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Uber die akute Pseudoleukiimie und die Wechselbezie-
hungen zwischen den Blutkrankheiten.

(Aus dem Marien-Krankenhaus in Moskau.)
Von

Dr. 8. M. Zypkin, Privatdozenten der Universitit Moskau.
(Hierzu 1 Textfigur.)

Die akute Pseudoleukémie hat sich bisher in der Hamatologie das Biirger-
recht nicht in dem MafBe errungen wie die akute Leukédmie. Das kommt natiirlich
vor allem daher, daff die Diagnose der akuten Pseudolenkéimie weit schwieriger
ist als die der akuten Leukémie. Wahrend bei der Diagnose von akuten Pseudo-
leukamiefallen .diese von einer ganzen Reihe anderer Blutkrankheiten differen-
ziert werden miissen, wobei die Diagnose nicht selten erst post mortem, nach
einer mehr oder minder eingehenden mikroskopischen Untersuchung der Organe
gestellt werden kann, ist die akute Leukimie auf Grund der gualitativen und
quantitativen Untersuchung der farblosen Blutkorperchen leicht festzustellen.
Allerdings schenkt man gegenwirtig der absoluten Anzahl der Leukozyten im
Blute bei der Leukimie keine so groSe Aulmerksamkeit mehr wie frither, aber
dennoch darf man, wie S en a t or mit Recht bemerkt, nicht dort eine Leukémie
annehmen, wo im Blute eine normale oder sogar subnormale Anzahl von farb-
losen Zellen beobachtet wird. '

Da die akute Pseudoleukéimie sehr hiufig mit einer stark ausgesprochenen
hamorrhagischen Diathese einhergeht, so ist sie leicht mit dem Morbus macu-
losus Werlhoffii zu verwechseln. Das gilt besonders von denjenigen akuten Pseudo-
leukéimiefsllen, in denen sowohl eine Milz- als auch eine Lymphdriisenschwellung
fehlt. 1In derartigen Fillen vermag nur die mikroskopische Untersuchung der
Organe die Natur des Leidens zu enthiillen. Ubrigens ist hinzuzufiigen, daB} die
Hoffnungen auf die erwihnte mikroskopische Untersuchung sich nicht stets er-
filllen, da Fille von akuter Pseudoleukéimie chne Milz- und Lymphdriisenschwel-
lung vorkommen, wo die mikroskopische Untersuchung der Organe nichts Cha-
rakteristisches zutage fordert. :

Wegen der himorrhagischen Diathese gerdt man in die Lage die akute Pseudo-
leukéimie auch von der pernizitsen Animie zu differenzieren. Ebstein findet,
daB bei der akuten Pseudoleukiimie die hiimorrhagische Diathese zu den Friih-
symptomen gehort, wihrend sie bei der peruizidsen Andmie erst dann auftritt,
wenn der ProzeB bereits sehr weit vorgeschritten ist. Die akute Pseudoleukimie
kann mit der pernizidsen Aniimie nicht wegen der hdmorrhagischen Diathese
allein verwechselt werden. Wir wissen, daf die Mehrzahl der akuten Pseudo-
leuksimien mit einer mehr oder minder bedeutenden Abnahme der Erythrozyten
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cinhergeht. Seitens der farblosen Zellen beobachten wir hiufig bei dieser Krank-
heit eine Verringerung ihrer Anzahl, d. h. eine Leukopenie und auBerdem nicht
selten im Verein mit dieser auch eine relative Lymphozytose. Indessen wissen
wir auch, dal Leukopenie und relative Lymphozytose gegenwirtig beinahe als
Kardinalsymptome fiir die Unterscheidung der perniziésen Animie von den so-
genannten sekundéren Andmien gelten. Wir sehen somit, wie flieBend eigentlich
die klinische Grenze zwischen der akut verlaufenden pernizidsen An#mie und der
akuten Pseudoleukimie ist.

Zahlreiche Falle von akuter Pseudoleukéimie gind in der Literatur unter der
Etikette der sogenannten Leukandmie veridffentlicht. Unter der Bezeichnung Leuk-
aniimie, eines von v. L e u b e in die Himatologie eingefiihrten Terminus, werden
gewohnlich solche Fille von Bluterkrankung rubriziert, bei welchen das Blut
Vertinderungen darbietet, die teils {iir die pernizidse Andmie, teils fiir die Leukimie
ccharakteristisch sind. Samtliche verdffentlichte Fille von Leukanimie kdonnen
in zwei Kategorien eingeteilt werden. Zur ersten Kategorie gehoren die Kille,
wo die Zusammensetzung der weillen Blutkorperchen nicht nur qualitativ, sondern
auch quantitativ verindert ist, d. h. wo die Anzahl der Leukozyten die normalen
Ziffern (6000 bis 10 000) iibersteigt. Hierher gehoren die Félle von Hirsech -
feld, Luce, Mattirolo, Cardu ¢ci, Masing, Inada u. a
Die zweite Kategorie von Leukansimien setzt sich aus Fillen zusammen, wo bei
der Norm gegeniiber verinderten qualitativen Verhaltnissen der Leukozyten ihre
‘Gesamtzahl die Norm nicht iibersteigt oder sogar ihr gegeniiber herabgesetzt
ist. Dieser Kategorie sind die Fille von Kerschensteiner, Weber,
Bushnell und Hall, Margarete Levy, v. Leube, Hurter,
Hynek u. a zuzuweisen,

Was die erste Kategorie von Leukanimien anlangt, so sind dies nichts weiter
als Leukémien, von denen ein Teil zur lymphatischen, ein anderer hingegen zur
myeloiden Leukéimie zuzurechnen ist. Uber die in diesen Féllen gefundenen Ver-
Anderungen seitens der Erythrozyten ist zu sagen, daB sie durch die Hamolyse
bedingt sind, die durch das gleiche Gift hervorgerufen wird, welchem die Ver-
énderungen in der Zusammensetzung der farblosen Blutkérperchen ihre Ent-
stehung verdanken. Der Ansicht, daB es sich in den in Rede stehenden Fillen
um eine hamolytische Andmie handle, stellt Luce den Einwand entgegen, es
sel in keinem einzigen Falle von Leukanéimie Siderosis in der Leber festgestellt
worden. Dieser Einwand von Luce wird auf das nachdriicklichste durch die
Fille von Hirschfeld, Inada und Masing entkriftet, in denen in der
Leber Hamosiderin in grofer Menge nachgewiesen wurde.

Fiir die in Rede stehende Kategorie ist die Bezeichnung ,,Leukanimie** vell-
sténdig tiberfliissig, da iiberhaupt die Leukimie sehr haufig mit An&mie einherzu-
gehen pflegt. Die Erythrozyten als Zellen mit einer recht komplizierten biologi-
schen Organisation reagieren auf die Einwirkung pathogener Agentien in gleicher
Weise wie die spezifischen Zellen der parenchymatosen Organe mit Degeneration
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und konsekutivem Zerfall. Gelangt daber ins Blut ein schidigendes Agens, das
leukéimische Erscheinungen bewirkt, so mu es in erster Reihe die Erythrozyten
treffen, die infolge der Kompliziertheit ihrer Organisation in gleicher Weise wie
die speziellen Zellen der parenchymatiosen Organe fiir die Einwirkung eines Giftes
am empfindlichsten sind. Aus dem Gesagten erhellt, warnm die Leukiimie hiufig
mit Andmie einhergeht. Wenn wir jedoch auch Fille von Leukimie mit einer
normalen oder einer unbedeutend herabgesetzten Anzahl von Erythrozyten an-
treffen, so erklirt sich dies dadurch, da8 die Erythrozytenverluste in den be-
‘zeichneten Féllen bis zn einem gewissen Zeitkpunkte infolge der gesteigerten rege-
meratorischen Titigkeit der erythroblastischen Apparate ersetzt werden. Selbst-
verstindlich tritt ein NachlaB dieser Regeneration um so eher ein, je akuter der
ProzeB verlduft. Deshalb ist es auch begreiflich, warum wir bei der akuten Leuk-
‘mie weit hiufiger eine An#mie vorfinden als bei der chronischen.

Beziiglich des Hamosiderins ist zu sagen, daB seine Anwesenheit in der Leber
zugunsten einer hamolytischen Animie spricht. Sein Fehlen hingegen spricht °
keineswegs gegen letztere, denn die Bedingungen fiir das Ausfallen von Himo-
siderin in den Zellen sind uns vollig unbekannt. Moglicherweise wird es unter
‘manchen Verhiltnissen niedergeschlagen, wéhrend es unter anderen irgendwelche
lsslichen Verbindungen bildet. ' AuBerdem ist zu beachten, daB das beim Zerfall
der roten Blutkorperchen freiwerdende Eisen nicht als totes Kapital liegen bleibt,
sondern vom Organismus fiir Zwecke der Regeneration ausgenutzt wird. Infolge-
‘dessen ist anzunehmen, daf} in einem und demselben Falle Perioden, wo die Leber-
zellen Hamosiderin enthalten, mit Perioden abwechseln, wo es dort nicht vor-
‘handen ist, mit andern Worten wo es fiir die Bildung neuer Erythrozyten géinzlich
aufgebraucht worden ist. Somit hingt der Befund von Hamosiderinkristallen in
den’ Organzellen iiberhaupt und in den Leberzellen im besondern davon ab, in
welcher von den erwihnten Perioden den Kranken der Tod ereilt hat. Indessen
sehen wir, daf} viele geneigt sind, nach der Anwesenheit oder dem Fehlen von
Hamosiderinkristallen in den Leberzellen in jedem einzelnen Faile iiber die Natur
der betreffenden Anéimie zu urteilen.. So schlieBt sich Luce auf Grund seiner
-Behauptung, daB bei der Leukandmie niemand Siderosis gefunden habe, der
Anschanung von Pappenheim tiber das Wesen dieser Krankheit an. Nach
Pappenheims Ansicht besteht die Leukandmie aus einer medulliren Psendo-
lenkémie lymphadenoider oder myeloider Natur. Die sich nach Pappenheim
bei dieser Erkrankung bildenden herdférmigen Verinderungen im Knochen-
mark sollen ebenso wie die metastatischen Knoten beim Karzinom und Sarkom
in den anliegenden Bezirken des Knochenmarkgewebes eine Reizung verursachen,
als deren Folge im Blute Myelozyten auftreten (Reizungsmyelozytose), sowie auch
kernhaltige rote Blutkérperchen. Auf diesem Wege resultiert nach Pappen -
heims Meinung eine Aniimie, die er als ,,myelophthlslsche“ bezeichnet, zum
Unterschied von der himolytischen Anamie.

Gegen die eben dargelegie Anschauung von Papypenheim hat mit vollem
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Recht Hirschield Einwendungen erhobsn. Warum sollen, fragt vollkommen
richtig Hirschfeld, nur zirkumsrikpte hyperplastische Herde im Knochen-
mark eine ,,Reizungsmyelozytose' hervorrufen? Falls die ganze Ursache in einer
mechanischen Reizung des Knochenmarkes euthalten ist, so miiBten auch die
diffusen Hyperplasien, wie sie z. B. bei der Leukiimie statthaben, diese Erschei-
nung ebenso gut bewirken kionnen. Gegen Pappenheims Ansieht spricht
noch der Umstand, daB, wie Hirschfeld betont, zirkumskripte hyperplasti-
sche Herde in keinem einzigen der veroffentlichten Leukansimiefille im Knochen-
mark konstatiert worden sind. Endlich wenn die P appenh eim sche Annahme
richtig wire, so wiirde das himatologische Bild der Leukanimie unbedingt bei
‘multiplen Myelomen Platz greifen, bei denen in der Tat im Knochenmark um-
schriebene Bezirke von proliferierendem Knochenmarksgewebe in Form von Tu-
~woren vorkommen. . Indessen wird gerade bei dieser Krankheit nur eine sehr
méBige Andmie beobachtet, wihrend die Leukozyten keine mehr oder minder
~wesentlichen Abweichungen von ‘der Norm darbieter.

Der Hinweis Pappenheims auf die Versinderungen, die sich im Blute
beim Auftreten metastatischer (karzinomatsser und sarkomatéoser) Knoten im
Knochenmark einstellen, ist ebenfalls nicht als besonders iiberzeugend anzu-
sehen. Man darf vor allem nicht vergessen, daB diese metastatischen Knoten,
wenn sie im Knochenmark auftreten, fiir letzteres ein fremdartiges Element bilden,
das eben infolge seiner Fremdartigkeit eine Reizung in den den Kunoten unmittel-
bar benachbarten Knochenmarksbezirken hervorzurufen vermag. Doch diese
Erwig unw triftt nicht anf die unischriebenen, ans Knochenmarlszellen bestehenden
Wucherungen zu, die fiir das benachbarte Knochenmarksgewebe kein fremdes,
sondern gleichartiges Element darstellen. Deshalb ist es auch nicht verwunder-
lich, daB wir bei Myelomen keine wesentlichen Verdanderungen im Blut finden.

Die Berufung Pappenheims auf die metastatischen karzinomatosen
oder sarkomatdsen Knoten im Knochenmark ist noch aus einem andern Grunde
nicht besonders iiberzeugend. Wir wissen, daB bosartige Neubildungen eine Ansimie
hervorzurufen vermogen, die mitunter einen recht hohen Grad erreicht, ganz un-
abhéngig davon, ob Metastasen im Knochenmark vorhanden sind oder nicht.
Findet man solche vor, so ist es daher vecht schwer zu entscheiden, welche Ver-
dnderungen im Blute auf Rechnung der Anwesenheit einer bisartigen Neubildung
im Organismus tiberhaupt zu setzen und welehe durch die Anwesenheit von meta-
statischen Knoten im Knochenmark im besonderen bedingt sind. Hirschfeld
hilt die Anémie bei der Leukanémie fiir eine hiimolytische, dabei nimmt er jedoch
keine direkte Iimolyse an, sondern glaubt, da das bei dieser Krankheit Iymph-
adenoid oder myeloid veréinderte Knochenmark Toxine produziere, die auch den
Zertall der Erythrozyten bewirken. Diese Ansicht, die bis zu einem gewissen
Grade von Pappenheim geteilt wird, muB man wohl als sehr problematisch
bezeichnen. Nach dieser Ansicht besteht, wie Pappenheim sich ausdriickt,
eine vollkommene Analegie z mchen der Leukan&mie und dem Morbus Banti.
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Bei letzterem soll ebenfalis eine hiimolytische Andmie vorliegen, die durch ein
Gift hervorgerufen wird, welches die verinderte Milz produziert. Gegen die an-
gefiihrte Analogie kann man vor allem einwenden, daf der splenogene Ursprung
der Anéimie bei der Bantischen Krankheit nicht als bewiesen gelten kann. Eine
VergroBerung der Milz lange vor dem Auftreten von Verdnderungen in der Leber
findet bei jeder Leberzirrhose statt. Die Pathogenese des Morbus Banti hat nichts
Eigenartiges an sich. Diese Krankheit ist nichts weiter als eine einfache Kom-
bination zweier Erkrankungen: einer Anaemia splenica und einer Leberzirrhose.
Der Umstand, dafl nach einer Splenektomie im Zustand der Kranken eine Besse-
rung eintritt, spricht noch nicht zugunsten eines splenogenen Ursprungs der
Anémie bei der Bantischen Krankheit. Bei der Beurteilung der Resultate
der Splenektomie ist in Betracht zu ziehen, daB bei dieser Operation ein kolossales
morphologisches Gebilde entfernt wird, fiir welches der Organismus eine sehr
grofie Menge von Nahrmaterial bereitstellen mubB.

Wenn wir annehmen, daf beim Morbus Banti die Milz Toxine produziert,
die Verdnderungen im Blute bewirken, und daf das Blutbild bei der Leukanimie
durch ein Zytotoxin bedingt ist, das im Knochenmark produziert wird, so nehmen
wir e¢ben dadurch das Vorhandensein einer gewissermaBen zweistufigen Atiologie
an. Man kann ncch zugeben, dafl ein im Blute zirkulierendes Gift, wenn es irgend-
ein Organ affiziert, eben dadurch Verinderungen im gesamten Organismus be-
wirkt, und zwar insoweit, inwiefern die physiologische Funktion dieses Organs
gestort ist. Aber glauben, daB das von Gift affizierte Organ nun seinerseits ein
Gift produziert, das Veranderungen in anderen Organen hervorruft, das heifit
ein Unbekanntes auf das andere tiirmen. Viel logischer und weniger problematisch
ist-unseres Frachtens eine direkte Einwirkung des im Blute zirkulierenden Giftes
auf verschiedene Organe.

Auf Grund des oben Dargelegten kommen wir somit zu dem Schluf}, daf
die Leukanimie mit einer der Norm gegeniiber vermehrten Leukozytenanzahl
nichts weiter als eine Leukiimie und daB selbst die Bezeichnung ,,Leukanémie
hier vollig iiberfliissig und sogar unerwiinscht ist. Was die Félle von Leukanimie
mit einer die Norm nicht iibersteigenden Leukozytenzahl oder mit Leukopenie
anlangt, so ist bei ihnen die Bezeichnung ,,Pseudeclenkanimie* besser angebracht
als Leukandmie, da, wie wir bereits oben bemerkten, eine Leukémie dort nicht
anzunehmen ist, wo im Blute eine normale oder sogar subnormale Lenkozyten-
menge zur Beobachtung kommt. ‘

Diese Erwigung gewinnt besondere Bedeutung heutzutage, wo man die
Pseudoleukéimie nicht mehr als bloB aleukéimisches Prodromalstadium der Leuk-
dmie betrachtet, sondern wo im Gegenteil das Wesen der Erkrankung gerade
auf die Pseudoleukéimie und die bei ihr beobachteten Versinderungen in den blut-
bereitenden Organen zuriickgefithrt wird und wo man die leukdmische Blut-
zusammensetzung nur als Begleitsymptom auffaft, das, ohne von wesentlicher
Bedeutung zu sein, vorliegzen oder auch fehlen kaun.
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Uber die die Pseudoleukanéimie begleitende Animie brauchen wir uns natiir-
Yich nicht besonders auszulassen. Fiir sie haben in vollem Umfang alle diejenigen
Erwégungen zu gelten, welche wir beziiglich der die erste Kategorie von Leuk-
andmien begleitenden Anéimie ausgesprochen haben. Somit ist es klar, daf wahrend
die erste Kategorie von Leukanéimien giinzlich der Leukéimie zuzurechuen ist, die
zweite Kategorie nichts anderes darstellt als eine Pseudolenkéimie. Hinzuzufiigen
ist noch, dafl da unter der zweiten Kategorie von Leukansmien nicht wenige Fille
mit akutem Verlauf beschrieben worden sind, so z. B. von v. Leube ,Ker-
schensteiner, Bushnellund Hall u, a., eber dadurch die Richtigkeit
der von uns oben ausgesprochenen Meinung bestitigt wird, daB zahlreiche Fille
von akuter Pseudoleukéimie unter der Bezeichnung Leukaniimie veroffenthcht
worden sind,

In der Literatur sind noch Falle vou unzweifelhafter akuter Pseudoleukiimie
zu finden, die als Falle von ,,aplastischer Leukéimie* figurieren. Ein derartiger
Fall ist von A. Wolff verffentlicht worden. In diesem akut verlaufenen Falle
betrug die Anzahl der Erythrozyten eine Million und zum SchluB sank sie bis auf
500 000. Der Hémoglobingehalt betrug 30 %, in der Folge ging er bis auf 20 9,
herunter. Leukozyten waren anfangs 8000, sodann an die 5000 vorhanden. Die
mikroskopische Untersuchung der Organe ergab in der Leber eine groBe Menge
von Lymphomen. Das Knochenmark (der Rippen) war von gelb-grauer Farbe
und enthielt vereinzelte Lymphozyten und Normoblasten. Die Milz war nicht
vergrofert. Die Lymphdriisen erwiesen sich ebenfalls als nicht vergroBert. Der
Autor diagnostizierte in diesem Falle eine Leukamie auf Grund des Vorwiegens
von groBen Lymphozyten im Blute. Aplastisch nannte er sie jedoch einerseits
wegen der von ihm konstatierten Aplasie der blutbercitenden Organe, anderer-
seits wegen der geringen Menge von Leukozyten im Blute. In dem in Rede stehen-
den Falle waren die Lymphdriisen offenbar mikroskopisch nicht untersucht worden.
AuBerdem ist der mikroskopische Bau der Milz uBerst unklar charakterisiert.
Der Umstand, da8 die Milz nicht vergroBert war, schlieBt einerseits die Maoglich-
keit ihres hyperplastischen Zustandes nicht aus, wihrend er andererseits durchaus
nicht zugunsten ihrer Aplasie spricht, da die GroBe der Milz, eines mit Blut ja
aufierordentlich reichlich versehenen Organs, allein infolge der Verringerung der
Gesamtblutmenge abnehmen kann, die im vorliegenden Fall auch wahrschein-
lich Platz haite.

Von séimtlichen himatopoetischen Organen spricht der Autor mehr oder
weniger bestimmt nur von dem Ban des Knochenmarks. Deshalb konute er bloB
von der Aplasie dieses Organs reden. Aber andererseits von siner aplastischen
Leukéimie nur deshalb zu reden, weil das Knochenmark keine Ilymphoide Um-
wandlung erfahren hat, halten wir fiir unbedingt unzuléissig. Diese unsere Erkli-
rung steht in vollkommener Ubereinstimmung mit den modernen Anschauungen
iiber die Leukéimie, denen zufolge sie eine Blutkrankheit darstellt, welche nicht
durch die Affektion ausschlieflich des Knochenmarks bedingt ist, wie man frither
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glaubte, sondern das Ergebnis einer Systemerkrankung der blutbildenden Organe
tiberhaupt darstellt. Vom modernen Gesichtspunkte aus ist fir das Auftreten
einer leukéimischen Blutzusammensetzung eine Affektion des Knochenmarkes nicht
obligatoriseh. Hierfiir geniigt die Affektion eines beliebigen bluthereitenden Or-
gans, wie dies der Fall von Lehndorf und Z ak gezeigt hat. Tn dem Falle
von. Wolff geniigt bereits die eine Tatsache, dafl in der Leber Lymphome in
grofer Anzahl gefunden wurden, was von einer mehr oder minder lebhaften lymph-
adenoiden Proliferation zeugt, um bei der Annahme einer aplastischen Leukémie-
Vorsicht zu gebieten. Aber es existiert noch emn Umstand, der W o L £f veran-
laBt hat bei seiner Patientin eine Aplasie der himatopoetischen Organe Zu ver-
muten, namlich die bei ihr beobachtete Leukopenie. Wir halten diese Erwigung
fiir vollig unbegriindet. In der Literatur sind nicht wenig Félle von akuter Blut-
erkrankung beschrieben, in denen eine bedeutend hochgradigere Leukopenie zur
Beobachtung gelangte und nichtsdestoweniger eine Aplasie der bluthildenden’
Organe keineswegs gefunden wurde. Als Beispiel kann der Fall von Walter
Carl dienen, wo die Anzahl der. Leukozyten im Blute zwischen 1200 und 1500
schwankte.

Zu allem Gesagten ist noch hinzuzufiigen, daB Wolf{ uberhaupt kemen
Grund gehabt hat, seinen Fall als Leukémie zu bezéichnen. Obwohl es dfters zu-
entscheiden recht schwierig ist, wo die Pseudoleukiimie aufhért und die Leukéimie
anfingt, so ist doch nichtsdestoweniger zu beachten, daB die seharfe Grenze zwi-
schen beiden Bluterkrankungen sich jedenfalls jenseits der normalen Leukozyten-~
menge befindet. In dem Falle von W o 11 f jedoch.war die Anzahl der Leukozyten
betréchtlich niedriger als die Norm. Deshalb miissen wir wohl auf Grund aller
oben angefithrten Erwigungen annehmen, daB Wolffs Patientin an akuter
Pseudoleukimie gelitten hat. ‘

Ein ,Fall von akuter aplastischer Leukamie* ist auch jiingst von M. Ne -
wiadomsky verdffentlicht worden. Dieser Autor hatte noch weniger Grund
als W o1f f seinen Fall als aplastische Leukémie zu bezeichnen. da bei der Sektion
in diesem Falle eine ,,Hypérplasia pulpae lienis* und eine ,,Hyperplasia rubra
medullae osseae* festgestellt wurde. Die Diagnose Leukdmie mufl itberbaupt in
diesem Falle abgelehnt werden, weil die Anzahl der Leukozyten bei der ersten
Blutuntersuchung 3270 betrug und bei der zweiten bis auf 2800 herunterging.
Der Fall von Newiadomsky mul unseres Erachtens ebenfalls der akuten
Pseudoleukéimie zugezahlt werden.

Wir miissen P appenheim beipflichten, wenn er selbst die Existenz einer
aplastischen Leukéimie in Abrede stellt. Wie dieser Autor, dem wir uns hierin
voll und ganz anschlieBen, mit Recht bemerks, liegt den Féllen von sogenannter
aplastischer Leukémie eine ,lymphadenoide Pseudoleukimie medulliren Sitzes,
eine lymphadenoide medullire Aleukimie* zugrunde. 7

" Dem Falle von Newiadomsky analoge Fille beobachtete Walter
Carl, die er jedoch unter der Bezeichnung ,akute Lymphimie* beschrieb.
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Walter Carl beobachtete zwei Félle einer akuten Bluterkrankung. In
dem einen von ihnen fand sich neben einer hochgradigen Ansmie (1510 000 bis
615 000 Erythrozyten) eine Leukopenie (1200 bis 1500 Leukozyten.) Der Hémo-
‘globingehalt schwankte zwischen 19 9, und 119;. Unter den Leukozyten be-
stand die tiberwiegende Mehrzahl aus Lymphozyten. In dem andern Falle von
WalterCarlwaren 6560 000 Erythrozyten, 18 %, Himoglobin und 3600 Leuko-
zyten (zu je 46 ¢/, groBe und kleine Lymphozyten) vorhanden. Es unterliegt
natiirlich keinem Zweifel, daB die beiden angefiihrten Félle ebepfalls der akuten
Pseudoleukiimie angehorten.

Aus alledem ist zu ersehen, wie bunt eigentlich die Rubrik ist, unter der
notorische Falle von akuter Pseudoleukfimie beschrieben worden sind. Es darf
daher kein Wunder nehmen, da in die echte Rubrik eine so sehr bescheidene
Anzahl von Fallen hineingelangt ist. Dieser Umstand veranla8t uns einen von
uns beobachteten Fall von akuter Pseudoleukimie zu verdffentlichen. Dazu be-
wegt. uns§ auch die Erwigung, daB die akiute Psendoleukémie in ganz besonderem
MaBe eine Reihe sehr wichtiger prinzipieller Fragen aufrollt, die die Pathogenese
der Blutkrankheiten betreffen und die wir weiter unten des genaueren erdrtern
werden. Wir gehen nun zur Beschreibung unseres Falles iiber.

Patientin Maria P., 24 Jahre alt, aufgenommen in das Marien-Krankenhaus zu Moskau
.den 6. Oktober 1910 mit Klagen iiber allgemeine Schwiche, einen Ausschlag an den oberen und
unteren Extremititen und an den Wangen, sowle iiber Schmerzen im linken Epigastrium. Patientin
ist verheiratet, kinderlos. Sie lebt in vollkommen giinstigen Verh#ltnissen. Besiiglich der Here-
ditat ist zu bemerken, daf die Mutter der Patientin an Tuberkulose gestorben ist. ' Patientin
halt sich fiir krank seit etwa dr ei Wochen. Vor drei Wochen trat zuerst an den Beinen, sodann
an den Armen ein kleinfleckiges rotes Exanthem auf. Vor fiinf Tagen stellte sich ein gleicher
Ausschlag auf beiden Wangen ein. Wiahrend derselben Zeit hatte sie mefrmals Nasenbluten,
sowie Blutspeien. Im Jahre 1909 (vom 10. September bis zum 18. Oktober) verweilte Patientin
im Moskauer Marien-Krankenhaus, wo ihr wegen Endometritis eine Uterusausschabung gemacht
wurde. Sie verlieB das Krankenhaus vollkommen erholt. Im Mai 1910 suchte sie das Pauls-
Krankenhaus wegen Lungenentziindung auf. Auns der uns zuges’bellten Kopie des Krankenbogens
erfubren wir, daB Patientin am 2. Mai unter Schiittelfrost und Stechen in der rechten Seite er-
krankte. Ins Pauls-Krankenhans wurde sie am 6. Mai anfgenommen. Dort wurde bei ihrer Aul-
nahme eine kruppése Ertziindung des untern rechten Lungenlappens festgestellt. Die Kuisis
trat am 11. Mai ein, und den 1. Juni verlief Patientin das Krankenhaus vollstindig genesen.
In der im Pamls-Krankenhaus aufgezelchneten Krankengeschichte fanden wir keinen Hinweis
auf eine Mllzvergroﬁerung

Status praesens: Ermihrungszustand und Kérperbau villig befriedigend. Unter-
hautfettgewebe gut entwickelt. Reichliches, kleinfleckiges petechiales Exanthem an den Beinen,
der Streckseite der Arme und an den Wangen.

Verdauungsorgane: 7unge rein. Schluckakt frei. Abdomen miBig anfgetrieben.
Empfindlichkeit im linken Epigastrium. Ein Gefiihl von Schwere und Schmerzen in der Magen-
grube mach dem Essen. Sodbremnen. Obstipation. Leber nicht palpabel.

Milz derb, empfindlich, ragt zwei Querfinger breit unter dem Rippenbogen hervor.

Harn-und Sexualorgane: Harnlassen normal. Menstruation, seit zwei Monaten
ausgeblieben, bis dahin normal. Im Urin kein Eiweid.
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Atmungsorgane: Unbedeutender trockener Husten. Bei der Untersuchung nur
eine etwas herabgesetzte Beweglichkeit der rechten Lunge zu konstatieren.
Kreislaufsorgane: Rechte Herzgrenze an der Lin. sternal. dextra. Spitzenstof
nicht bestimmbar. Akzentuation des 2. Tones an der Auskultationsstelle der Art. pulmonalis.

An der Herzspitze ein systolisches Gerdusch. Arterien weich. Puls 72 in der Minute, regelmiBig,

von mittlerer Fiillung.
Nervensystem: BewuBtsein klar. Schlaf schlecht.

Lymphdriisen: Keine Abweichungen von der Norm.
Krankheitsverlauf: (s. Temperaturkurve ) 7. und 8. Oktober: Keine Ver-

dnderungen im Zustand der Patientin. Puls 72, Atemziige 24.
9. 0ktober. Um 4 Uhr nachmittags unter leichtem Husten Expektoration etwa eines
Eflstfels reines Blut. Die Milz hat sich etwas vergréBert. Befinden zufriedenstellend. .
12. 0ktober. Befinden nach wie vor zufriedenstellend. Puls 74. Die Milz hat sich noch
"

etwas vergroBert. A
17. Oktober. Befinden gut. Hustet wenig. Appetit recht stark. Exanthem unver-
dndert. Blutbefund: 4120 000 Erythrozyten, 80 %, Himoglobin und 2400 Leukozyten.
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6.0kt. 7. 8 9, 10. 11. 12. 13, 14, 15 16, 17. 18 19, 20. 21. 22. 23, 24, 25.

Die Untersuchung der Ausstrichpriparate (Firbung nach Giemsa,May-Griinwald

und mit E hr1ichs Triazid) ergab: Anisozytose, geringfiigige Poikilozytose, vereinzelte Normo-
Prozentverhdltnisse der einzelnen Leukozyten-

blasten und polychromatophile Erythrozyten.

formen:
Multinukledre neutrophile Leukozyten................ ...t 40,2 %,
Metamyelozyten .......coiuiieinir i 10 9%
Lymphozyten ....couiiiniiiiii ittt iiieiinaans 35,2 %
Grofie einkernige Leukozyten ..........oeviviinnvnininnins 6.4 %
Pappenheims GroBlymphozyten ....... i . 2389%
Mastzellel ....uiuiniiin ittt i 129%
Eosinophile .. ... .i.iiiiii e 0
Myelozyten .. coverreeit ittt e 2,9 %
Tirks Reizungsformen ........cooovviviviiiinninnannns 1.89%
Unter den vielkeringen neutrophilen Lewkozyten werdén in betrichtlicher Anzahl Zwerg-
formen angetroffen.
18 Oktober. Exanthem unverindert. Husten stéirker. Geringe Himoptoe von etwa
30 com Blut.
19. Oktober. Husten wird sehr heftiz. Patientin expektorierte beim Husten etwa

150 cem Blut. Das Exanthem tritt noch schirfer hervor. Es stellten sich Kopfschmerzen ein.

Puls 93.
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20.0ktober. Pulslid. Zahl der Atemziige 30. Husten ohne Blutausscheidung. Darm -
entleerungen blutig. Die Blutuntersuchung ergab 2400 Leukozyten; darunter:

Vielkernige neutrophile Leukozyten..........coevveuennsn.. 64,5 %
Metamyelozyten .. ....c.civriiiiiieeieenreenaennennennens 7.2 %
Lympbozyten ........iiieiiriiiiiiiiiiie it reiieenon 12,6 %
Pappenheims GroBlymphozyten ....... Ceeereiasiaens 2,19,
Tirks Reizungsformen........c.oviiiiieiviiirnenenenn. 24 9%
Mastzellen ........covviiiiiiiiiiiinnnees reerraieaeaae 0,3 %
Fosinophile .......i.ieiiieiiiiiii it i, 0 .
Myelozytem . v v st iirr st ieerieinireneanenrearreaeraaanas 3,69
Ehrlichs groBe einkernige Leukozyten .......ccvvvuene. 75 %

21. Oktober. Puls126, Zahl der Atemziige 48. Links hinten unterhalb des untern Ska-
pulawinkels ‘Knisterrasseln. Leber vergrofert und empfindlich. Harn von braunroter Farbe.
Spez. Gew. 1015. Harn triibe. Reaktion sauer. EiweiB 0,5 pro Mille. Im zentrifugierten Sediment
sehr zahlreiche granulierte Zylinder und rote Blutkorperchen.

22. Oktober. Puls 120, Zahl der Atemziige 84. Hochgradige allgemeine Schwiiche.
Links hinten von der Mitte des Schulterblattes an bis unten starke Dimpfung des Perkussions-
schalls. Beim Auskultieren innerhalb dieses Gebietes Bronchialatmen, sowie Knisterrasseln.

23. Oktober.. Puls 123, Zahl der Atemziige 88. Schmerzen in der linken Seite. Die
Dampfung links hinten breitet sich anf die Axillargegend aus und flieBt mit der Herzddmpiung
zusammen. Der Harn weist betrdchtliche Blutbeimengungen auf. Das Exanthem ist unver-
~ &ndert. :

24. Oktober.  Sensorium frei. Harn mit Blutbeimengungen. Puls 180, Zahl der Atem-
ziige 36. Rechts hinten unterhalb des untern Skapulawinkels Dimpfung des Perkussionsschalls.
Beim Auskultieren dieses Bezirkes Bronchialatmen.

25. Oktober. Puls 140, Zahl der Atemaziige 42. Das Exanthem hat einen zyanotischen
Charakter angenommen. Patientin deliriert. Um 4 Uhr machmittags Exitus letalis.

Die von Herrn Dr. J. M. Rachmaninow ausgefiihrte Sektion ergab folgendes:
Purpura. Cyanosis. Synechiae pleurarum later. dextr. Pleuritis fibrinosa sin. Pneumonia erup-
posa duplex (der gesamte Unterlappen der linken Lunge und der hintere Abschnitt des Ober-
und Unterlappens der rechten Lunge befinden sich im Zustand der roten Hepatisation; in der
linken Tunge ist der beginnende Ubergang in graue Hepatisation wahrzunehmen), Oedema pul-
monum. Endocarditis chronica fibrosa retrahens valvulae bicuspidalis. Insufficientia valvulae.
Endocarditis acuta verrucosa valvulae bieuspidalis (sehr frisehen Ursprungs). Hypertrophia ven-
triculi sin. cordis. Hyperplasia lienis. Infarctus haemorrhagiens lienis. Masse der Milz: 17 X 10
x b5 Hyperaemia venosa hepatis. Petechiae cort. renum. Perimetritis ¢hronica adhaesiva.
Oophoritis et perioophoritis chronica. Salpingitis chronica.

Das der Oberschenkeldiaphyse entnommene Knochenmark erwies sich von roter Farbe.

Zum SchluB halten wir es fiir notwendig, die Rrgebnisse der von uns ausgefiihrten mlkro-
skopischen Untersuchung der Organe mitzuteilen.

Knochenmark: Die Untersuchung der Ausstrichpriparate und Paraffinschnitte er-
gab folgendes: Hochgradige Hyperfimie. Die Anzahl der Fettriume ist bedeutend herabgesetzt.
Beim Mikroskopieren mit dem Zeifischen System Nr. 7 sind sie in einer Anzahl von 20 bis 25 im
Gesichtsfeld vorhanden. Die Zwischenriume zwischen ihnen sind mit Zellen erfiillt. Unter diesen
Zellen fillt eine enorme Anzahl von kernhaltigen roten Blutktrperchen auf. Ihre GroBe ist ver-
schieden, es herrschen jedoch die nicht grofen Exemplare vor; die einen normalen Erythrozyten
an Umfang nicht ibertreffen. Die Kerne sind in den einen pyknotisch, in den anderen hingegen
verhiltnismaBig chromatinarm. Die Mehrzahl der Karyozyten enthilt pyknotische Kerne. In
einigen von ihnen sind 2 bis 4 in einer Reihe angeordnete runde Kerne vorhanden. Eine Poly-
chromatophilie ist nicht wahrzunehmen. In den Ausstrichpriparaten erreicht die Anzahl der

Virchow s Archiv f. pathol. Anat. Bd. 209. Hit. 1. [5)
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kernhaltigen roten Blutkirperchen (bei Anwendung der Olimmersion) 10 bis 15- im Gesichts-
feld. Auf den Schnittpriparaten st68t man sehr hiufig anf Karyozytenhaufen aus 15 bis 20 Zellen.
Was die farblosen Blutkorperchen anlangt, so ist die bedeutende Anzahl der Myelozyten hervor-
zuheben. AuBerdem wird eine verhiltnismifig groBe Anzahl von Riesenzellen (3 bis 4 Exemplare
im Gesichtsfeld bei Benutzung der Olimmersion) beobachtet. Einige von ihnen enthalten in ihrem
Innern je 1 bis 2 Leukozyten. AuBerdem werden in - geringer Anzahl freiliegende pyknotische
Riesenzellen angetroffen. Auf den Ausstrichpriparaten sto8t man zwischen den farblosen Zellen
anf groBe Mengen von Zellen mit chromatinarmem Kern, der sich vom Protoplasma schwer ab-
grenzen lift. Eine Kornelung in Form eines zarten rosigen Staubes wird nur in einigen von ihnen
wahrgenommen. Die Mehrzahl der bezeichneten Zellen jedoch besitzt keine Granula. Ihre Grofe
ist verschieden und schwankt zwischen der etwa eines normalen Erythrozyten und der von fiinf-
bis sechsmal groferen Zellen. Den beschriebenen Zellen scheinen auf den Schuittpriparaten
solche mit rundem hellem Kern und auBerordentlich schmalem Protoplasmasaum zu entsprechen.
Eosinophile Zellen, meist einkernige, werden in einer Anzahl von 10 bis 15 im Priparat angetroffen,
Mastzellen in einer Anzahl von 5 bis 10.

Milz: In den Ausstrichpriparaten wird die Hauptmasse der Zellen von Leukozyten ge-
bildet, die an GroBe 11 bis 2 mal einen normalen Erythrozyten itbertreffen. Alle diese Zellen
sind basophil und besitzen keine Granula. Thr Kern 148t sich vom Protoplasma nur sehwer ab-
grenzen. AuBer den bezeichneten Zellen werden in bedeutender Anzahl Myelozyten und kleine
Lymphozyten angetroffen. Sodann sind in méfiger Anzahl kernhaltige rote Blutkorperchen
vorhanden.

Die Untersuchung der Paraifin- und Zelloidinschnitte ergab folgendes: Die Kapsel der Milz
ist verdickt. Die Lymphknotchen sind meist verkleinert. Xeimzentren werden in ihnen nicht
unterschieden. Die Pulpa ist sehr hochgradig hyperfimisch. Die Lymphknotchen bestehen fast
ausschlieflich aus kleinen Iymphozyten. Was die Pulpa anlangt, so privalieren in ihr Zellen
mit einem hellen Kern und einem sehr schmalen Saum von basophilem Protoplasma. Die GroBe
dieser Zellen iibertrifit ungefdhr um das zwei- bis dreifache die eines kleinen Lymphozyten. Von
anderen Zellen sind solche vom Myelozytentypus, kernhaltige rote Blutkirperchen, sowie kleine
Lymphozyten hervorzuheben. Alle diese Zellen sind in der Pulpa in m#Biger Anzahl vertreten.
In geringer Menge sind Knochenmarksriesenzellen und solche Zellen vorhanden, die in jhrem
Innern rote Blutktrperchen einschlieBen.

Mesenterialdriisemn: Die Lymphdriisen haben ein ziemlich buntes Aussehen. Das
kommt daher, da§ die Sinus mit Blut erfillt sind. Die Lymphknotchen sind verhaltnismiBig
gut nur in den peripherischen Teilen der Driisen erhalten, ocbwohl sie stellenweise auch hier einiger-
mafen atrophiert sind. Was die Medullarstréinge anbetrifft, so sind sie dermafen a¢rophisch,
daf sie innerhalb der recht betrichtlichen Blutmassen sich entweder als schmale Streifchen oder
als geringe Lymphozytenanhiiufungen prisentieren. Aufdenmit Ehrlichs Triazidund Giem -
s a fliissigkeit gefdrbten Paraffinschnitten ist zu sehen, daf die Lymphkndtchen und die Reste
der Medullarstrﬁhge ausschlieflich aus kleinen Lymphozyten bestehen. In den Sinus werden
auBer Erythrozyten noch folgende Zellarten angetroffen: 1. Lymphozyten in geringer Menge,
2. gequollene Endothelzellen, 8. Zellen, die in ihrem Innern 3 bis 4 Erythrozyten einschliefen,
in geringer Menge, 4. einkernige Leukozyten mit gut entwickeltem Protoplasma und rundem
Kern vom Myelozytentypus in grofer Menge, 5. kernhaltige rote Blutkérperchen in gehdriger
Menge und 6. eine gewisse Anzahl von Knochenmarksriesenzellen.

Leber: Die Intertrabekularriume sind an einzelmen Stellen bedeutend dilatiert und mit
Erythrozyten angefiillt. Stellenweise sind diese mit Erythrozyten erfiillten Riume besonders
weit und machen den Eindruck eines Gewebes, das einen kaverndsen Bau hat. An anderen Stelien
schlieflen die Intertrabekularriume verschiedenartige Zellelemente ein: einkernige Leukozyten
vom Myelozytentypus, gequollene Endothelzellen, die in fhrem Innern 1 bis 2 in Zerfall hegriffene
Erythrozyten oder Leukozyten einschliefen. Sodann sind kernhaltige rote Blutkorperchen von
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yerschiedener GroSe mif pyknotisechen Kernen und auBerdem Knochenmarksriesenzellen vor-
handen. Es werden auch Lymphozyten angetroffen. Die Lebertrabekeln sind meist komprimiert
und befinden sich im Zustand der Atrophie. In den Leberzellen ist eine parenchymatiose Dege-
neration wahrzunehmen. In zablreichen Leberzellen firben sich die Kerne schlecht. AuBerdem
kommen Bezirke von Leberparenchym zur Beobachtung, die sich im Zustand der Nekrose be-

finden. Im periportalen Bindegewebe sind hier und da Herde von rundzelliger Inﬁltratwn wahr-
‘zanehmen,

Pankreas: Hochgradige Hyperimie. Die Langerhansschen Inseln treten sehr
dentlich hervor.

Lungen: Das gewthnliche Bild der kruppésen Pneumonie. In dem intraalveoliiren
Exsudat herrschen multinuklefire Neutrophile vor. v

Nieren: AuBerordentlich hochgradige Stanungshyperimie. Das Epithel der Harn-
kaniilchen, hauptsichlich in der Kortikalsubstanz, befindet sich im Zustand stirkster paren-
<chymatoser Degeneration, die sich stellenweise bis zum volligen Zerfall steigert.

Herz: Die GefiBle sind stark hyperimisch. Die Maskelfasern befinden sich meist im
Znstand tritber Schwellung,

Magen: AuBer Hyperimie nichts Bemerkenswertes.

Dinn- und Dickdarm: Hyperimie. Hochgradige Teichenverinderungen in der
Schleimhant. :

Nebennieren: Das Gewebe der Nebennieren ist etwas sklerosiert. An einer Stelle
unterhalb der gKapsel ist ein umfangreicher Herd von fibrssem Bindegewebe wahrzunehmen,
der Keilform besitzt und mit seiner Spitze in die Driise hineinragt.

Resiimieren wir aHes oben Dargelegte, so miissen wir vor allem konstatieren,
daB es sich in unserem Falle um eine a k u t e Bluterkrankung gehandelt hat, die
sich in einer Leukopenie, MilzvergroB8eruugund hamorrha-
gischer Diathese duberte. Letztere gab sich in einem petechialen Exan-
them, sowie in Nasenbluten, Lungen- und Darmblutungen kund. Zu den Er-
scheinungen der hémorrhagischen Diathese sind in unserem Falle auch die bei
der Sektion festgestellten Petechien der Cort. renum und der mikroskopische
Befund der Lymphdriisen zuzurechnen.

Der Umstand, daB unser Fall eine akute Erkrankung darstellt, erhellt .
schon daraus, daB die Patientin vier Monate vor ihrer Aufnabhme in das Marien-
Krankenhaus in gesundem Zustande das Pauls-Krankenhaus verlassen hat, nach-
dem sie dort eine kruppise Pneumonie durchgemacht hatte. Aus dem Kranken-
bogen, der uns aus dem Pauls-Krankenhaus zur Verfiigung gestellt wurde, ist
nicht zu ersehen, daB in jener Zeit bei der Patientin die Milz vergroBert gewesen
wére. Endlich weist der giinstige Ausgang der kruppésen Pneumonie ebenfalls
mit ziemlicher Sicherheit darauf hin, daB wihrend ihres Aufenthalis im Pauls-
Krankenhaus die Patientin an einer Blutkrankheit nicht gelitten hat. Die Kranke
verstarb an einer kruppdsen Pneumonie, die allem Anscheine nach am 19. Qktober
begonnen hat und mit auBerordentlich hohen Temperaturen (40 bis 41 9) einher-
gegangen ist. Die Temperatur war fibrigens, wenn auch nicht in ebendemselben
Grade, auch wihrend der ganzen Zeit vor dem Auftreten der Lungenentziindung
(vom 6. bis zum 19. Oktober) hoch. Wahrend die Morgentemperatur zwischen
36,7% und 37,5° schwankte, erreichte die Abendtemperatur bisweilen 39,5 °,

w
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Dieger Abschnitt der Temperaturkurve war durch den Verlauf der Grund -
krankheit bedingt und zeugt ebenfalls bis zu einem gewissen Grade von der
akuten Natur dieser Affektion.

‘Bevor wir zu der Frage iibergehen, mit welcher-klinischen Form von Blut-
erkrankung wir es in unserem Falle zu tun hatten, halten wir es fiir notwendig
die Frage zu berithren, welche Rolle in dem klinischen Bilde die bei der Sektion
kenstatierte Endokarditis gespielt hat. Die Sektion ergab eine Endocarditis chro-
nica fibrosa et acuta verrucosa valvulae bicuspidalis. Die akute verrukose Endo-
karditis erwies sich als sehr frischen Ursprungs und bildete sich, wie wohl an-
zunehmen ist, im Verlaufe der Lungenentzindung als Komplikation derselben
aus. Was die chronische fibrose Endokarditis anlangt, so hat sie in dem klinischen
Krankheitsbilde keine Rolle zu spielen vermocht. Hierfiir spricht der Umstand,
daB der Puls der Patientin bis zum Auftreten der Pneumonie 72 bis 74 betrug.

Mit welcher Art von Blutkrankheit hatten wir es nun in unserem Falle zu
tun? Vor allem taucht natiirlich die Annahme eines Morbus maculosus
Werlhofiii auf, angesichts der beobachteten stark ausgeprigten himorrhagi-
schen Diathese. Aber gegen diese Annahme spricht die bei der Xranken beobach-
tete Leukopenie, wihrend man ja beim Morbus maculosus Werlhoffii stets eine
vergroBerte Anzahl von Leukozyten findet. AuBerdem spricht gegen die be-
zeichnete Annahme die bedeutende VergroBerung der Milz (17 x 10 X 5,5);
beim Morbus maculosus Werlhoffii ist die Milz entweder gar nicht veréindert oder
nur ganz unbedeutend vergroBert.

Mit der perniziosen Animie unseren Fall zu verwechseln ist schon
deswegen allein unméglich, weil die Anzahl der Erythrozyten und der Hiamo-
globingehalt nur sehr geringfiigig der Norm gegeniiber herabgesetzt waren, mit
andern Worten,” eine Anéimie {iberhaupt gar nicht vorlag. Aus ebendenselben Er-
wigungen ist der Gedanke an eine Leukansimie abzulehnen. Auch kann von einer
Leukiimie gar keine Rede sein, da seitens der Leukozyten weder dieser Krankheit.
eigentiimliche quantitative noch qualitative Verinderungen beobachtet worden
sind. Somit kommen wir schon allein per exclusionem zu dem Schlub, daf in
unserem Falle eine Pseudoleukimie und, kraft der oben ausgesprochenen
Erwigungen iiber den Charakter des Krankheitsverlanfs, €ine akute Pseudo-
leukiimie vorgelegen hat. Der einzige Einwand, den man in diesem Falle erheben
konnte, wire das Fehlen einer mehr oder weniger ausgesprochenen Anémie, die
gewohnlich jede akute Bluterkrankung zu begleiten pflegt. Als Erwiderung auf
einen solchen Einwand halten wir es fiir moglich die Annahme auszusprechen,
daB auch in unserem Falle die Erythrozyten nicht verschont geblieben waren.
‘Wenn jedoch dessenungeachtet ihre Anzahl der Norm gegeniiber nur wenig her-
abgesetzt war, so beweist dies nur, da$ die regeneratorische Tatigkeit der erythro-
blastischen Apparate die ganze Zeit iiber sich auf der notigen Hohe hielt. Die
Richtigkeit dieser Erwigung wird durch die Ergebnisse der mikroskopischen
Untersuchung des Knochenmarks bestétigt, welche in letzterem eine enorme An-
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zahl von kernhaltigen roten Blutkorperchen vom Normoblastentypus hachwies.
Wenn der Krankheitsverlauf in unserem Falle nicht durch die kruppose Pneumonie
vorzeitig unterbrochen worden wire, so hitte sich die regeneratorische Funktion
des Knochenmarkes allmahlich erschopft, und sodann wire selbstverstindlich
zuletzt eine Anémie aufgetreten.

Jetzt taucht die Frage auf, mit welcher Form der akuten Pseudoleukimie
wir es zu tun hatten?

Es gab eine Zeit, und dies sogar verhaltnismiBig vor kurzem, wo eine solche
Frage nicht nur fiir iiberfliissig, sondern sogar fiir sonderbar gegolten hétte. Zu
jener Zeit wurde eine my e 1o g e n e Pseudoleukiimie nicht anerkannt, von einer
myeloiden war schon gar keine Rede. Es wurde eine einzige Pseudoleukéimie
anerkannt, nimlich die lymphatische resp. die durch Hyperplasie des lymph-
adenoiden Gewebes in der Milz und in den Liymphdriisen bedingte. Ein Uhergang
der lymphadenoiden Hyperplasie auf das Knochenmark fihrte nach den Vor-
stellungen jener Zeit unausweichlich zum Auftreten einer Liymphozytenleukamie.

Gegenwirtig jedoch, wo man die Leuk#imie als Systemerkrankung
betrachtet, die durchaus nicht an ein bestimmtes blutbereitendes Organ gebunden
ist, und folglich nicht als eine Krankheit, die ausschlieBlich durch eine Affektion
des Knochenmarkes bedingt ist, wo das Vorhandensein nicht nur einer akuten
lymphadenoiden, sondern auch einer akuten myeloiden Leukamie anerkannt
wird, ist es itberaus natiirlich bereits a priori das Vorhandensein auch von zwei
akuten Formen der Pseudoleukéimie (einer lymphadenoiden und einer myeloiden)
anzunehmen. Zur akuten myeloiden Pseudoleukiimie sind einige von den
Fillen akut verlaufender Leuk#mien zuzurechnen, welche wir bereits oben der
akuten Pseudoleukémie zugezahlt haben. Als Paradigma kann der Fall von K er -
schensteinerdienen. In diesen Falle befanden sich im Blute 8,6 9, Myelo-
zyten, und das Knocheumark bot das volle Bild einer myeloiden Hyperplasie
dar. In der Leber wurde eine Erweiterung der Kapillaren beobachtet, in denen
stellenweise Anhaufungen von Myelozyten und Erythroblasten sich vorfanden.
Zur akuten myeloiden Pseudoleukéimie gehort zweifellos auch der Fall vouv. Lie u -
be. Die Resultate der mikroskopischen Untersuchung der Orgame legen den
Gedanken nahe, da auch in unserm Falle eine akute myeloide Pseudoleuk-
amie vorgelegen hat. Im Knocheumark bildeten den Hauptbestandteil der Zellen
Myelozyten und Myeloblasten. In der Milz erwiesen sich die Follikel als ver-
kleimert. Eine hoehgradige Hyperplasie wurde nur in der Pulpa gefunden, die
hauptsichlich aus einkernigen ungranulierten Leukozyten bestand, unter denen
auch Myelozyten, Karyozyten und Knochenmarksriesenzellen angetroffen wurden.
Wenn somit auch in der Milz eine hochgradige myeloide Umwandlung nicht zur
Beobachtung kam, so hatten wir es doch jedenfalls mit einer splenoiden
Hyperplasie zu tun, d. h. mit der Proliferation eines Gewebes, das zum myeloiden
System gehort. In der Leber verdienen die Intertrabekularriume Beachtung,
die an mehreren Stellen Zellen vom Typus der Myelozyten, Karyozyten und
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Knochenmarksriesenzellen einschlossen. Zellelemente der gleichen Art fandenm
wir in den Sinus der Mesenterialdriisen.

Die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung der oben erwiihnten Organe
sprechen somit entschieden dafiir, daB unser Fall der akuten myeloiden
Pseudoleukéimie zuzuzghlen ist. Was den Blutbefund anlangt, so zeichnet er
sich hinsichtlich der Feststellung der Natur der Pseudoleukimie durch géinzliche
Unbestimmtheit aus. Bei der ersten Untersuchung, die dem Auftreten der Pneu-
monie voranging, wurde eine geringfiigige relative Lymphozytose konstatiert,
sodann fanden wir eine ziemlich groBe Anzahl von Ehr1lich s groBen einkernigen
Leukozyten (letztere miissen offenbar mit der in der Milz gefundenen splenoiden
Hyperplasie der Pulpa in Zusammenhang gebracht werden). Bei der zweiten,
im Verlaufe der Pneumonie ausgefiihrten Blutuntersuchung wurde eine ziemlich
stark ausgeprigte relative neutrophile polymorphkernige Leukozytose nach-
gewiesen. Diese Leukozytose ist natiirlich mit der Pneumonie in Zusammen-
hang zu bringen. Wie es scheint, war das Knochenmark infolge der Grundkrank-~
heit dermafien verdindert, daB es sich als unfihig erwies, auf die Pneumonie mit
einer absoluten Leukozytose zu reagieren. Sein Vermogen reichte nur zur
Schaffung einer relativen Leukozytose aus. Sodann wurden bei der zweiten Blut-
untersuchung grofe einkernige Leukozyten Ehrlichs in bedeutenderer An-
zahl gefunden. als bei der ersten Untersuchung.

‘Wenden wir uns nun zur Betrachtung des hiimatologischen Bildes, das in
den verdffentlichten Fallen von akuter Pseudoleukimie beobachtet wurde, sowie
in allen denjenigen Fillen dieser Krankheit, welche in der Literatur unter andern
Bezeichnungen figurieren, so fiberzeugen wir uns von ihrer auBerordentlichen.
Buntheit in Hinsicht der qualitativen und quantitativen Zusammensetzung der
Leukozyten. Bei all dieser Buntheit jedoch kann man die akuten Pseudoleuk-
dmien nach der Zusammensetzung der Leukozyten im Blute in v ier Kategorien
einteilen. Zur ersten Kategorie gehoren die Fille, wo die leukozytsre Blut-
zusammensetzung entweder mehr oder weniger wesentlich nicht veréindert ist,
weder quantitativ noch qualitativ, oder eine neutrophile Leukozytose sich be-
merkbar macht. Ein Fall von akuter Pseudoleukéimie mit neutrophiler Leukozy-
tose ist von Herz verdffentlicht worden. In diesem Falle betrug die Anzahl
der Leukozyten 14 000, unter denen sich 74,3 9, polymorphkernige Neutrophile
befanden. In eben diesem Falle wurde iibrigens ebenso wie in unserem eine be-
deutende Vermehrung der Anzahl der groBen einkernigen Leukozyten (9,1 %)
beobachtet.

Die zweite Kategorie der akuten Pseudoleukémien bilden die Féalle mit
Leukopenie, aber ohne irgendwie wesentliche Verinderungen seitens der
qualitativen Zusammensetzung der Leukozyten. | Hierher gehoren der Fall von
Ewald und der unsrige. In dem Falle von Ewald wie in dem unsrigen
machte sich eine durch Pneumonie bedingte relative neutrophile Leukozytose be-
merkbar.,
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Die d 1 it t e Kategorie setat sich'aus Fillen zusammen, wo neben der Leuko-
penie ziemlich starke Veriinderungen seitens der qualitativen Zusammensetzung
der Leukozyten entweder nach der Seite der Lymph &mie oder nach der der
Myelamie hin beobachtet wurden. Als Beispiele der ersten Art konnen die
Falle von Moritz (der 2. und 3.), zwei Fille von Walter Carl, sowie der
Fall von Ham el dienen. Als Beispiel der letzteren Art kann der Fall von Her z
dienen, den der Autor selbst sonderbarerweise als akute Leuki#imie bezeichnet
hat. In diesem Falle schwankte der Himoglobingehalt zwischen 55 %, und 20 %,
die Anzahl der Erythrozyten betrug 3 600 000 bis 875 000, die der Leukozyten
4600 bis 3100. Unter den Leukozyten gab es 55,1 bis 36,6 9/, neutrophile Myelo-
zyten und 14,76 bis 18,2 9, Myeloblasten.

Zur dritten Kategorie der akuten Pseudoleukiimien gehort unseres Er-
achtens auch der Fall, den Wilhelm Mager und Carl Sternberg be-
schrieben haben. In diesem Falle wurden 3 241 300 Erythrozyten und 3200 Leuko-
zyten gefunden, von welch letzteren 81 9/, auf die polymorphkernigen Neutrophilen
entfielen. Im Leichenblut wurden 21 9%, neutrophile Myelozyten konstatiert. Die
histologische Untersuchung der Organe ergab eine myeloide Umwandlung der
Milz und der Lymphdriisen, sowie myeloide Ablagerungen in den Nieren und
in der Leber.

Zur vierten Kategorie der akuten Pseudoleukéimien gehéren endlich die
Falle, in denen qualitative Verinderungen seitens der leukozytiren Blutzusam-
mensetzung im Sinne einer Myelimie (der Fall von v. L e u b ¢ ) oder einer Lymph-
amie (der 1. Fall von Moritz) vorhanden sind, wobei die Gesamtzahl der
Leukozyten entweder normal ist oder die Norm etwas fibersteigt. Diese Kategorie
steht offenbar der Leuk&mie bereits sehr nahe und bildet eben dasjenige Grenz-
gebiet, auf dem es schwer zu entscheiden ist, wo die Pseudoleukdmie aufhért und
wo die Leukimie anfingt.

Die soeben dargelegte himatologische Klassifikation der Fille von akuter
Pseundoleukamie dient nicht nur als Beweis fiir die Buntheit der leukozytiren
Blutzusammensetzung bei dieser Krankheit, sondern spiegelt auch gleichzeitig
mit grofer Deutlichkeit und in konsekutiver Folge alle diejenigen Veréinderungen
wider, welche die normale Leukopoése erfihrt, wenn sie infolge der sich im Paren-
chym der hé#matopoetischen Organe abspielenden hyperplastischen Prozesse all-
mghlich in einen pathologischen Zustand hineingelangt. Innerhalb der ersten
Kategorie der akuten Pseudoleukimien erfihrt die normale Leukopoese weder
in quantitativer noch in qualitativer Beziehung irgendwelche wesentliche Ver-
dnderungen. Die in den blutbildenden Organen bei den Fillen dieser Kategorie
sich vollziehenden Proliferationsprozesse vermogen bei all ihrer Intensitit dennoch
nicht die normale Produktion der Leukozyten zu beeinflussen. Infolgedessen
bewahrt der Organismus die Fahigkeit, sogar auf ein im Blute zirkulierendes Gift
mit einer Leukozytose zu reagieren. Als deutlicher Beweis dafiir, daf das pseudo-
leukéimische Gift in gewissen Fillen eine Leukozytose zu bewirken vermag, kann
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unter anderem die Anaemia pseudoleucaemica infantum von Jacksch
dienen.

Bei der z we it en Kategorie der akuten Pseudoleukimien erleidet die leuko-
zytire Blutzusammensetzung einschneidende Verdinderungen, aber ausschlieSlich
quantitativer Natur, als deren Folge eine L e u k o p e n i e resultiert. Die normale
Leukopoese ist stark gestort, aber die pathologischen Prozesse in den blutberei-
tenden Organen erreichen noch nicht die Intensitéit, bei welcher anstatt des herab-
gesetzten normalen Vorgangs der Leukozytenproduktion ein neuer Typus der
Leukopoese platzzugreifen beginnt. Der Organismus ist in den in Rede stehenden
Fillen imstande, mit einer neutrophilen Leukozytose zu reagieren, aber nur mit
einer relativen (wie in unserm Falle) und iiberdies ausschlieBlich auf eine
hinzukommende Infektion.

In der dritten Kategorie besteht die Leukopenie fort, aber es kommen

bereits in ihr qualitative Verinderungen der leukozytiren Blutzusammensetzung
zur Beobachtung, die sich in einer gewissen Richtung (entweder nach der Lymph-
amie oder nach der Myelimie hin) einstellen. Hier handelt es sich offenbar bereits
um einen ausgebildeten neuen Typus der Leukopoese, der iitbrigens noch nicht
eine derartige Entwieklung erreicht hat, um sich in einer Anzahl von farblosen
Zellen zu dokumentieren, die der normalen Leukozytenmenge im Blute gleich-
kommt. - :
Der neue Typus der Leukopoese erreicht seine endgiiltige Ausbildung in der
vierten Kategorie der akuten Pseudoleukdimien. Die qualitativen Verinde-
tungen der leukozytiren Blutzusammensetzung, die der dritten Kategorie eigen-
tiimlich sind, treten hier noch deutlicher hervor, weil die Leukopenie einer normalen
Leukozytenmenge platzmacht. Noch mehr, es macht sich sogar eine Neigung
zu einer Vermehrung der Leukozytenmenge gegeniiber der Norm bemerkbar, wo-
durch offenbar eine gewisse Anndherung an die Leukémie erreicht wird.

Das Studium der Leukozytenzusammensetzung bei der akuten Pseudo-
leukéimie iiberzeugt uns demnach davon, daff das den verschiedenen Kategorien
dieser Krankheit eigentiimliche himatologische Bild die verschiedenen Stadien
des Uberganges einer normalen Leukopoese in eine pathologische reprasentiert.
In der Tat, wie ist es sonst zu erkliren, daB bei einer und derselben Erkrankung
so verschiedene hématologische Bilder angetroffen werden? Logisch ist es anzu-
nehmen, daB diese Verschiedenheiten auf einer Verschiedenheit der in den blut-
bildenden Organen vor sich gehenden pathologisch-anatomischen Verénderungen
beruhen, mit andern Worten, man muf} wohl glauben, daf einem bestimmten
hiéimatologischen Bilde bestimmte Veréinderungen in den blutbildenden Driisen
entsprechen. Dieser Gedanke hat eigentlich vom Standpunkte der modernen
Anschaunungen, nach denen die Verdnderungen in den blutbereitenden Organen
bei der Leukémie und bei der Pseudelenkéimie miteinander vollkommen identisch
sind, als Ketzerei zu gelten. Von diesem Standpunkte aus kann man begreiflicher-
weise keinen Unterschied in den pathologisch-anatomischen Verdinderungen der
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hamatopoetischen Organe innerhalb der vier Kategorien der akuten Pseudo-
leukéimien zugeben.

»BEin Wesensunterschied zwischen Leukimie und Pseudoleukémie, sagt
Hitschfeld, ist nicht anzuerkennen. Beides sind durchaus identische Affek-
tionen mit absolut denselben Verinderungen der Blutbildungsorgane, nur daf
der Blutbefund aleuk&misch oder subleukéimisch ist.*

Aus dem Angefithrten ergibt sich somit, daf die Pseudoleunkimie eine Leuk-
Zmie minus einem leukéimischen Blutbefunde und die Leuksmie ihrerseits eine
Pseudoleukéimie plus einem leukémischen Blutbefunde ist. Aus demselben Grunde
glaubt Pappenheim, daB entsprechend der ,akuten groBlymphozytiren
Leukémie* anch eine ,akute groBlymphozytire Aleukéimie** (Pseudoleukimie)
existieren muf, wobei die pathologisch-anatomischen Verinderungen der Blut-
bildungsorgane in diesem wie in jenem Falle villig identisch sein miissen.

GemiB diesen Vorstellungen ist die Hauptsache die Pseudoleuk#mie, mit
andern Worten, die pathologisch-anatomischen Verinderungen der Blutdriisen,
die mit dieser Affektion verkniipft sind. Der leukéimische Blutbefuud hingegen
ist blof ein ,,Begleitsymptom*, das vorhanden sein, aber auch fehlen kann.

Indem wir uns oben bei der Erorterung der Klassifikation der akuten Psendo-
leukédmien dafiir aussprachen, dafl den verschiedenen Kategorien dieser Erkrankung
verschiedene pathologiseh-anatomische Verinderungen in den bluthildenden
Organen entsprechen, haben wir uns eo ipso natiirlich auch gegen die Ideutitit
der pathologisch-anatomischen Verdnderungen bei der Pseudoleukimie und der
Leukiémie ausgesprochen, denn der Unterschied hinsichtlich der leukozytiren
Blutzusammensetzung zwischen der Leukidmie und der Pseudoleukiimie ist ein
weit groBerer als zwischen den verschiedenen Kategorien der akuten Pseudoleuk-
‘Amien. Deshalb wird die Klarlegung dessen, wodurch sich der Zustand der Blut-
bildungsorgane bei der Pseudoleukiimie von dem der gleichen Organe bei der
Leukémie unterseheidet, gleichzeitiz uns auch Aufklirung dariiber verschaffen,
wodurch der Unterschied in der leukozytiren Blutzusammensetzung bei den ver-
schiedenen Kategorien der akuten Pseudolenkémien bedingt ist. Demnach a8t
sich die Frage darauf zuriickfithren, was notig sei, damit sich eine Psendoleukéimie
in eine Leukémie verwandle oder, mit andern Worten, was bewirkt das Auftreten
des obenerwahnten ,,Begleitsymptoms“? Frither wurde diese Frage im Sinne
der Anschauungen von Neumann entschieden, die eine Zeitlang auch von
Pappenheim geteilt wurden.

Nach Neum ann ist die Pseudoleukéimie bedingt durch eme Affektion der
blutbereitenden Organe mit Ausnahme des Knochemmarks. Sobald jedoch der
pathologische Prozefl auf das Knochenmark iibergreift, vewandelt sich die Pseudo-
leukémie in eine Leukimie.

Gegenwirtig kann man diese N e um a nn sche Ansicht als endgiiltig wider-
legt betrachten. Nichtsdestoweniger ist die Frage nach der Ursache, die den
{Ubergang einer Pseudoleukiimie in eine Leukiimie bewirkt, noch immer eine offene.
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Pseudoleukdmie und Leukémie sind, wie map jetzt allgemein annimmt,
Systemerkrankungen, die an eine Lokalisation in einem bestimmten
Blutbildungsorgan nicht gebunden sind. Bei dieser wie bei jener Krankheit geht
in den hamatopoetischen Organen entweder eine Hyperplasie des lymphadenoiden
oder aber eine solche des myeloiden Gewebes vor sich. Die Ausgangselemente fiir
diese wie fiir jene Erkrankung sind in jedem Blutbildungsorgan vorhanden. In
jedem Blutbildungsorgan werden auBer den seinem Parenchym eigentiimlichen
spezifischen Zellen noch als sténdiger Bestandteil auch andere Zellen angetroffen,
welche die spezifischen Elemente des Parenchyms der andern Blutbildungsorgane
darstellen. So trifft man im Knochenmark auBer den Myelozyten, die hier an
Menge vorherrschen, auch Lymphozyten, die nach Helly hier ,einen regel-
miBigen Befund* bilden. Andrerseits ist in der Milz auBer den Lymphozyten
und Splenozyten nach Sternberg normalerweise auch myeloides Gewebe vor-
handen. Wenn somit in jedem Bluthildungsorgan sowohl eine Hyperplasie des
lymphadenoider wie auch eine solche des myeloiden Gewebes platzgreifen kann,
so ist offenbar der Unterschied zwischen der Pseudoleukdmie und der Leukémie
in der biologischen Natur der Produkte der Hyperplasie zu suchen.

Wir haben bereits in unsern andern Arbeiten Gelegenheit gehabt, daranf
hinzuweisen, daB die Pathologie uns z w e i Kriterien zur Beurteilung der biolo-
gischen Wertigkeit der Zellen darbeitet, nimlich 1. den GradderEmpfind -
lichkeit der Zelle allen moglichen Reizen gegeniiber und 2. ihre Reak -
tionsweise auf eben diese Reize. Je komplizierter ein Mechanismus ist, desto
mehr Umstiinde sind vorhanden, unter denen sein Funktionieren gestort wird.
Dasselbe gilt auch vom Organismus. Je komplizierter die Organisation der Zelle
ist, desto empfindlicher verhilt sie sich gegeniiber dem Einflusse verschiedener
Reize und desto irither folglich tritt die Reaktion ein. Was nun die Art
und Weise dieser Reaktion anlangt, so weisen die am meisten differenzierten
Zellen (die spezifischen Zellen der parenchymatosen Organe) eine Neigung zu
degenerativen Prozessen auf, wihrend die Zellen niederer Ordnung, analog
den niederen Einzelligen, meist mit einer Hy p erplasie reagieren. Je niedriger
demnach, je elementarer die biologische Organisation einer Zelle ist, desto weniger
empfindlich ist sie fiir die Einwirkung von Giften und desto sehéirfer und intensiver
macht sich ihre Fahigkeit geltend, auf diese Gifte mit Proliferation zu reagieren.
Sodann ist hinzuzufiigen, daB die embryonale Zelle einen elementareren Organis-
mus reprisentiert als die ihr entsprechende reife, endgiiltig differenzierte Zelle.
Deshalb stehen die Embryonalzellen hinsichtlich des Grades ihrer Empfindlich-
keit fiir die Einwirkung von Giften und der Art und Weise ihrer Reaktion auf diese
Gifte den elementaren Zellen, den Zellen mit einfachster biologischer Organisation,
nahe. Selbstverstindlich muB sich diese Nihe um so deutlicher kundtun, je weiter
die Embroynalzelle von der ihr entsprechenden differenzierien Mutterzelle, die
als Ausgangspunkt fiir den Proliferationsvorgang gedient hat, absteht.

‘Wenn eine reife Zelle mit abgeschlossener Entwicklung sich teilt, so resul-



5

tieren daraus zwei Zellen, die mit der Mutterzelle nicht ganz identisch sind. Jede
Tochterzelle gleicht der Mutterzelle mit einem gewissen Minus, das erst bei
der weiteren Reifung derselben ersetzt wird. Diese Tochterzellen zeichnen sich
bis zu ihrer endgiiltigen Reifung dadurch aus, daf sie als weniger differenzierte
resp. mehr elementare Zellen eine geringere Empfindlichkeit fiir die Einwirkung
des Giftes besitzen, das die Teilung der Mutterzelle veranla8t hat. Um die Tochter-
zellen zur Teilung zu veranlassen, ist offenbar eine grofere Stirke des Giftes not-
wendig. AuBerdem besitzen die Tochterzellen infolge ihrer im Vergleich mit der
Mutterzelle niederen biologischen Organisation die Fahigkeit zu intensiverer
Proliferation. Bleibt die Stirke des Infektionsgiftes innerhalb gewisser Grenzen,
so vollzieht sich die Proliferation der paremchymattsen Zellen der blutbilden-
den Organe in einem geméiBigten Tempo, und die Tochterzellen haben geniigend
Zeit zu endgiiltiger Reifung, mit anderen Worten, zur Ersetzung des erwihnten
Minus. Unter derartigen Verhéltnissen dndert sich das zytologische Bild in den
bluthereitenden Organen zwar quantitativ, aber nicht qualitativ, und die Funktion
dieser Organe, die Leukopoese mit eingeschlossen, erfihrt keine mehr oder weniger
wesentliche Modifikation. Nimmt jedoch das infektitse oder toxische Agens pro-
gressiv an Stirke zu, so vermogen die Tochterzellen nicht bis zum Zustand der
Mutterzellen heranzureifen und teilen sich ihrerseits, ohne reif geworden zu sein,
d. h. ohne das Minus ersetzt zu haben. Als Folge dieser Teilung tritt eine neue
Zellgeneration auf, die sich von der urspriinglichen Mutterzelle durch ein noch
groBeres Minus unterscheidet als die Zellen der voraunfgegangenen Generation.
Bei progressiver Zunahme der Stirke des Giftes resultiert somit ein progressives
Abweichen von dem Typus der urspriinglichen Mutterzelle in Form einer langen
Reihe von Generationen, in welcher jede folgende Generation von der ihr vorauf-
gehenden sich dadurch unterscheidet, daB zum Auftreten eines Proliferations-
prozesses ihrerseits sine groBere Giftstirke erforderlich ist als fiir die Entwicklung
einer Hyperplasie. Auflerdem reagiert in dieser Generationsfolge jede weitere
Generation als eine solche, die den urspriinglichen Mutterzellen immer weniger
gleicht und folglich aus mehr embryonalen resp. eine mehr elementare biologisehe
Organisation besitzenden Zellen besteht, auf die Einwirkung eines Giftes von ent-
sprechender Stirke mit einem intensiveren Proliferationsvorgang als die ihr vor-
aufgehende Generation. Man kann sogar annehmen, daf mit der Zunahme der
Anzah! der Generationen in arithmetischer Reihe die Zunahme ihrer Proliferations-
fahigkeit in geometrischer Progression anwéchst. Unter diesen Verhiltnissen kann
es im Falle einer progressiven Zunahme der Stirke des Giftes natiirlicherweise
leicht zum Auftreten von Generationen mit einer solech kolossalen Proliferations-
fihigkeit kommen, daf} die Produkte der Proliferation nicht mehr in den Blut-
bildungsorganen Platz zu finden vermogen und infolgedessen das peripherische
Blut zu tiberschwemmen beginnen. Von diesem Momente an stellt
sich eine leunkédmische Blutzusammensetzung ein.

Das Dargelegte erkldrt wohl, wie wir glauben, mit geniigender Deutlichkeit,
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worin der Unterschied zwischen der Leukiimie und der Pseudoleukimie besteht
und wodurch der Ubergang der letzteren in eine Leukéimie bedingt ist. Aus den
angefiihrten Uberlegungen folgt direkt, daB der Zustand der himatopoetischen
Organe bei der Pseudoleukimie lange nicht der gleiche ist wie der bei der Leukéimie
und dafl demnach die Leuk#mie nicht blo§ eine Pseudolenkiimie plus leukimischer
Blutzusammensetzung ist. Wir nehmen an, da$ bei der Leukémie die blutbildenden
Organe im Vergleich mit der Pseudoleukimie aus Zellen bestehen, die von den
normalen parenchymatosen Zellen dieser Organe weiter abstehen, mit andern
Worten, aus mehr embryonalen Zellen.

Wenn der Unterschied in der leukozytéiren Blutzusammensetzung bei der
Pseudoleuksmie und der Leukéimie sich durch den Unterschied in der Ordnung
der Zellgenerationen erkliren laBt, aus denen die blutbereitenden Organe bei
den genannten zwei Krankheiten zusammengesetzt sind, so taucht unwillkiirlich
der Gedanke auf, ob nicht die gleiche Ursache der inuerhalb der Pseudoleukimie
selbst zu beobachtenden qualitativen und quantitativen Schwankungen seitens
der Leukozyten zugrunde liege.

Oben haben wir eine Klassifikation der akuten Pseudoleukéimien anfgestellt,
die anf Grund der Zusammensetzung der Leukozyten im Blute aufgebaut ist.
Wir teilten die akuten Pseudoleukéimien in vier Kategorien ein. Wir kamen dort
zu dem SchluB, daB das Blutbild in den bezeichneten Kategorien eine konse -
kutive Reihe von Ubergingen von normaler Leukozytenzusammensetzung zu
einer leukiimischen darstellt und daB diese Kategorien die einzelnen Phasen in
dem ProzeB der allmihlichen Umwandlung der normalen Leukopoese in jene
pathologische, die bei der Leukimie Platz hat, reprisentieren.

Die von uns entwickelte Anschauung iiber das Wesen derjenigen Verschieden-
heiten, welche zwischen der Pseundolenkimie und der Leukiimie existieren, wirft
gleichzeitiy ein sehr helles Licht auch auf den engen Zusammenhang zwischen
diesen beiden Krankheitsformen. Eigentlich haben wir weit weniger Grund, von
zwei verschiedenen Krankheiten zu sprechen, als vielmehr von zwei verschiedenen
Stadien eines und desselben pathologischen Prozesses.

Der enge Zusammenhang zwischen der Pseudoleukéimie und der Leukémie
erhellt zur Geniige auch aus den Ergebnissen der Rintgenbehandlung der Leuk-
dmie. Diese Ergebnisse lassen sich vollkommen vom Standpunkt der oben dar-
gelegten Anschauungen erkliren und bestitigen ihrerseits die Riehtigkeit der-
selben. Der Einflub der Rontgenbestrahlung auf die Blutzusammensetzung bei
der Leukimie kann nicht davon zeugen, dal wir es in diesen Fillen nur mit einer
Zerstorung der Leukozyten im Blute zu tun haben. Wenn alles hier nur aunf eine
Zerstorung der Leukozyten hinausliefe, so wiirden wir bloB eine Verminderung
der Leukozytenzahl o hne Wiederherstellung der normalen Prozentverhiltnisse
der verschiedenen Leukozytenarten beobachten, mit andern Worten, wir wiirden
eine quantitative, jedoch keine qualitative Norm erzielen. Indes wissen wir aus
zahlreichen Arbeiten, daB unter dem EinfluB der Rontgenbestrahlung auch das
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Prozentverhsltnis der verschiedenen Leukozytenformen sich éndert. So nimmt
die Anzahl der polymorphkernigen Neutrophilen auf Rechnung der pathologischen
Formen allmahlich zu. Es vollzieht sich somit eine allméhliche Annéherung an
die normale Leukopoese. AuBerdem wissen wir, dafl in denjenigen Leukéimie-
fillen, die mit Anamie einhergehen, die Rontgenbehandlung eine Zunahme der
Erythrozytenmenge und des Himoglobingehalts hervorruft. Alles dies spricht
dafiir, daB die Rontgenstrahlen bei der Leukémie in hohem Mafe auf die Tatig-
keit der Blutbildungsorgane selbst einwirken und sie in die normale Bahn
einlenken. Auf welchem Wege geschieht dies? Man mul wohl annehmen, da8
der therapeutische Effekt der Rontgenbestrahlung in einer allmhlichen Ab-
schwiichung des leukiimischen Giftes besteht. Wenn dem sich so verhilt, so haben
wir hier a priori Erscheinungen zu gewirtigen, die den von uns bei der progressiven
Zunahme der Stirke des Giftes abgeleiteten direkt entgegengesetzt sind.

Wihrend bei der progressiven Zunahme der Stérke des Giftes die Intensitit
der Proliferation seitens der parenchymattsen Zellen der blutbildenden Organe
progressiv zunimmt, was eine progressive Abweichung vom Typus der urspriing-
lichen Mutterzellen, mit andern Worten, eine Entditferenzierung dieser
selben Zellen zur Folge hat, so muB bei der Rontgenbestrahlung, die nach unserer
Ansicht eine Abschwachung der Stirke des Giftes bedingt, im Gegenteil
eine allmihliche Abschwichung der bezeichneten Proliferationstétigkeit sich ein-
stellen. Infolge der Abschwichung des Proliferationsprozesses werden nun giin-
stigere Bedingungen fiir das Reifen der Proliferationsprodukte geschaffen, woraus
eine allmiihliche Anniherung an den Typus der urspriinglichen Mutterzellen
resultiert. Mit einem Wort, unter dem Einflusse der Rontgenbehandlung geht
eine Differenzierung der erwdhnten Proliferationsprodukte vor sich,
Selbstverstindlich #ndert sich in paralleler Weise auch die Leukopoese selbst, die
allmahlich ihren pathologischen Charakter verliert und demgemiB sich dem nor-
malen Typus nihert bis zur volligen Wiederherstellung desselben.

Oben haben wir des genauneren auseinandergesetzt, worin nach unserer Meinung
der Unterschied zwischen der Pseudoleukéimie und der Leukémie enthalten ist.
Wir kamen zu dem SchluB, daf dieser Unterschied durch den Blutbefund allein
nicht erschdpft ist, sondern sich auch auf die blutbereitenden Organe erstreckt.
Im Verfolg von Erwigungen biologischer Natur fanden wir, da8 die Blutbildungs-
organe bei der Leukémie aus Zellen bestehen miissen, die in hoherem Grade embry-
onal sind als bei der Pseudoleukimie, und da8 diese Zellen von dem Typus der
parenchymatosen Zellen der himatopoetischen Organe, die als Aumsgangspunkt
fiir den Proliferationsproze gedient haben, weiter entfernt sein miissen. Einfach
ausgedriickt wiirde dies heiBen, da8 der ganze Unterschied in dem Zustand der
blutbildenden  Organe bei der Pseudoleukiimic und der Leuk#mie in den ver-
schiedenen Nummern der Zellgenerationen besteht, aus denen das Parenchym
dieser Organe sich zusammensetzt. Nunmehr halten wir es fiir notwendig, auch
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die Frage nach dem Verhaltnis der Pseudoleukiimie iiberhaupt und der akuten
Pseudoleukémie im besondern zu der pernizissen Animie zu beriihren,

Eingangs dieses Aufsatzes wiesen wir darauf hin, daB den Krankheiten, die
bei der Differentialdiagnose der akuten Pseudoleukémie zu beriicksichtigen sind,
auch die pernizibse Animie zugeziihlt werden miisse. Als besonders eklatanter
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Ansicht kann der von Ham el beschriebene
Fall von pernizigser Andmie dienen. Dieser Fall verlief ziemlich akut. Die Krank-
heit begann im April. Im Mai fand eine Blutung aus ,,Nase und Mund* statt,
wobei der Blutverlust etwa 14 Liter betrug. Die Milz ragte um zwei Querfinger
breit unter dem Rippenbogen hervor. Im Juli ergab die erste Blutuntersuchung
850 000 Erythrozyten, 25 %, Himoglobin und 3800 Leukozyten. Unter den letz-
teren waren 43,5 9, kleine Lymphozyten und 12,2 %, groBe Lymphozyten vor-
handen. Die nach kurzer Zeit ausgefiihrte zweite Untersuchung ergab 275 000
Erythrozyten, 10 %, Hamoglobin und 2400 Leukozyten, unter denen 51,9 9/, kleine
Lymphozyten und 2,6 %, grofe Lymphozyten vorhanden waren.

Es fragt sich nun, warum dies kein Fall von akuter Pseudoleukimie sein
soll? Es liegen hier akuter Verlauf, Milzvergroferung, hochgradige relative Lym-
phozytose und Leukopenie vor. Alle diese Erscheinungen haben ebenso bei der
akuten Pseudoleukéimie wie auch bei der pernizitsen Animie statt, und vermogen
daher davon Zeugnis abzulegen, daf zwischen den genannten beiden Blutkrank-
heiten ein noch feinerer Unterschied besteht als zwischen der Pseudoleukimie
und Leuk#mie. Worin besteht nun dieser Unterschied?

Bevor wir diese Frage beantworten, halten wir es fiir notwendig, kurz einige
Erwigungen anzofiihren, die wir des genauern bereits vor acht Jahren an dieser
selben Stelle (Virch. Arch. Bd. 174, Suppl.-Heft) dargelegt haben. Von dem
Gedanken ausgehend, daf das Blut ein Organ ist, fanden wir damals, daB bei
der Affektion der Blutzellen eine ebensolche GesetzmaBigkeit sich geltend macht
wie bei der Affektion der Zellen eines beliebigen parenchymatésen Organs. Jedes
parenchymatose Organ besteht aus Zellen von zweierlei Art: aus spezifischen
Zellen, welche die dem betreffenden Organ eigentiimliche Funktion ausiiben und
eine mehr oder weniger komplizierte biologische Organisation besitzen, und aus
Bindegewebszellen, welche das Stroma des Organs zusammensetzen und ihrer
chemischen Natur und ihrer physiologischen Funktion nach den Typus von ele -
mentaren Zellen reprisentieren. Wir haben bereits wiederholt den Umstand,
betont, daf je komplizierter die Organisation der Zelle ist, sie desto geneigter ist
auf die Einwirkung von toxischen und infektiosen Agentien mit Degeneration
zu reagieren, und daf Zellen mit einfacher Organisation, analog den niederen
einzelligen Organismen, am haufigsten mit Hyperplasie reagieren. Von
diesem Gesichtspunkte aus reprisentieren offenbar die speziellen Zellen der paren-
chymatosen Organe und die Zellen ihres Stromas zwei duBerste Typen (hochster
und niederster Organisation). Die Mitte zwischen ihnen miissen natiirlicherweise
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die Zellen einnehmen, deren Reaktion auf toxische und infektiose Agentien einen
gemischten Charakter tragt. Hierher gehtren die parenchymatosen Zellen
der Blutbildungsorgane: der Milz, des Knochenmarks und der Lymphdriisen.
Diese Organe besitzen einen gemeinsamen Bautypus. Alle bestehen sie aus einem
retikuléren Gewebe, in dessen Maschen Iymphoide Zellen eingelagert sind. Letztere
besitzen fiir die genannten Organe die Bedeutung von parenchymatisen Elementen
und unterscheiden sich von den gleichen Elementen der andern Organe dadurch,
daf sie auf Reizeinwirkungen in zweierlei Weise reagieren: mit Degeneration:
und Hyperplasie. Die Hyperplasie herrscht itbrigens vor. Diese Eigen-
tiimlichkeit der bezeichneten Zellen weist ihnen hinsichtlich der biologischen
Wertigkeit eine mittlere Stellung zwischen den speziellen Zellen der anderen
Organe und den Zellen des Bindegewebsstromas an.

Der Umstand, daB die parenchymatosen Zellen der Milz und der iibrigen
lymphoiden Organe die Fihigkeit besitzen auf Reizeinwirkungen miteiner Hyper -
plasie zu reagieren, weist darauf hin, daf sie ihrer Organisation nach niedriger
stehen als die speziellen Zellen anderer Organe. Andererseits ist hinzuzufiigen,
daB sie, infolge ihrer Fahigkeit mit einer Degeneration zu reagieren, im Vergleich
mit den Bindegewebszellen des Organstromas organisierte Elemente hoherer
Ordnung bilden. Die Bindegewebszellen reagieren, wie wir bereits mehrfach her-
vorgehoben haben, fast ausschlieBlich mit Hyperplasie. AuBerdem ist zu beriick-
sichtigen, daB die biologische Dignitéit der Zellen nicht nur durch den Charakter
ihrer Reaktion auf die Einwirkung reizender Agentien bestimmt wird, sondern
auch durch den Grad ihrer Empfindlichkeit Reizen gegeniiber, mit andern Worten,
durch den Moment der Affektion. Es liegt daher die Annahme sehr
nahe, daB auch in dieser Beziehung die parenchymatisen Zellen der lymphoiden
Organe eine Mittelstellung zwischen den speziellen Elementen der paren-
chymaittsen Organe und den Bindegewebszellen ihres Stromas einnehmen miissen.
Wenn wir in Betracht ziehen, daf je komplizierter die Organisation einer Zelle
ist, sie eine desto grofere Empfindlichkeit fiir verschiedenartige Reize besitat,
so vermogen wir a priori den konsekutiven Gang der Affektion verschiedener
Zellsysteme im Organismus beim Eindringen eines Giftes beliebigen Ursprungs
ins Blut darzustellen. Vor allem miissen natiirlich die speziellen Zellen der paren-
chymattsen Organe der Einwirkung unterliegen (Degeneration), sedann die spe-
ziellen Zellen der lymphoiden Organe (Degeneration und Hyperplasie), und zu-
letzt kommt die Reihe an das Bindegewebsstroma der Organe, das hierbei stets
unbedingt hyperplasiert. Das wire das Schema, welches wir als patholo -
gische Trias bezeichnet haben und nach welchem unser Organismus auf
jegliche toxische oder infektidse Einwirkungen reagiert.

Um uns von der Richtigkeit des aufgestellten Sehemas zu iiberzeugen, wollen
wir uns von den apriorischen Annahmen zur Betrachtung der Wirklichkeit zu-
wenden. Wir wissen, daB die meisten Infektionskrankheiten mit MilzvergroBerung
einhergehen. Diese wird nur bei verhiltnismiBig schwachen Infektionen, wie z. B.
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Masern, Influenza u. a., nicht beobachtet. Aber auch bei den schweren Formern
der eben genannten Krankheiten bleibt die Milz nicht unbeteiligt. Krehl und
Fischel fanden MilzvergroBerung in 10 %, der Falle. Im Stadtkrankenhaus
zu Dresden jedoch kam eine Milzschwellung bei der Influenza in 80 %, sdmtlicher
Falle zur Beobachtung. Es ist wohl anzunehmen, daB ein Influenzafall, der mit
Milzschwellung einhergeht, durch eine stirkere Infektion hervorgerufen ist als ein
Influenzafall ohne solche. Wenn verschiedene Autoren Milzvergroferung bei
Influenza ungleich hiiufig gefunden haben, so ist dies dadureh zu erkliren, daf
sie es mit Epidemien von verschiedener Schwere zu tun hatten.

Bei samtlichen akuten Infektionskrankheiten, einerlei ob sie mit Milzsehwellung-
einhergehen oder nicht, erfahren die spezifischen Zellen der parenchymatosen
Organe degenerative Verdnderungen (trilbe Schwellung oder fettige De-
generation). Mit einem Wort, in diesen Féllen hat das e r s t e Stadium der patho-
logisehen Trias statt. Bei mehr oder weniger ernsten Infektionen, sowie bei schweren
Verlaufsformen von Krankheiten, die gewdhnlich fiir leicht gelten, kommt es auch.
bis zu Veranderungen in der Milz, die sich anfangs in einer Hyperéimie derselben.
und sodann in einer Degeneration und Hyperplasie ihrer parenchymatisen Zellen
suBern. Wird die Einwirkung des infektidsen oder toxischen Agens besonders
intensiv oder nimmt sie eine chronische Natur an, so kann sodann die Reihe an.
das dritte Stadium der pathologischen Trias kommen. Es kénmen niamlich
in den Organen interstitielle Verinderungen resp. eine Hyperplasie der Binde-
gewebszellen ihres Stromas auftreten. Als Beispiel hierfiir vermag die Leber -
zirrhose zu dienen. B oix fand stets bei der hypertrophischen Leberzirrhose
eine bedeutende MilzvergriBerung, die dem Auftreten der Lebervergroferung
lange voraufging. Letzteren Umstand halten wir fiir notwendig zu betonen, da
er vollkommen der Sukzession in dem Befallenwerden der Zellsysteme entspricht,
die in der von uns oben anfgestellten pathologischen Trias formuliert ist. Die
MilzvergroBerung bei der Leberzirrhose entspricht augenscheinlich dem zweiten.
Stadium dieser Trias, die interstitiellen Versinderungen in der Leber dem dritten.
Als. Bestitigung hierfiir kann noch der Hinweis Leichtensterns auf die
,prizirrhotische Milzschwellung® als Prodrom der eben erst beginnenden Leber-
zirrhose dienen. ‘

Dem zweiten Stadium der pathologischen Trias zéhlen wir natiirlich im Verein
mit den Verinderungen im Milzparenchym auch die entsprechende Affektion des:
Knochenmarks und der Lymphdriisen zu. Wir tun das auf Grund des anndhernd
identischen anatomischen Baues aller dieser lymphoiden Organe. Die Lymph-
driisen hyperplasieren sehr héufig bei verschiedenen Infektionskrankheiten. Diese
Hyperplasie ist zweifelsohne weit hiufiger vorhanden als sie vermerkt wird. Dies
erkliart sich vor allem dadurch, daB die Schwankungen ihrer Grofle dem unbe-
waffneten Auge viel weniger zugiinglicher sind, als dies z. B. beziiglich der Milz
der Fall ist. Wihrend eine VergroBerung der Milz um etwa 10 bis 20 9, sogar
auf den ersten Blick leicht wahrnehmbar ist, ist eine gleiche Volumzunahme irgend-
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einer’ Mesenterial- oder Bronchialdriise sehr wenig auffillic und entgeht daher
leicht der Aufmerksamkeit des pathologischen Anatomen.

Was das Knochenmark anlangt, so haben die Untersuchungen zahlreicher
Autoren, sowie auch unsere eigenen ergeben, dall das normale Fettmark der Rohren-
knochendiaphysen bei den verschiedensten akuten wie ehronischen Erkrankungen
sich im Lymphoidmark umwandelt. Es muB hervorgehoben werden, dal schon
innerhalb des zweiten Stadiums der pathologischen Trias eine gewisse Suk-
zession in dem Befallenwerden der entsprechenden Organe bestoht. So zeigten
unsere Beobachtungen, daf wir bei der Sektion haufig eine vergriBerte Milz bei
unverdndertem Knochenmark finden. Sobald wir jedoch an der Leiche eine lym-
phoide Umwandlung des gelben Knochenmarkes konstatieren, so ist in derartigen
Fallen unbedingt eine hyperplasierte Milz vorhanden. Ponfick , Litten
und Orth, sowie Sehour und L 6 wy weisen ebenfalls darauf hin, daB sie
in Fallen mit lymphoider Umwandlung des gelben Knochenmarkes gleichzeitig
damit auch MilzvergroBerung gefunden haben. Es darf nicht auBer
acht gelassen werden, da8 die Milz hyperplasiert sein kann, auch wenn ihre MaBe
dabei unternormal sind. ~ Das kann in zwei Fillen stattfinden. Erstens bei
Blutkrankheiten. Da die Milz ein Organ ist, das mit Blut am reichlichsten ver-
sorgt ist, so muB ihr Volumen in hohem Mafe von der in ihr enthaltenen Blut-
menge abhingen. Indes ist wohl anzunehmen, daB bei Erkrankungen des Blutes
neben den Verdnderungen seitens seiner einzelnen Bestandteile auch eine Ver-
ringerung der Gesamtblutmenge platzgreift, mit andern Worten das, was unter der
Bezeichnung Hypoplasia sanguinis oder Oligaemia vera bekannt ist. Letzteror
Umstand nun hat seinerseits eine Abnahme der Blutmenge in der Milz und eo
ipso eine Verkleinerung dieses Organs zur Folge. Abgesehen von dieser Ursache
kann die Milz ihr normales Volumen trotz einer akuten Hyperplasie nicht er-
reichen bei Greisen. In diesen Fillen vermag das Auftreten irgendeines
infektitsen Agens im Blut eine akute Hyperplasie der Pulpa in einer vorher infolge
von Alter atrophisch gewordenen Milz zu bewirken, und nichtsdestoweniger kann
die durch die Infektion bedingte Volumszunahme d1e Milz nicht einmal auf die
norma]e GriBe bringen.

~Jene Sukzession in dem Befallénwerden der verschiedenen Zellelemente, die
wir oben dargestellt haben, findet auch bei den Bluterkrankungen statt. Sobald
s Blut irgendein Agens eindringt, das in ihm pathologische Veréinderungen zu
bewirken imstande ist, so tut es dies nach ]enem Schema, das in der pathologischen
Trias sich kundgibt.

Vor allem muB das Agens natiirlich die roten Blutkérperchen affizieren, da
sie hoher organisierte Zellen repriisentieren als die farblosen Blutkorperchen. In
dieser Beziehung entsprechen die Erythrozyten den spezifischen Zellen der paren-
chymatosen Organe. Infolge ihrer hoheren Organisation zeichnen sich die Ery-
throzyten durch eine gewisse Empfindlichkeit fiir Giftwirkungen aus, und aus
eben diesem Grunde dufert sich.ihre Reaktion auf das eingedrungene Gift in Form

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 209. Hifi. 1. 6
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von Degeneration. Die pathologische Anatomie der Erythrozyten kennt
zahlreiche Entartungsformen dieser Zellen. Hierher gehoren die bei.Animien zu
beobachtende Poikilozytose, Anisozytose, Polychromatophilie, kérnige Dege-
neration u. a. Die degenerativen Prozesse in den spezifischen Zellen der paren-
chymaittsen Organe wie auch in den spezifischen Zellen des Blutes resp. den Ery-
throzyten fithren zu einer konsekutiven Aplasie dieser Zellen. Als Folge davon
resultiert im Blute eine Verringerung der Anzahl der Erythrozyten. Die Abnahme
der Erythrozytenzahl hat, von welcher Ursache sie auch abhingen mdge, unbe-
dingt eine gesteigerte kompensatorische Titigkeit seitens des Knochen-
marks zur Folge, das danach strebt, die Erythrozytenverluste zu decken. In
reiner Form macht sich die kompensatorische Titigkeit des Knochenmarks bei
einer Abnahme der Anzahl der roten Blutkorperchen dann geltend, wenn sie durch
wiederholte Aderlisse bewirkt ist. In welcher Form duBert sich nun in derartigen
Fillen die kompensatorische Titigkeit des Knochenmarks? Geelmuyden
und K orn fanden bei Tieren nach wiederholten Aderlissen keine Umwandlung
des Fettmarks in Lymphoidmark, wihrend die Milz nach derartigen Versuchen
sich als bedeutend atrophiert erwies. Litten, der an alten Hunden experi-
mentierte, erzeugte eine posthimorrhagische Anémie, indem er 7 Tage lang tég-
lich je ein Drittel der Gesamtblutmenge entzog. Nach diesen Versuchen waren
das Knochenmark und das Blut voll von kernhaltigen roten Blutkorperchen.
Andere Verénderungen waren keine vorhanden. Ehrlich fand in einem Falle
von posthdmorrhagischer Andmie, wo das Blut sémtliche fiir schwere Anéimien
charakteristische Eigentiimlichkeiten darbot, keinerlei Verdnderungen im Knochen-
mark der Rohrenknochen. - Auf Grund der angefithrten Daten kann man bereits
bis zu einem gewissen Grade erraten, in Verinderungen welcher Art die kom-
pensatorische Titigkeit des Knochenmarks sich suBert. Sie besteht offenbar in
einer gesteigerten Proliferation von Normoblasten, wobei entsprechend dem Grade
der Aniéimie gich an diesem Vorgange entweder das rote Mark allein beteiligt,
oder aber seine regeneratorische Titigkeit einen solchen Umfang erreicht, da8
eine Uberfiillung mit Normoblasten auch im gelben Knochenmark statthat. Ebenso
verhilt es sich auch bei Anéimien toxischen Ursprungs, sobald die Stirke
des Giftes keinen mehr oder weniger erheblichen Grad erreicht. Unter derartigen
Umstanden beschréinkt sich alles auf das erste Stadium der pathologischen
Trias, d. h. auf eine Degeneration der speziellen Zellen des Blutes resp. der Ery-
throzyten mit konsekutivem Zerfall derselben. Im Knoehenmark hingegen sind
hierbei die gleichen Veradnderungen zu gewértigen wie bei den posthémorrhagischen
Animien, d. h. Verdnderungen kompensatorischer Natur.

In dieser Beziehung liegt hier eine Erscheinung vor, die derjenigen, welche
Jbei schwachen Infektionen (Masern, Influenza u. a.) zur Beobachtung kommt,
analog ist, und zwar ausschlieBlich degenerative Verédnderungen in den speziellen
Zellen der parenchymatosen Organe. Die Milz ist bei diesen Erkankungen meist
nicht vergréBert. Aber diesem Satz kommt keine absolute Bedeutung zu. Bei
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schwereren Formen dieser Krankheiten hyperplasiert die Milz. Demnach hiingt
alles von der Stiirke der Infektion ab. Dasselbe Prinzip gilt auch in vollem MaBe
fiir die Angmien. Auch bei der Animie bleibt, es nicht, sobald die Stirke des Giftes
zunimmt, beim ersten Stadium, sondern die Reihe kommt sodann an das zweite.
Dasselbe Toxin, das eine Zerstorung der roten Blutkérperchen bewirkt, beginnt
auch auf die blutbildenden Organe einzuwirken und ruft in ihnen hyperplastische
Prozesse hervor. Hieraus resultiert eine MilzvergroBerung, sowie eine Umwand-
lung des Fettmarks in Lymphoidmark. Hierbei ist zu bemerken, daB da innerhalb
des zweiten Stadiums eine gewisse Sukzession in dem Befallenwerden der Blut-
bildungsorgane beobachtet wird, die Anéimie selbstverstandlich in Abh#ngigkeit
von der Stirke des Giftes mit einer MilzvergréBerung ohmne lymphoide Um-
wandlung des Knochenmarks einhergehen kann oder, unter vollstindiger Aus-
pragung des zweiten Stadiums der pathologisehen Trias, sowohl mit MilzvergroBe-
rung als auch m i t lymphoider Umwandlung des Knochenmarks. Unter lymphoider
Umwandlung des Knochenmarks verstehen wir nur die Hyperplasie seiner farb-
losen Zellen. Von diesem Gesichtspunkt aus darf die lymphoide Umwandlung
des Knochenmarkes bei toxischen Anéimien nicht als Erscheinung regenerativer
Natur betrachtet werden, sondern ausschlieBlich als eine Hyperplasie, die durch
dasselbe Gift hervorgerufen ist, welches die Zerstérung der roten Blutkirperchen
bewirkt, mit andern Worten, als Erscheinung aus dem Gebiete des zweiten Stadiums
der pathologischen Trias. Was die kernhaltigen roten Blutkorperchen (Normo-
blasten) anlangt, so proliferieren sie in diesen Fallen im Knochenmark infolge
des regeneratorischen Impulses, dhnlich wie das bei den posthamor-
thagischen Animien der Fall ist. Dieser Impuls findet jedesmal statt, sobald
eine Zerstorung der roten Blutkdrperchen vor sich geht, ganz unabhiingig von
der diese Zerstorung bedingenden Ursache. Aber bei den toxischen Anémien ist
an der Proliferation der Normoblasten auBer dem bezeichneten regeneratorischen
Impuls noch ein Moment beteiligt, némlich dasselbe Moment, das die Hyper-
plasie der farblosen Zellen des Knochenmarks resp. dessen lymphoide Umwandlung
bewirkt. Wenn dem sich so;verhilt, so ist natiirlicherweise zu erwarten, daB bei
toxischen Andmien die Proliferation der Normoblasten bedeutend intensiver sein
miisse als bei AderlaBanimien. Die Richtigkeit dieses apriorischen Satzes wird
durch die Untersuchungen von Ritz vollauf beststigt. Dieser Autor experi-
mentierte an Hiindehen, wobei er bei den einen von ihnen eine Animie durch
Vergiftung mit Phenylhydrazin, bei den andern durch wiederholte Aderlisse
hervorrief. Und nun lautet eine von den SchluBfolgerungen R it z’ folgendermafen:
»Die Regeneration des Himoglobins und der roten Blutkorperchen erfolgt nach
experimentellen Anéimien durch Blutgifte regelmiBig schneller als nach Ader-
laBansmien,

Entsprechend den obigen Darlegungen unterscheiden sich simtliche Ansmien
voneinander nur quantitativ, d. h. durch den Intensititsgrad der Prozesse,
die in das z w eit e Stadium der pathologischen Trias fallen. Bei der pernizidsen

6*
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Anémie gilt es als Regel, daf die Milz eine normale GroBe oder eine etwas ge-
ringere besitzt (Ehrlich-Lazarus) Dieser Regel kommt unseres Er-
achtens keineswegs eine absolute Bedeutung zu. Wir schliefen uns durchaus
der Erklarung von Naegeli an, daB bei der perniziosen Anidmie verhéltnis-
miBig haufig ,,méabig groBe, eben deutlich palpable Milztumoren* vorkommen,
Fir uns besitzt im vorliegenden Falle eine prinzipielle Bedeutung nicht so sehr
eine MilzvergrofBerung als vielmehr eine Hyperplasie des Organs,
Eine normale oder sogar eine unternormale GroSe der Milz bei der pernizidsen
Angmie schlieBt aus bereits oben geniigend dargelegten Griinden die Moglichkeit,
nicht aus, daB in ihr hyperplastische Prozesse stattgefunden haben. Eine Milz-
hyperplasie bei denjenigen Anémieformen, bei denen eine lymphoide Umwandlung
des Knochenmarks vorhanden ist, ist eine logische Notwendigkeit, welche aus
den’ Prinzipien der pathologischen Trias resultiert. Wir hatten bereits Gelegenheit,
darauf hinzuweisen, daB infolge der innerhalb des zweiten Stadiums der patho-
logischen Trias zu beobachtenden Sukzession wir eine hyperplasierte Milz ohne
eine Hyperplasie des Knochenmarks antreffen konnen. In derartigen Fillen hat
der Proze§ offenbar noch keine Zeit gehabt, auf das Knochenmark iiberzugehen.
Dafiir ist jedoch dort, wo eine lymphoide Umwandlung des Knochenmarks vor-
handen ist, unbedingt auch gleichzeitig die Milz hyperplasiert.

Die Verinderungen des Knochenmarks, die bei der pernizidsen Anéimie be-
obachtet werden und sich makroskopisch in einer Umwandlung des gelben Knochen-
marks in rotes dubern, sind ebenso wie bei den andern An#mien durch zwei
Faktoren bedingt. Der erste Faktor ist der regeneratorische Impuls, der als Reak-
tion auf die Zerstérung der Erythrozyten im Blute auftritt. Der zweite Faktor
ist die direkte Reizwirkung des im Blute zirkulierenden Giftes auf das Parenchym
des Knochenmarks. - Unter dem Einflusse dieser beiden Momente geht im Knochen-
marke eine gesteigerte Proliferation déer Normoblasten vor sich. - Aber bei der
perniziésen Anémie, die durch ein sehr starkes Gift hervorgerufen wird, vermogen
die Produkte der Proliferation der Normoblasten infolge des gesteigerten Proli-
ferationsprozesses nicht bis zum Zustande der Mutterzellen heranzureifen. Die
Folge davon ist, dafl die proliferierenden Zellen vom Typus der urspriinglichen
Mutterzellen sich allmihlich immer mehr entfernen, obwohl letztere, in diesem
Fall die Normoblasten, als Ausgangspunkt fiir den Proliferationsprozef gedient
haben. Im Knochenmark bilden sich sodann kernhaltige rote Blutkorperchen
von mehr embryonalem Charakter, wie z. B. Megaloblasten, und endlich
kann es bei weiterem Anwachsen der Stéirke des Giftes zum Auftreten von farhb -
losen Urzellen der roten Blutkirperchen kommen.

Somit wirkt bei der perniziosen Anfimie, zum Unterschied von anderen An#-
mien, infolge der besondern Stirke des Giftes der toxische Impuls nicht gleich-
sinnig mit dem regeneratorischen auf eine VergriBerung der Erythrozytenmenge
im Blute hin, sondern lihmt im Gegenteil die Regeneration und bewirkt eine
Entdifferenzierung der Normoblasten. Was die farblosen Zellen
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des Knochenmarks anlangt, so wird ihr e Hyperplasie, als deren Folge eben eine
Umwandlung des Fettmarks in lymphoides Mark resultiert, ausschlieBlich durch
den zweiten Faktor, d. h. durch den toxischen Impuls, bewirkt. Mit
Regenerationserscheinungen hat diese Hyperplasie nichts zu tun. In welchem
Mafe diese Hyperplasie der farblosen Zellen sich abspielt, hingt natiirlich von
der Stirke des Giftes ab. Je stirker das Gift ist, desto intensiver ist der Proli-
ferationsprozeB, desto weniger Zeit haben die Proliferationsprodukte zu ihrem
Reifen und desto mehr entfernen sie sich folglich wihrend dieses Prozesses vom
Typus der normalen parenchymatisen Zellen des Knochenmarks. Mit einem
Wort: je stirker das Gift ist, desto intensiver vollzieht sich eine Embryona -
lisierung der Zellen. ,

Wir sehen somit, daB bei Andmien, die durch ein Gift von geniigender Stirke
hervorgerufen werden, es auch zu anatomischen Verinderungen kommen kann,
die dem zweiten Stadium der pathologischen Trias entsprechen. Es fragt
sich nun, wodurch unterscheidet sich dann die perniziose Ansmie von der Pseudo-
leukdmie? Klinisch die pernizidse Andmie von der chronischen Pseudo-
leukémie zu.unterscheiden ist nicht schwer. Sogar in denjenigen Fillen, wo die
chronische Pseudoleukémie nicht mit Lymphdriisenschwellung einhergeht, sondern
nur eine MilzvergroBerung aufweist, mit anderen Worten, in solchen Fillen, die
frither unter der Bezeichnung ,,Pseudoleucaemia lienalis* bekannt
waren, erreicht die Milz eine derartige GroBe wie nie bei der pernizidsen Anamie.
Uberhaupt zeichnet sich diese chronische Pseudoleuksimie durch eine hochgradige
Hyperplasie der Blutbildungsorgane aus und stellt eine Blutkrankheit mit deut-
lich ausgepriigtem zweiten Stadium der pathologisehen Trias dar.

Die pernizidse Anéimie unterscheidet sich von der chronischen Pseudoleuksimie
noch durch den Blutbefund. Bei der chronischen Pseudoleukimie bietet sehr
hiufig die Erythrozytenmenge keine Abweichungen von der Norm dar. Ebenso
weisen bei dieser Erkrankung auch die Leukozyten keine irgendwie erheblichen
Verdanderungen, weder hinsichtlich ihrer Gesamtmenge noch hinsichtlich der
prozentualen Verhaltnisse der einzelnen Leukozytenarten, auf. Wenn sich dem so
verhilt, so taucht unwillkiirlich die Frage auf, weshalb denn nun die Pseudo-
leukéimie eine so schwere Erkrankung ist, die mit einer unfehlbar zum Tode fiihren-
den Kachexie einhergeht? A

Augenscheinlich ist der pathologische Zustand des Organismus bei dieser
Erkrankung nicht durch die Versinderungen im Blute, sondern durch die hyper-
plastischen Vorginge bedingt, die sich in den Blutbildungsorganen abspielen.
Andrerseits ist jedoeh zu beriicksichtigen, daB zahlreiche Infektionskrankheiten
im Organismus Spuren in Form von einer vergroBerten Milz und sogar von diffuser
lymphoider Umwandlung des Fettmarks hinterlassen. TUnd doch erleidet ein
Organismus mit derartigen Verdnderungen in den Blutbildungsorganen keine
Storungen seiner vitalen Funktionen, und Patienten, die einen Typhus, Rekurrens
u. dergl. Krankheiten iiberstanden haben, fithlen sich vollig 'wohl und erreichen
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hiufig ein hohes Alter. Zur Erklirung dieses Umstandes kann die Erwigung
herangezogen werden, daf nach versechiedenen Infektionskrankheiten die Milz
keine solehe Grofe exreicht wie bei der chronischen Pseudoleukémie und da8 somit
die GroBe der Milzschwellung ausschlaggebend ist.  Aber eine derartige Uber-
legung trifft durchaus nicht filr diejenigen Pseudoleukémiefille zu, welche unter
der Bezeichnung ,,myelogene Pseudoleukémie* beschrieben sind und welche mit
einer lymphoiden Umwandlung des Knochenmarks ohne Lymphdriisenschwellung
und erheblichere Milzschwellung einhergingen.

Es bleibt somit die Frage vollig offen, worin eigentlich der Unterschied zwischen
den Verinderungen der blutbereitenden Organe nach Infektionskrankheiten und
solchen bei der Pseudoleukimie bestehe. Warum, fragt es sich, ruft die Hyper-
plasie der Milz und des Knochenmarks in den einen Fillen im normalen Zustand
des Organismus keine Stérung hervor, wihrend sie in andern Fillen eine bésartige
Kachexie nach sich zieht? Hier wie dort bestehen ja die Verfiinderungen in den
hamatopoetischen Organen gleicherweise in einer Proliferation ihrer parenchy-
matosen Zellen!

Angesichts dieser aufdringlichen Fragen taucht die Vermutung auf ob nicht
der ganze Unterschied, vulgir ausgedriickt, durch die Nummer der Zelldege-
rationen bedingt sei. Wir wollen unsern Gedanken genauer erkléren.

Die Toxine der Infektionskrankheiten, nach denen man eine Hyperplasie der
Milz und des Knochenmarks hiiufig zu finden pflegt, scheinen keine solche Stérke
zu besitzen, um den ProliferationsprozeB weit genug gedeihen zu lassen. Infolge-
dessen haben die Proliferationsprodukte jedesmal geniigend Zeit, bis zum Zustand
der Mutterzellen heranzureifen, und in den hyperplasierten Blutbildungsorganen
erhiilt sich der biologisch-histologische Typus derjenigen Zellen, aus denen das
Parenchym dieser Organe normalerweise besteht. Mit einem Wort, in diesen Féllen
kommt es nicht zu einer Embryonalisierung der Zellen, die offenbar
erst auf einer gewissen Hohe des Proliferationsprozesses einsetzt, d. h. von einer
bestimmten Generationsnummer an. Zu alledem ist noch hinzuzufiigen, daf die
embryonalen Zellen allem Anscheine nach fiir den Organismus keine ganz
indifferenten Elemente darstellen und sogar eine gewisse Malignitit besitzen. Es
ist wohl anzunehmen, daB je stirker ausgeprégt die embryonale Natur der Zelle
ist, sie um so bosartiger ist.

Im Gegensatz zu den Giften der oben gemannten Infeltionskrankheiten be-
sitzen die die Blutkrankheiten erzeugenden Gifte das Vermogen in den blutbilden-
den Organen eine gesteigerte Proliferationstéitigkeit zu bewirken, infolge deren
ihre parenchymatosen Zellen eine E nt differenzierung erfahren. Die Prolife-
rationsprodukte entfernen sich allmahlich vom Typus der differenzierten Zellen,
die als Ausgangspunkt fiir den Proliferationsvorgang gedient haben, und nehmen
embryonale Eigenschaften an, die sich mit jeder neuen Generation steigern.
Mit einem Wort, mit jeder neuen Generation wichst die Malignitét der sie zu-
sammensetzenden Zellen. Diese Erwégungen machen es begreiflich, warum die
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Pseudoleukéimie trotz dem bei ihr hiufig zu beobachtenden Fehlen irgendwie
erheblicherer Abweichungen vom normalen Blutbefund eine Krankheit darstellt, die
mit einer zum Tode fithrenden Kachexie einhergeht. Gleichzeitig damit erhellt
auch, welch eine bedeutende Differenz zwischen dem Zustande der Bluthildungs-
organe nach verschiedenen Infektionskrankheiten hinsichtlich der biologischen
Organisation der sie zusammensetzenden Zellen und dem Zustand dieser Organe
bei der Pseudoleukéimie herrscht.

Als Bindeglied konnen im vorliegenden Falle unsers Erachtens die Verénde-
rungen der blutbereitenden Organe bei den Anadmien dienen. Wir wissen, dafl
esgutartigeund bosartige Andmien gibt. Daher miissen wir innerhalb
der Grenzen dieser Erkrankung verschiedene Verdnderungen der Blutbildungs-
organe antreffen, die eine Reihe allmdhlicher Ubergéinge von den hyperplastischen
Zustinden, welche nach Infektionskrankheiten sich etablieren, zu den Hyper-
plasien bilden, welche mit einer Embryonalisierung der Zellen einhergehen und
mit den malignen Anéimieformen eng verkniipft sind. Wir halten es fiir notwendig,
hinzuzufiigen, daB die Zellen der verschiedenen Generationen unter dem Mikro-
skop zu unterscheiden bei dem heutigen Stande der mikroskopischen Technik
unméglich ist. Es ist noch zu beriicksichtigen, dall durch die ufiere Form allein
die biologische Natur der Zelle nicht bestimmt ist. Wenn die Form auch die gleiche
ist, so kann doch der biologische Inhalt ein verschiedener sein. Dies gilt insbesondere
von den elementaren Organismen. Angesichts dieses Umstandes kann die
Richtigkeit unseres theoretischen Kalkiils nur auf 1ogisehem Wege bewiesen
werden. ’

Indem wir nach dieser kurzen Abschweifung uns wieder zu den Anémien
wenden, halten wir es fiir angebracht, die Frage aufzuwerfen, durch welchen Faktor
.die Bosartigkeit einer Ansimie bedingt ist. Bevor wir diese Frage beant-
worten, konnen wir nieht umhin, zu bemerken, daB die Bosartigkeit keineswegs
von der Menge der untergegangenen Erythrozyten, mit andern Worten, von dem
Grade der Abnahme der roten Blutkorperchen abhiingig ist. Dafiir sprechen die
sogenannten posthémorrhagischen Anémien, d. h. diejenigen Anéimien, bei welchen
die Abnahme der Erythrozytenanzahl nicht durch Ursachen toxischer Natur
bedingt ist. Bekanntlich vermag ein gesunder Mensch einen akuten Blutverlust
zu iiberstehen, wenn er auch die Hilfte seiner gesamten Blutmenge verloren hat.
H ay e m beobachtete einen Fall, wo nach einem akuten Blutverlust bloB 11 %,
der normalen Blutmenge nachgeblieben war und nichtsdestoweniger Heilung ein-
getreten ist. DaB die Schwere der Erkrankung bei jeglicher Andmie ihrem Grade
nach nicht durch die Anzahl der zerstorten roten Blutkorperchen bestimmt wird,
dafiir spricht der Umstand, daB man Gelegenheit hat, Fille mit betréchtlicher
Herabsetzung der Erythrozytenanzahl der Norm gegeniiber anzutreffen, die der
Behandlung leicht zugéinglich sind, und neben ihnen Falle mit einer weit groferen
Menge von roten Blutkorperchen, die jeglicher Behandlung trotzen und unaus-
weichlich zum Tode fiihren. Die angefithrten Tatsachen legen den Gedanken
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nahe, daB der Grad der Malignitit einer Anéimie durch die Intensitit des Pro-
liferationsprozesses bedingt ist, der sich in den Blutbildungsorganen iiberhaupt
und im Knochenmark im besondern unter dem EinfluB desselben Giftes ent-
faltet, welches die Zerstérung der Erythrozyten im Blute bewirkt. Alles hingt
somit von dem Grade der Entdifferenzierung der differenzierten Zellen ab, die
das Parenchym der Bluthildungsorgane zusammensetzen, resp. von dem Grade
der Embryonalisierung dieser Zellen. Die Embryonalisierung der Parenchym-
zellen der blutbereitenden Organe scheint eben derjenige Faktor zu sein, durch
welchen, ebenso wie bei der Pseudoleukiimie, der Grad des kachektischen Zustands
des Organismus und eo ipso der der Malignitit der Erkrankung selbst bestimmt wird.

Aus dem Gesagten erhellt, daB der Charakter der Anémie durch die Starke
des sie bewirkenden Giftes bestimmt wird. Von diesem Gesichtspunkt aus konnen
simtliche Apsmien in d rei Kategorien eingeteilt werden. Zur ersten Kate-
gorie- gehoren die Erkrankungsfille, in denen das Gift nur soviel vermag, in den
Erythrozyten degenerative Verinderungen mit konsekutivem Zerfall her-
vorzurufen. Mit einem Wort, in Féllen dieser Kategorie haben wir es mit Er-
scheinungen zu tun, die dem ersten Stadium der pathologischen Trias ent-
sprechen. Bis zum zweiten Stadium, d. h. bis zu einer Hyperplasie der Blut-
bildungsorgane, kommt es hier nicht. -Das Einzige, was hier stattfindet, das ist
die infolge des regeneratorischen lmpulses vor sich” gehende Proliferation der
Normoblasten. Letstere spielt sich hauptsichlich innerhalb des roten Knochen-
marks ab, kann sich aber auch natiirlich auf das gelbe Mark erstrecken. Dank
der geringen Stirke des Giftes haben die Proliferationsprodukte der Normoblasten
die Moglichkeit zu reifen. Infolgedessen unterliegen die Normoblasten nicht dem
ProzeB der Entdifferenzierung. Die zu dieser Kategorie gehorigen Andmien sind
unbedingt gutartig, weleh einen Grad die Abnahme der Erythrozytenanzahl im
Blute auch erreichen moge. Sie weichen leicht der Behandlung, und wenn eine
an einer derartigen Anéimie leidende Person an einer zufilligen Ursache, z. B. an
einem Trauma, zugrunde gehen und zur Sektion kommen sollte, so wiirde man
bei ihr keine lymphoide Umwandlung des Fettmarks finden.  Selbstverstindlich
wiirde dieser Umstand uns kein Recht verleihen in diesem Falle von einer ,,aplas-
tischen* Anéimie zu sprechen.

Zur zweiten Kategorie von Animien gehdren die Fille, wo das Gift eine
Stérke besitzt, die hinreichend ist, wm nicht nur degenerative Versinderungen
in den Erythrozyten und eine Verringerung ihrer Menge im Blute zu bewirken,
sondern um auch einen hyperplastischen Prozel in den blutbereitenden Organen
hervorzurufen. In diesen Fillen bleibt es also nicht beim ersten Stadium, sondern
gleich nach diesem stellen sich Erscheinungen ein, die dem zweiten Stadium
der pathologischen Trias entsprechen. Diese Erscheinungen &uBern sich ent-
weder in einer Hyperplasie der Milz ohne gleichzeitige lymphoide Umwandlung
des Fettmarks oder (bei starkerem Gifte) in dieser und jener. Die Anémien der
in Rede stehenden Kategorie besitzen ebenfalls einen gutartigen Charakter, denn
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in diesen Fillen hilt sich der hyperplastische Proze§ in den blutbildenden Organen
hochstwahrscheinlich in denselben Grenzen, wie es bei verschiedenen Infektions-
krankheiten der Fall ist. Unter dem EinfluB der letzteren erreicht, wie wir bereits
bemerkt haben, der Proliferationsproze8 keinen solch hohen Grad, um eine mehr
oder weniger ausgesprochene Abweichung vom Typus der Mutterzellen bewirken
zu konnen. Infolgedessen findet keine Entdifferenzierung der Parenchymzellen
der himatopoetischen Organe statt, mit andern Worten, es fehlt das Moment,
das einen kachektischen Zustand des Organismus hervorruft, Was die Proliferation
der Normoblasten anlangt, so spielt sie sich hier micht nur innerhalb des roten
Knochenmarks ab, sondern auch in dem lymphoid umgewandelten Fettmark,
wobei sie, zum Unterschied von den Anéimien der ersten Kategorie, sich nicht nur
kraft des regeneratorischen Impulses entwickelt, sondern auch noch durch die
direkte Wirkung des im Blute zirkulierenden und die Anéimie selbst bewirkenden
Giftes aut die Normoblasten bedingt ist. Aber diese Einwirkung reicht, wohl
infolge der nicht besonders hochgradigen Stirke des Giftes, nicht dazu aus, um
eine Entdifferenzierung der proliferierenden Normoblasten hervorzurufen. In-
folgedessen stoBt die Regeneration der Erythrozyten anf keine Schwierigkeiten,
denn der toxische Impuls hebt den regeneratorischen nicht auf, sondern wirkt
eher mit ihm nach einer und derselben Richtung.

Die dritte Kategorie von Andmien setzt sich aus Fallen zusammen, wo
der ProliferationsprozeB in den Blutbildungsorganen unter dem Einfluf eines
Giftes von entsprechender Stirke eine betrichtliche Intensitsit erreicht. Der
ProliferationsprozeB tiberschreitet die Grenze, jenseits deren als Folge der Hyper-
plasie Zellgenerationen auftreten, die in hohem MaBe entdifferenziert sind. Das
Parenchym der blutbereitenden Organe unterliegt einer Embryonalisierung, durch
welche anch die bosartige Natur der Ansimien dieser Kategorie bedingt ist. Eben
zur dritten Kategorie gehoren diejenigen Fille, welche unter der Bezeichnung
»perniziose Anéimie* bekannt sind.

Hinzuzufiigen ist noch, daf bei der pernizissen Anfimie nicht nur die farb-
losen Zellen, sondern auch die Normoblasten einer Embryonalisierung anheim-
fallen. Die Entdifferenzierung der letzteren filhrt zum Auftreten von Erythro-
blasten von ausgeprigterer embryonaler Natur resp. von Megaloblasten,
und bei weiterer Ausbildung des bezeichneten Prozesses treten als Folge der Pro-
liferation die farblosen Urzellen der Normoblasten, némlich lymphoide Zellen,
mit einem den Normoblasten eigentiimlichen Kern auf (Pappenheims
»Erythrogonie®), die ihrerseits von den Lymphoidozyten (Naegelis
»Myeloblasten®) abstammen, in welche sie sich auf dem Wege weiterer
Entdifferenzierung umwandeln konnen. Es unterliegt keinem Zweifel, daB die
Embryonalisierung der Normoblasten die Regeneration der Erythrozyten in hohem
‘MaBe erschwert und eo ipso die Hartndckigkeit und Intensitit der Ansmie be-
einflut. Die Bosartigkeit des Falles im ganzen wird jedoch nicht durch den Grad
der Storung des Regenerationsprozesses, noch auch durch den Grad der Abnahme
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der Erythrozytenanzahl im Blute bestimmt. Sie héngt einzig und allein von
dem Grade der Embryonalisierung der farblosen Zellelemente des Paren-
chyms der blutbildenden Organe ab.

Nachdem wir eine Klassifikation der Andmien aufgestellt haben, halten wir
es fiir notwendig, hinzuzufiigen, daB zwischen den einzelnen Kategorien dieser
Krankheit s ¢ h arfe Grenzen nicht existieren. Da im Verlaufe einer jeden Er-
krankung, der ein infektidses oder toxisches Agens zugrunde liegt, Schwankungen
im Grade der Giftintensitst vorkommen, so kénnen natiirlich Grenzfille wihrend.
der Schwankungen der Giftstirke von einer Kategorie in die andere itbergehen.
So vermag in Fillen der zweiten Kategorie, die an der Grenze der dritten stehen,
der ProliferationsprozeB in den himatopoetischen Organen sogar bei gering-
fiigiger Zunahme der Giftstirke sich zu steigern und die Grenze zu iiberschreiten,
jenseits welcher die Proliferationsprodukte ihres Differenzierungsvermdgens ver-
lustig zu gehen anfangen und infolgedessen ihren embryonalen Charakter bei~
behalten, der mit jeder neuen Generation immer deutlicher in die Erscheinung
tritt. Eben dieser Umstand markiert den Ubergang einer gutartigen Animie in
eine maligne. Andrerseits nimmt in Grenzfiillen der dritten Kategorie bei Ab-
schwiichung des infektiosen oder toxischen Agens der Proliferationsprozef an
Stirke ab, was den Proliferationsprodukten die Moglichkeit; gewdhrt, in hoherem
Grade zu reifen. Der Grad der Entfernung von den Mutterzellen verringert sich,
das Parenchym der Blutbildungsorgane verliert seinen embryonalen Charakter
und gewinnt von neuem die biologische Organisation, die bei den Anémien der
zweiten Kategorie und iiberhaupt in allen denjenigen Fillen vorhanden ist, in
welehen die blutbereitenden Organe unter dem Einflu verschiedener Infektions-
krankheiten hyperplasieren. Infolgedessen gewinnen auch die embryonalen ery-
throblastischen Elemente das Vermogen, bis zum Zustande der Normoblasten
heranzureifen, was natiirlich auf die Blutregeneration giinstig zuriickwirken muf.
Mit einem Wort, die maligne Ansimie geht fiir die Zeit der Abschwichung der Gift-
starke in eine benigne itber. Nach diesen Erwigungen konnen wir uns leicht die
Tatsache erkliren, daB bei der perniziosen Andmie hiufig ziemlich langdauernde
Remissionen vorkommen, wihrend welcher die Patienten sich vollig wohl fithlen
und sogar sich als geheilt betrachten.

Aus alledem erhellt, daB die von uns entwickelte Anschauung iiber die Patho-
genese der pernizitsen Andmie zu den in der Hamatologie dariiber herrschenden
Vorstellungen in schroffem Widerspruch steht. Nach der Lehre Ehrlichs und
seiner Schiiler ist die pernizise Anamie durch eine primére Affektion des Knochen-
marks bedingt, welche die dieser Erkrankung eigentiimlichen qualitativen und
quantitativen Versnderungen der Erythrozyten zur Folge hat. Andrerseits nehmen
Neumann, Litten u. a. an, daB die pernizisse Andmie sich infolge einer
durch irgendein Gift hervorgerufenen Hamolyse entwickelt. Die bei dieser Krank-
heit im Knochenmark zu findenden Verinderungen betrachten sie hingegen als
eine sekund&re Erscheinung, die sich aus seiner kompensatorischen Tatigkeit
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ergebe und zum Zwecke habe, die mit dem gesteigerten Zerfall der Erythrozyten
verbundenen Verluste zu decken. Unsere Vorstellungen von der perniziésen Anémie
unterseheiden sich demmnach von der Lehre Ehrlich s darin, daf wir die B6s -
artigkeit der Ansmie ausschlieflich zu der Hyperplasie der farblosen
Zellen des Parenchyms der Blutbildungsorgane iiberhaupt und des Knochenmarks
im besonderen in Beziehung setzen und dennoch diesem ProzeB jeglichen Einflug
auf die Erythrozytenmenge im Blute absprechen. Letztere hingt unsers Erachtens
hauptsichlich von der unmittelbaren zerstorenden Einwirkung des im Blute
zirkulierenden Giftes auf die roten Blutkorperchen ab. Ubrigens steht die Anzahl
der Erythrozyten im Blute bei den An#mien auch in Abhéngigkeit von dem In-
tensitsitsgrade der regeneratorischen Titigkeit der erythroblastischen Apparate,
die sich in einer Proliferation der Normoblasten duBert. Wenn letztere wihrend
der Proliferation einer Entdifferenzierung unterliegen, so vollzieht sich die Rege-
neration der Erythrozyten mit weit geringerem Krfolg, als wenn dies nicht der
Fall ist.

Von der Lehre Neum anns weichen wir darin ab, daf wir zwar als un-
mittelbare Ursache jeglicher Animie die H4 m oly s e anerkennen, es aber ab-
lehuen, den Grad der Malignitiit einer Andmie von der Intensitit dieser Himolyse
in Abhiingigkeit zu setzen. AuBerdem erblicken wir in den Verinderungen des
Knochenmarks keine Erscheinung regeneratorischer Natur. Eine regeneratorische
Bedeutung schreiben wir nur der Proliferation von hdmoglobinhaltigen Zellen
zu. Die Proliferation der farblosen Zellen des Parenchyms der bluthildenden
Organe dagegen halten wir zwar fiir eine konsekutive Erscheinung, aber fiir kon-
sekutiv nur der Zeit nach.

Nach unserer Auffassung ist die perniziose Anéimie eine ebensolche System -
erkrankung, wie die Pseudolenksmie und die Leukamie. Uber das Wesen des
Unterschieds zwischen diesen beiden letzteren Blutkrankheiten haben wir uns
bereits oben geniigend gesiuBert. Was nun die Frage anlangt, worin der Unter-
schied zwischen der pernizidsen Anéimie und der Pseudoleukéimie enthalten sei,
80 konnen wir darauf antworten, daB ein prinzipieller Unterschied zwischen
ihnen nicht existiert. Wie bei der pernizitsen Animie, so besteht auch bei der
PseuZolenkdmie das Wesen der Krankheit in einer Embryonalisierung der farb-
losen Zellen des Parenchyms der himatopoetischen Organe, dureh welche die
Bisartigkeit der genannten Krankheiten bedingt ist. Eine Andmie, d. h. eine
Verringerung der Erythrozytenmenge infolge Zerstorung durch ein im Blute
zitkulierendes Gift, ist sowohl bei der perniziésen Ansmie als auch bei der Pseudo-
leukémie und Leukimie vorhanden; denn damit muB, gemif den Prinzipien der
pathologischen Trias, jegliche Bluterkrankung toxischen Ursprungs beginnen.
Wenn diese Anémie nicht immer bei der Pseudoleukéimie und Leukémie in die
Erscheinung tritt, so kommt dies bloB daher, daf die Resultate der zerstorenden
Wirkung des Giftes auf die Erythrozyten hiufig durch die Ergebnisse der regene-
ratorischen Tatigkeit der erythroblastischen Apparate maskiert werden. Diese
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Tatigkeit duBert sich, wie wir wissen, in einer Proliferation der Normoblasten.
Der Normoblast jedoch, als Zelle, die Hamoglobin enthlt, représentiert ein mor-
phologisches Element mit einer viel komplizierteren biologischen Organisation als
die farblosen Zellen des Parenchyms der blutbereitenden Organe. Deswegen muB
seine Féhigkeit zur Proliferation eine weit geringere sein als die der farblosen
Parenchymzellen der blutbildenden Organe. Dementsprechend muB auch natiir-
licherweise der Normoblast einem EntdifferenzierungsprozeB schwieriger anheim-
fallen. Die Richtigkeit dieser Annahme wird noch durch die Uberlegung bekriftigt,
dal: zwxsehen dem reifen und dem embryonalen Zustand einer Zelle mit mehr
oder. weniger komplizierter biologischer Organisation ein weit groBerer Abstand
verhanden ist als zwischen den gleichen Zustinden einer elementaren Zelle. Wenn
sich dem so verhilt, so ist kein strenger Parallelismus zwischen der Entdifferen-
zierung der Normoblasten und derjenigen Zellen, die kein Himoglobin enthalten
und das Parenchym der Blutbildungsorgane zusammensetzen.

Im Verfolg der angefithrten Erwigungen konnen wir a priori die Mbglichkeit
einer solchen Kombination zugeben, daB bei einer Hyperplasie, sagen wir, des
Knochenmarks unter dem Einfluf} eines Giftes von bestimmter Stirke eine Em-
bryonalisierung der farblosen Zellen dieses Organs eintritt und daB gleichzeitig
damit ein Gift von gleicher Stirke zwar eine Proliferation der Normoblasten
hervorruft, aber doch nicht ausreicht, um ihre Entdifferenzierung zu bewirken.
Unter diesen Umsténden wird das Gift natiirlich nicht nur die Regeneration der
Erythrozyten, die durch ihre Zerstérung im Blute bedingt ist, nicht stéren, sondern
noch verstirken und die Proliferation der Normoblasten durch seine unmittel-
bare Emwirkung auf sie steigern. Dank diesemm Umstande werden die Verluste
an Erythrozyten reichlich gedeckt werden. Noch mehr, aus der gesteigerten Pro-
liferation der Normoblasten werden Zahlen resultieren, die die Norm sogar itber-
treffen. Ein derartiges Verhiltnis, nimlich daB unter dem EinfluB eines Giftes
eine Embryonalisierung der farblosen Parenchymzellen der Blutbildungsorgane vor
sich geht und daB gleichzeitig im Blute die Anzahl der Erythrozyten der Norm
entspricht oder sogar sie ibersteigt, findet sich hiufig bei der Pseudoleuk-
amie und Leukéimie. Derselben Klasse von Erscheinungen ist ohne Zweifel auch
die Polycythaemia vera zuzuzihlen, die nach unserer Uberzeugung
nichts anderes darstellt als das, was man friherPseudolencaemia lie-
nalis nannte. Bel der Polyeythaemia rubra vera findet, wie paradox dies auch
klingen mag, ebenfalls eine Zerstérung der Erythrozyten unter dem EinfluB eines
im Blute zirkulierenden Giftes statt. Aber die Folgen dieser Zerstérung werden
in noch hoherem MaBe als bei der gewdhnlichen Pseudoleukémie durch eine be-
sonders intensive Regeneration der Erythrozyten verwischt, die durch den regene-
ratorischen Impuls und die direkte Einwirkung des Giftes auf die infolge dieses
Impulses proliferierenden Normoblasten bewirkt wird: Aus dem Zusammenwirken
der bezeichneten beiden Faktoren resultiert eine Polyglobulie. Somit
ist der Unterschied zwischen der Pseudoleucaemia lienalis und der Polycythaemia
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vera rein quantitativer Natur. Die Pathogenese dieser wie jener Erkran-
kung ist vollig identisch. Die Malignit &t beider Krankheiten ist nicht durch
die Verinderung der normalen Erythrozytenmenge im Blute nach dieser oder
jener Richtung hin bestimmt, sondern durch den Grad der Embryonalisierung der
farblosen Parenchymzellen der Bluthildungsorgane. Wie bei der Psendoleukamie,
so findet auch bei der Polyeythaemia vera eine gesteigerte Proliferation der Normo-
blasten statt, aber o hn e ihre Entdifferenzierung. Daf die Polycythaemia vera
keine selbstéindige Blutkrankheit ist, sondern bloB ein Symptom, das nicht allein
der Pseudoleukimie zukommen kann, beweist der von Blum e nth al besehrie-
bene Fall, wo eine myeloide Leukémie mit Polyglobulie einherging.

Die perniziose An#mie unterscheidet sich von der chronischen Pseudoleuk-
dmie nur dadurch, dafl bei ihr in den blutbildenden Organen sich eine Embryo-
nalisierung nicht nur der far b 1o s e n Parenchymzellen, sondern auch der hémo-
globinhaltigen Zellen resp. der Normoblasten vollzieht. Infolge dieses Umstandes
findet keine Steigerung des regeneratorischen Tmpulses durch das im Blute zirku-
lierende Gift statt. Im Gegenteil, das letztere wirkt aus dem bezeichneten Grunde
auf die Regeneration 1ah m en d ein, und die Resultate der Zerstorung der Ery-
throzyten werden durch sie nicht verwischt, sondern treten im Gegenteil besonders
deutlich hervor.

Die Entdifferenzierung der. Normoblasten — das ist das
einzige Moment, wodureh die perniziose Animie sich von der chronischen Pseudo-
leukémie unterscheidet. Auf nichts anderem kann dieser Unterschied begriindet
werden, am allerwenigsten auf dem Leukozytenbefund. Als ein charakteristisches
Symptom der pernizitsen Andmie gilt die Leukopenie und relative
Lymphozytose Wir wissen jedoch sehr gut, da dies fiir die Pseudoleuk-
dmie nicht weniger pathognomisch ist. AuBerdem ist zu bemerken, dal man
nicht selten Gelegenheit hat, Fille von pernizioser Anfimie mit Leukozytose und
ohne relative Lymphozytose anzutreffén. Uberhaupt stellt der quantitative und
qualitative Leukozytenbefund bei der pernizigsen Anémie nichts streng Bestimmtes
dar und héngt ebenso wie bei der Pseudoleukdmie von dem Grade des hyper-
plastischen Zustands der himatopoetischen Organe ab. Deswegen ist auch bei der
perniziosen Anfimie in dieser Hinsicht eine gewisse Buntheit unvermeidlich, und
miissen folglich ungeféhr ebensolche Schwankungen des quantitativen und quali-
tativen Leukozytenbefundes statthaben, wie wir sie bei der Klassifizierung der.
akuten Pseudoleukamien vermerkt haben. Eine Leukopenie mit relativer Lympho-
zytose kann weder ausschlieBlich fiir eine perniziose Anémie noch auch zugunsten
einer Pseudoleuksmie sprechen. Sie kann auch nicht von einemaplastischen
Zustand der blutbereitenden Organe sprechen, da sie eben eine Folge. sehr tlefer
hyperplastischer Verinderungen. dieser Organe ist.

Zu unserem obigen Hinweis, dag die Embryonalisierung der Normoblasten
eben die Erscheinung ist, durch welche sich die pernizidse Anéimie von der chro-
nischen Pseudoleukiimie unterscheidet, haben wir noch hinzuzufiigen, daB die
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Grenze zwischen diesen beiden Erkrankungen keineswegs eine scharfe sein kann.
Wir nehmen an, daB Ubergsinge von der einen Krankheit in die andere moglich
sind. Falls im Verlaufe einer pernizidsen Anéimie eine Abschwéchung der Stirke
des Giftes eintritt, und zwar keine so bedeutende, als daB sie die Embryonalisierung
der farblosen Parenchymzellen der Blutbildungsorgane lihmen konnte, aber
immerhin eine vollkommen ausreichende, um die Entdifferenzierung der Normo-
blasten abzuschwichen, so tritt unausweichlich eine Umwandlung der pernizidsen
Andmie in eine Pseudoleukdmie ein. Die Proliferationsprodukte der Normoblasten
gewinnen sodann die Moglichkeit heranzureifen, wodurch eine Zunahme der Ery-
throzytenmenge im Blute in hohem MaBe gefordert wird. Dank diesem kann
die Anzahl der roten Blutkorperchen die Norm erreichen oder sie sogar iiber-
schreiten. Aber die Krankheit an und fiir sich bleibt dabei eine bosartige, da die
farblosen Parenchymzellen der blutbereitenden Organe im Zustande der Ent-
differenzierung verharren. '

Falls im Verlaufe einer chronischen Pseudolenkimie ein Anwachsen der Gift-
starke eintritt, so kann dieser Umstand nicht nur eine Steigerung des Prolife-
rationsprozesses seitens der farblosen Parenchymzellen der blutbildenden Organe,
sondern auch eine Embryonalisierung der Normoblasten bewirken. Letztere
bildet natiirlich ein bedeutendes Hemmnis fiir die Regeneration der Erythrozyten,
und infolge davon tritt mehr oder weniger deutlich eine An & mie in Erschei-
nung, die frither durch die Folgen der gesteigerten Proliferation der Normoblasten
zuriickgedringt war. Stellt sich dieses Anwachsen der Giftstiirke bei derjenigen
Form der chronischen Pseudoleukimie ein, die frither unter der Bezeichnung
Pseudolenkaemiamedullaris bekannt war, so wird die Folge dieses
Anwachsens offenbar der Ubergang der chronischen Psendoleukéimie in eine perni-
zibse Andmie sein.

Nunmehr halten wir es fiir angebracht, die Frage nach dem Verhiltnis der
a ku t e n Pseudoleukiimie zur perniziosen Anéimie zu berithren. Nach allen unsern
Darlegungen bietet die Losung dieser Frage keinerlei Schwierigkeiten dar. Da
die akute Pseudoleukéimie ebenso wie die akute Leukéimie meist mit einer Andmie
einhergeht, und da die Anéimie in diesen Féllen eine Folge der Embryonalisierung
der Normoblasten ist, d. h. eben desselben einzigen Faktors, durch welchen die
perniziose Animie sich von der chronischen Psendoleukémie unterscheidet, so
folgt, hieraus mit logischer Notwendigkeit der SchluB, daB zwischen der akut
verlaufenden perniziosen Andmie und der akuten Pseudoleukimie gar kein Unter-
schied existiert, daB diese beiden Termini Synonyma sind, die die gleiche Wesen-
heit; bezeichnen, ,

Unser Fall von akuter Pseudoleukiimie, in welchem keine Anéimie beobachtet
wurde oder, richtiger, in welchem die Animie maskiert war, bildet eine Selten-
heit. Das Fehlen der Anémie in unserm Falle trotz seines akuten Verlaufs erkléren
wir dadurch, daB im Knochenmark eine gesteigerte Proliferation der Normo-
blasten vor sich ging, wihrend die Stiirke des Giftes anscheinend nicht dazu aus-
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reichte, um sie zu entdifferenzieren. Diese Annahme findet ihre vollkommene
Bestétigung in den Ergebnissen der mikroskopischen Untersuchung des Knochen-
marks, die das Vorhandensein einer enormen Anzahl von Normoblasten ergab.
Infolge dieses Umstandes waren die Bedingungen fiir eine intensive Regeneration
der Erythrozyten gegeben, welche die An&mie nicht in Erscheinung treten lieB,
mit andern Worten, die Moglichkeit benahm, die direkten Folgen der zerstérenden
Einwirkung des im Blute zirkulierenden Giftes auf die Erythrozyten wahrzu-
nehmen.

Auf Grund alles dessen, was wir im vorliegenden Aufsatz ausgefithrt haben,
kommen wir zu dem Schluf, dafi sémtliche uns bekannte Blutkrankheiten (die
verschiedenartigen Anéimien, Pseudoleukéimie und Leukimie) auf einem ein -
heitlichen pathologischen Proze§ beruhen und verschiedene Stadien dieses
Prozesses, der sich unter dem EinfluB im Blut zirkulierender giftiger Agentien
nach dem Schema der pathologischen Trias abspielt, darstellen. Oben haben
wir mit geniigender Deutlichkeit gezeigt, wie schwankend die Grenze zwischen
der Pseudoleukimie und der Leukimie ist. Eben davon haben wir uns hinsicht-
lich der perniziésen Ansmie und der Pseudoleuk&mie tiberzeugen konnen, zwischen
denen die schwankende Grenze in den akuten Formen derselben vollig ver-
wischt wird.

GeméB den Prinzipien der pathologischen Trias muf jegliche Bluterkrankung
mit einer Anéimie beginnen, d. h. mit einer Zerstorung der roten Blutkorperchen.
Je nach der Stiirke des Giftes kann es dabei bleiben, oder aber das pathologische
Agens beginnt eine Hyperplasie des Parenchyms der Blutbildungsorgane hervor-
zurufen. Diese Hyperplasie kann, wiederum je nach der Stirke des Giftes, ver-
schiedene Grade annehmen. Sie kann sich innerhalb der Grenzen halten, die ihr
bei den verschiedenen Infektionskrankheiten gesteckt sind, oder aber sie wird so
sehr intensiv, dafl sie mit einer Entdifferenzierung der Parenchymzellen dér Blut-
bildungsorgane einhergeht. Im ersterun Falle resultiert eine gutartige Blut-
erkrankung. Im letztern Falle stellt sich infolge der Embryonalisierung der
Zellen ein kachektischer Zustand ein, wie er beider perniziésenAnémie,
der Pseudoleukimie und Leukidmie statthat.

Beschréinkt sich die Embryonalisierung auf die farblosen Parenchymzellen
der hamatopoetischen Organe, so werden die Resultate der zerstorenden Wirkung
des Giftes auf die Erythrozyten durch die Ergebnisse der gesteigerten Proliferation
der Normoblasten verdeckt; letztere ist mit keiner Entdifferenzierung derselben
verbunden und durch zwei Faktoren bedingt: den regeneratorischen Impuls und
den direkten EinfluB des Giftes auf die Normoblasten. Kraft dieser beiden Fak-
toren werden die Erythrozytenverluste leicht bis zur Norm gedeckt, ja manchmal
sogar noch mit einem bedeutenden UberschuB, wie dies bei der Polycythaemia vera
der Fall ist, die folglich keine selbstindige Blutkrankheit darstellt, sondern bloB
ein Symptom, das sieh sowohl der chronischen Pseudoleuk&imie wie auch der
chronischen Leukimie hinzuzugesellen vermag.
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Beschrankt sich die Embryonalisierung nicht auf die farblosen Zellen, sondern
greift auch auf die kernhaltigen roten Blutkorperchen iiber, so wird der Regene-
rationsprozef der Erythrozyten hochgradig gestort, und infolgedessen treten die
unmittelbaren Resultate der zerstorenden Wirkung des Giftes auf die Erythro-
zyten deutlich hervor, ohne durch irgendetwas maskiert zu sein. Passiert dies
bei der Leukimie, so resultiert eine mit Anéimie einhergehende Leukimie. Dasselbe
gilt auch von der Pseudolenksimie, und zwar von denjenigen Formen dieser Krank-
heit, die unter den Bezeichnungen Pseudoleucaemia lymphatica und Pseudo-
leucaemia lienalis bekannt waren. Was dagegen diejenige Form betrifft, die unter
der Bezeichnung Pseudolencaemia medullaris bekannt ist, so schafft bei jhr die
Embryonalisierung der Normoblasten einen solchen Zustand, welcher von der
perniziésen Andmie sich in nichts unterscheidet.
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