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Die ausgedehnten degenerativen Prozesse in den Gefi~Bwi~nden und im Zwisehen- 
gewebe finden wohl am einfaehsten ihre Erkli~rung darin, dab der relativ groBe 
Tumor einen ziemlieh sehmalen Stiel besaB, so dab ErnahrungsstSrungen als 
wahrseheinliehste Ursache der ausgedehnten Degeneration wohl anzunehmen 
sind. 

Jedenfalls bietet der geschilderte Tumor in seiner Lokalisation, seiner ganzen 
Form und im histologischen Aufbau so viele Eigentiimliehkeiten, wie ieh sie noeh 
nirgends vereint besehrieben fand. Es ersehien daher eine eingehende Besehreibung, 
wie sie im Vorhergehenden gegeben wurde, wohl bereehtigt! 1) 

XV. 
Uber die Leukan tmie. 

Von 

Prof. C a r l o  M a r t e l l i ,  
Assistent und Priva~dozent am Pathologisehen Institut der Universiti~t Neapel~). 

(Hierzu Tar. III.) 

I. 

Zwischen der schweren perniziSsen Aniimie und der Leuk/~mie besteht eine 
(~bergangsform, an welcher beide Krankheiten teilhaben. L e u b e hat sie zuerst 
1900 beschrieben und Leukanamie genannt als ,,eine schwere Krankheit des 
Blutes," ftir die Veri~nderungen bei der Bildung roter und weiger BlutkSrperchen 
charakteristisch sind. Es ist eine Mischform aus perniziSser An~mie und Leukiimie, 
vMleicht auf infektiSser Basis. Obwohl auch bei ausgesprochener Leuk/~mie bis- 
weilen Zeichen der perniziSsen An/imie vorhanden sind, wie die Megaloblasten und 
die Hi~mosiderosis der Eingeweide, andrerseits auch bei perniziSser An~mie in 
geringer Zahl Myelozyten angetroffen werden, ohne dab die Diagnose der Grund- 
krankheit h'gendwelchem Zweifel unterliegt, so gebrauchte er den Namen Leukan~mie 
allein ftir die Formen, bei denen eine sehr schwere Veri~nderung gleichzeitig die 
Hamoglobint/~tigkeit und die Blutbildung ergriffen hatte, so dab es schwer, ja 
sogar bisweilen unmSglich war zu sagen, welches die Grund- und Hauptkrank- 
heit war. 

1) Die mikroskopischen Belegpraparate sind 
in Frankfurt a. M. fiberwiesen worden. 

2) Ubersetz~ von Dr. C a r l  D a v i d s o h n .  

der )/Iikroskopischen Zentralsammlung 
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WiG gewi)hnlich geniigten die yon andern Forschern mitgeteilten weiteren 
F~lle night, am v~llige Klarheit zu sGhaffen, aueh gab es so vide verschiedene hn- 
siGhten, Streitpunkte und persSnliGhe Meinungen, dag die Leukanhmie ersGhiittert 
and yon einigen direkt geleugnet wurde. In der Sueht naeh Neuem iibersehritten 
sic die von L e u b e gezogenen Grenzen, dadureh wurden auch die wenigen wirk- 
lichen FNle, die den neuen Namen verdient hhtten (D r y s d a 1 e), einer alles 
negierenden Kritik ausgesetzt. 

Man mug eingestehen, dal~ die Frage bei der Unsieherheit der ~tiologie fast 
stehen geblieben ist; obwohl nieht immer eine exakte Diagnose der Leukan~mie 
zu geben war, da es trotz der immer weiter fortsehreitenden h~matologisehen und 
anatomisehen Feststellungen noeh immer eine stets geringer werdende Zahl atypi- 
sGher Formen yon Leuk~mie, Pseudoleuk~mie, perniziSser Anhmie gibt, wurde die 
Bereehtigung einer neuen Krankheitsart trotzdem yon vielen Forschern anerkannt 
( M o s s e ,  M a s i n g ,  M a g n u s - A l s l e b e n ,  G h i o t t i  usw.). 

Dagegen bek~mpfen t I i r s c h f e i d ,  P a p p e n h e i m ,  ? / [ o r a w i t z ,  
S t e r n b e r g 1) die Existenzbereehtigung, indem sie alle Leukan~mief~lle als 
sehwere Leuk~mie- oder An~mief~tle angesehen wissen wollen, und N ~ g e 1 i will 
die Benennung Leukangmie ganz streiehen und lieber ,,atypisGhe Angmie" daftir 
einsetzen. 

Wenn die eigentliehen UrsaGhen der perniziSsen Anamie und der Leukemic 
bekannt waren und davon die Prognose und Therapie abhangig sein wiirde, dann 
mt~l~te man zweifellos dem Kliniker und Anatomen zustimmen, in jedem Falle yon 
Leukaniimie den Geist zu seharfen, um festzustellen, ob man den Fall der Leuk- 
~imie oder der Anemic zuzuschreiben hatte. 

Da abet die s beider Krankheiten noch nieht sigher festliegt und Pro- 
gnose und Therapie ungliicklicherweise nichts yon dem Ausgang zu erwarten haben, 
so ist es sehwer, ja racist sogar unmSglich, eine DifferentiMdiagnose zwischen beiden 
Krankheiten zu stellen. Deswegen kann ieh nicht die Ansicht P a p p e n -  
h e i m s, noGh weniger die N ~ g e 1 i s ,  teilen. 

Aus der Uneinigkeit der ForsGher geht hervor, dal~ die klinischen und anatomi- 
schen Kennzeichen der Leukan~mie night so scharf begrenzt und beschrieben sind. 
Verst~irkt wird diese Ansehauung durGh die Kenntnis der hiimatologischen Bilder 
sekundfirer Natur bei versGhiedenen Krankheiten, welehe der in Frage stehenden 
ahnliehe oder vSllig gleiehe Blutbilder ergeben. 

Sehon L e u b e meinte, dal3 einige F/ille der Pseudoleuk/imie bei Kindern, 
bei denen Megaloblasten und Myel0zyten vorhanden waren, den Leukan~mien 
zugez~hlt werden miil~ten, und in der Tat sind die embryona]en Umwandlungen, 
welehe das H~moglobin und die Leukozyten in einigen F~llen der C a r d a r e 11 i - 

1) Alle Literaturbelege finden sich im Handbueh yon M a r t e ] I i zus~mmengestellt (vgl. 
die Literaturiibersicht). 

Virehows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 216. Hft. 2. 1 5  
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J a c k s e h sehen Krankheit betrifft, so schwer und fief, dal~ sie aul~erordent- 
lich den himatologisehen und histologischen Veri~nderungen der Leukanamie 
ihneln. 

Z e r i beschrieb 1904 die Krankheit eines 18 Jahre alten Bauern, der an chroni- 
seher Malaria tertiana lift, mit Schwellung der Milz, der zervikalen Lymphdriisen, 
Sternalschmerzen und leichter leukanamischer Ver~nderung des Blutbildes. Alles 
sehwand in kurzer Zeit infolge der Chininbehandlung, und jtingst konnte R o s e o 
bei TuberkulSsen dutch Auffinden leukaniimischer Symptome, wenn auch nicht 
schwerer und andauernder, iiberraschen. Wenn man nun iiberlegt, dal] die Ursache 
der infantilen pseudoleukimisehen Anamie yon versehiedenen Faktoren abhingt, 
yon Syphilis, Raehitis, Tuberkulose, Magen-Darmstfrungen, Kolibazilleninfektion 
usw. (P J a n  e s e,  P e t r o n e usw.), dann mul~ man sehliel3en, dal~ die Leuk- 
anamie angesehen werden kann als einfaeh leukanamisches Symptom, das yon 
versehiedenen Ursachen abhangig ist. 

Man kann nieht mit Sicherheit behaupten, wenigsten~ nieht in den Fallen 
yon R o s e o und Z e r i ,  wo keine Sektion gemacht ist, da$ die leukani~misc~hen 
Symptome immer yon einer Veranderung der Blut: und Lymphorgane abhi~ngen, 
mir seheint naeh sorgfiltiger vergleichender Untersuehung der infantilen Aniimie 
auf L e i s h m a n sche KSrper und der infantilen pseudo]euki~misehen Animie 
(yon Dr. M o 11 i c a 1912 in einer Dissertationzusammengestellt), alas bei ersterer 
die blutbereitenden Organe sehr sehwer verir~dert sind, dutch Vorhandensein der 
Parasiten und teilweisen Ersatz der funktionierenden Zellen dutch grol~e mes- 
enchymale, yon Parasiten vollgestopfte Zdlen, bei der pseudoleukiimischen 
An~imie dagegen sind die Verinderungen weniger schwer, hiufig abet verschieden- 
artig, da sowohl die Zellen der leukozyti~ren wie die der hiimoglobinhaltigen Folge 
daran beteiligt sin& 

Eine tiefe qualitative Differenz zwischen den FMlen mit bekannter 
Xtiologie und der wahren Leukaniimie mit noeh unbekannter Ursache seheint mir 
daher nicht sehr begriindet zu sein, ich bin nieht geneigt, neben einem leukaniimi- 
schen Symptom yon geringem Grade, kurzer Dauer und einer speziellen und passen- 
den Kur folgend, eine Leukan~.mie zuzulassen, welehe wie eine primi~re Krankheit 
der himopoetischen Organe und des Blutes immer sehnell und bSsartig 
verliiuft. 

Mieh briugen yon meiner Ansieht aueh nicht die sehwersten Fii]le ab, wie die 
tSdlich verlaufenen yon L e u b e und M a t t i r o 1 o, bei denen die Krankheit 
zu Beginn und am Ende wie eine schwere Infektion sieti gestaltete. Auch diese 
Beobachtungen bestiirkten reich in dem Glauben, da$ die Leukanimie auSer durch 
verschiedene oben angefiihrte Krankheiten (Syphilis, Tuberkulose usw.), wetehe 
lange, aber wenig virulent verlaufen, auch infolge anderer Infektionen zustande 
kommen kann, vielleicht dureh eine Art Septikgmie, die mit hoher Pathogenitit 
das Bild drier akuten schweren Infektionskrankheit veranlassen, das Blur zeigt 
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dabei den Befund der Leukan/imie, and die Organe, die der Blntbereitung dienen, 
sind in gleicher Weise ver/indert. Ob aber diese supponierten Infektionstrager 
spezifischer Art sind und ohne Unterschied an jedem KSrper sich bet/itigen kSnnen, 
oder ob sie allgemeiner Natur sind und nut bei besor/derer Fr/idisposition auf den 
Kiirper einwirken kSnnen, das li~Bt sich mit Sicherheit noeh nicht sagen. 

Wenn man der Ansicht B a n t i s und P a p p e n h e ira s beitritt, welche 
flit die Leukaraie spezifische Parasiten fordern und verschiedene Arten ftir die 
lymphoide und rayeloide Form annehmen, dann miiBte man auch ftir die 
Leukan~mie spezifische Erreger zulassen, 

Abet ich habe schon in einer friiheren Arbeit ,,{~ber die Krankheiten des 
Blutes und der blutbereitenden Organe" gesagt, ich glaube nieht, dab eine solehe 
Ansicht aufrecht zu erhalten ist, vielraehr meine ich, dab die leukanliraischen Sym- 
ptome Folge verschiedener Einwirkungen auf einen in gewissem MaBe besonders pr/i- 
disponierten Organlsmus sind. 

Worin dies besteht, ist noch nieht zu sagen, wahrseheinlich handelt es sich 
urn gewisse anatoraische Abweichungen, die noch nicht genau bestimrat sind, 
und histocheraische StSrungen der hi~matopoetischen Organe und des ganzen 
KSrpers. 

Bei genauer Beobaehtung der wenigen F~lle in der Literatur kann man finden, 
dab bei vielen als ~tiologie die schon fiir andere Krankhei~en bekannten sehr 
schweren Faktoren in Betraeht koraraen. So die schweren Blutungen in der 
Sehwangersehaft, welehe far die s der progressiven pernizi(isen Ani~raie 
zweifellos yon groBer Bedeutung sind (L u z z a t i und V i a n a,  M a g n u s - 
A ls  1 e b e n und C a n t o n i); die sehwere Pharyngitis und Tonsillitis neeroti- 
cans, eine haufige Begleiterin der Leukamie, des Chlororas usw., welche den leuk- 
ani~raischen Syraptoraen vorausgingen (M a t t i r o 1 o und L u e e); die Erkifltun- 
gen und der akute Rheuraatismus, die in der Anamnese yon K e r s c h e n -  
s t e i n e r und G h i o t t i erwahnt werden. 

Sieher ist das atiologisehe Moment dieser Krankheiten nieht bewiesen, aber 
behn Suchen naeh spezifisehen Parasiten daft man auch nieht ganz dariiber hinweg- 
gehen. 

In der Erwartung, dab diese bisher noeh gi~nzlieh unbekannten Parasiten, 
die auch rait den feinsten und neuesten technischen Verbesserungen der modernen 
Histologie und Bakteriologie ira Dunkel blieben, zutage kommen, racine ich und 
will in folgendem den Beweis zu fiihren versuehen, dab die erwahnten Ursaehen 
an sigh allein schon imstande sind, bei pri~disponierten Personen die schweren 
Syraptome hervorzurufen. 

Bei Wechsel der Sehwere, tier Oauer, tier Pri~disposition andern sieh aueh 
die Syraptorae der Leukani~mie, sie kann einen akuten Verlauf haben, wie eine sehr 
schwere Infektionskrankheit, oder einen chronisehen Verlauf. Wahrseheinlich 

15" 
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h~ngt der Verlauf und Ausgang der Krankheit nieht nut yon der Virulenz, sondern 
auch yon der Dauer der schadliehen Einwirkung ab. 

Nach den interessanten Untersuchungen S t e r n b e r g s fiber die akute 
myeloische Leukamie mul~ man jetzt annehmen, daI~ aueh die Symptome der 
Leukanamie als einfache Blutver~nderungen zu betraehten sind, die oft noch 
vorfibergehend und wenig sehwer, infolge verschiedener Ursaehen, zustande 
kommen. 

Ich glaube, die Frage der Leuk~mie Wird zum gro6en Tell gelSst sein, wenn 
man die der Krankheit vorausgehenden Zust~nde und die vorfibergehenden Formen 
gut erkennt. Das Blutbild der Leuk~mie oder Leukan~mie stellt, wie ieh glaube, 
den Zustand dar, den der Kampf gegen die unbekannten Ursachen sehafft und 
bei dem yon dem vollst~ndig niedergerungenen Kgrper nichts weiter zu er- 
hoffen ist. 

Mit der Annahme besonderer Pradisposition infolge mannigfacher Einwirkung 
kommt man zu den Leitsatzen: 

1. fiir die verschiedenen Arten, Leukamie, perniziOse An~mie, pseudoleuk- 
~misehe An~mie, Leukanhmie, ist es unmOglieh, eigene Parasiten zuzulassen; 

2. die Symptome der leukan~misehen Blutver~nderungen finden sieh auch 
bei dem ~orbus C a r d a r e 11 i - J a e k s e h ,  bei ~alaria und Tuberkulose, 
Krankheiten, bei denen man nieht naeh weiteren Erregern zur Erklhrung der be- 
sonderen Symptome suehen darf; 

3. die Leukangmie hat je naeh dem Erreger und der Pradisposition des KSrpers 
versehiedenen klinisehen Verlauf und Ausgang. 

Mein Fall wird, wie ieh meine, zur Stgrkung der hier wiedergegebenen Ansicht 
fiber die Leakangmie beitragen. 

II. 

K r a n k e n g e s c h i e h ~ e (I. Medizinische K]inik, Neapel, Januar  1910). Laura Cone. 
aus I~eapel, 21 Jahre alt, ~ h e r i n ,  ledig. 

A n a m n e s e : Die Mutter starb mit  25 Jahren an Ltmgentuberkulose, auch der Vater 
mit  40 Jahren an derse]ben t(rankheit,  naehdem er zum zweiten Male geheirate~ hatte. Ein Bruder 
yon 19 Jahren aus der ersten Ehe lebt seit friiher Kindheit in grazilem Zustande mit  h~ufigen 
Ltmgenkatarrhen. Aus der zweiten Ehe sind drei M~dchen vorhanden, kr~ftig und gesund. Die 
Patientin hat  immer in feuehten, schmutzigen H~usern gewohnt, war schleeht genhhrt, hat te  fiir 
auBergewShnliehe Anstrengung nichts zuzusetzen. Menses mit  16 Jahren, bis zum Beginn tier 
jetzigen Krankheit regelm~ig. 

Mit 7 Jahl"en hat  sie eine Nierenentztindung durehgemaeht, die nach 1 Mortar heilte. ~Iit 
8 Jahren Masern. Mit 10 Jahren steckte sie sieh yore Vater dutch einen gemeinsamen Gebrauch 
des Handtuehs mit  BlennorrhSe an, wurde nach 1 Monat geheilt. Seitdem li t t  sie an geringen 
Schmerzen. u  3 Jahren bekam sie Furunke], die naeh 5 Monaten wieder versehwanden. In der 
ganzen Zeit, die vor der ]etzigen Erkrankung lag, befand sie sieh ger~de nieht in bltihendem Ge- 
sundheitszustande, sie war stets an~miseh, schlecht gen~hrt, kraftlos. 
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u 5 Monaten erkrankte sie nun nach einer heftigen Gemtitserregung, sie glaubte, ihr Bruder 
w~re durch einen Revolversehu6 getStet worden; :die S*ehwi~che nahm zu, Atemnot trat auf, 
Sehmerzen in der linken Seite, naeh 10 Tagen sehwoll der Bunch und die unteren Gliedmal~en an. 
Im Hospital fund sie deswegen Aufnahme, wurde mit Mflzextrakt und andern Heilmitteln, die sie 
nicht mehr wei6, behandelt. Nach 1 Mortar trat Fieber auf, es liel~ mit Sehweil~ausbruch naeh, 
sehwand ganz naeh 1 Mortar. Im letzten Monat trat eine starke DiarrhSe auf, mit Sehmerzen im 
Epigastrium, die sie immerfort peinigten und ihren schon ziemlieh schlechten Zustand noeh ver- 
sehlimmerten. 

S t a t u s p r a e s e n s. Decubitus, besonders auf der linken Seite. Gesiehtsfarbe bluff, 
Sehleimh~ute an~miseh. Sklera porzellania~ben weil]. Allgemeiner Erniihrungszustand sehlecht, 
so dat~ die Patientin kachektisch aussieht. ~uskulatur sp~tflich entwiekelt, Fettpolster sehr gering, 
troekene, atrophische, leicht in Fa~ten zu legende Haut. KSrperbau klein, (~dem am Ful]riieken, 
an den KnSeheln bis zmn unteren Drittel des Untersehenkels. 

In der seitliehen Ha!sgegend sind mehrere Driisen yon der GrSl~e eines Hanikorns bis zu der 
einer Bohne zu fiihlen. In der Leistenbeuge liegen zahh-eiehe bohnen- bis lambertsnul~grofie 
Lymphdriisen. Druek aui das Sternum und auf die Tibia 15st Schmerzen aus. Temperatur 3'6,5 o, 
Puls 82, Respiration 18. Blutdruek 90 am.  Druekkra~t reehts 13, links 8. 

A b d o m e n : gesehwollen, Nabel prominent, Hautvenen treten nicht hervor. Auf der 
linken Seite sieht man einen besonderen Vorsprung, der nach unten hervortritt and vorn fas~ bis 
zum Nabel reicht. Die Palpation ergibt ein massiges Organ, bis 19 cm unter dem Rippenbogen naeh 
unten reiehend, naeh der Seite bis zur Spina iliaea anterior superior, nach vorn querfingerbreit 
links vom Nabel. Es ste]lte dieser K5rper die ungeheuer vergr5~erte Milz dar, welehe besonders 
yon oben naeh unten verl~ngert war, harte Konsistenz, glatte Oberfli~che, abgerundete Ri~nder, 
keinen Einsehnitt aufwies. Bei tier Palpation bestanden leiehte Schmerzen, bei tier Respiration 
iolgte die ~itz den Bewegungen des Zwerchfells. Y[it der Perkussion konnte die obere Grenze 
an der 7. Rippe festgelegt werden, naeh unten reiehte das Organ 4 Querfinger unter dem NabeI 
hinab; naeh vorn I Querfinger links yore Nabel, naeh hinten verlief sieh die Grenze in die Lumbal- 
diimpfung. Auskultatoriseh war nichts wahrzunehmen. 

Die Leber reiehte in der Mamillarlinie naeh oben his zur 6. Rippe, naeh unten 1 Querfinger 
unter den Rippenbogen hinab, der kleiae Lappen liegt unter dem reehten Rande des Sternums. 

H e r z u n d G e f i~ ~ e : Thorax stark abgemagert, Vertieiung der Klavikulargruben 
besonders auffi~llig; Schlfisselbein hervortretend, Sehulterbli~tter fliigelartig abstehend. 

Die vor dem Herzen liegende Gegend zeigt niehts AbnQrmesl Spitzenstol~ weder zu sehen 
noeh zu fiihlen. Die Herzd~mpiung reicht yon der 4. bis zur 5. Rippe, yore linken Sternalrand 
bis zur linken Mamillarlinie. Auskultatorisch sind die HerztSne etwas dumpf. Leiehtes Blasen 
fiber dem Bulbus jugularis au6en yore Sternokleidomastoidmuskel, reehts etwas stiirker als links. 
Pulsklein, unterdriiekbar, 76--85. SehariesVesikuli~ratmen. LeichtvergrSl~erteTonsillen. Starke 
Miidigkeit besteht, deswegen liegt die Kranke am Tage mehrere Stunden zu Bett. Gegen Abend 
hat sie Kopfsehmerzen. Der Muskeltonus ergab mit dem Myotonometer yon M o s s o eine u 
l~ngerung der Aehillessehne au~ 175 mm rechts, 197 ]inks, ,,normal 24". 

In beiden Augen alte ttornhauttriibungen. Augengrund ohne Ver~nderungen. 
B 1 u t u n t e r s u e h u n g : Hb. = 65, rote B1. -~ 1 920 000, weil~e B1. = 545 100. Ind. = 

1 : 3,5. Leukozytenformel: kleine Lymphozyten 3~ grol~e 14, grol~e Uninuklehre ohne Gra- 
nula 8, Ubergangsformen 9, multinukleare neutrophile 25, eosinophile 7, ~astzellen 5, Neutro- 
myelozyten 3. 

Am Trockenpr~parat ist leiehte Anisozyt~mie and deutliehe Poikilozytose festzustellen, 
wenige kernhaltige rote BlutkSrperehen, vorzugsweise Megaloblasten, einzelne mit 2 bis 3 Kernen 
in Teilung begriffen. Bei den weil~en Blutk(i~-perchen sind die pathologischen Formen reiehlieh 
vorhanden, und die normalen zeigen beaehtenswerte Eigentiimliehkeiten. So sind die Lympho- 
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zyten entgegen der Norm meist groB, so dab ihr Kern nieht, wie gewStmlieh, dicht, gleichm~$ig, 
ehromatinreich ist, sondern blab and sp"~r]ich; die Leukozyten mit gelapptem Kern sind grSBer als 
sonst, die Multinukle~ren dagegen viel kleiner, mit blassem, sp~z]ichem 1)rotoplasma. Auch zahl- 
reiche Yakuolen und Karyolysis konnte festgestellt werden. Keine Blutpliittehen und keine 
Parasiten. + 

U r i n :  Menge 1000 ecru, spezifisches Gewicht 1,015. EiweiB 1 bis 11/~ o[oo, U 14,8, 
0,951. Indikan reichlich, Urobilin in kaum wahrzunehmenden Spuren. Pepton in Spuren, 

mehr als normal, Azetessigsi~ure fehlt. Mikroskopiseh: wenige Blasen- und Nierenbeckenepithel- 
zellen, wenig Leukozyten, viel Kristalle oxalsanren Kalks. Wenige Zylinder, keine Nierenzellen. 
W~ihrend des Aufenthalts in der Klinik bestand Fieber vom Typus serotinus mit Naximaltempera- 
turen Yon 37,6 o. 

Aul~er vielen tonischen Pri~paraten und versehiedenen symptomatischen Nittelu warden 
24 RSntgenbestralflangen vorgenommen, die Zahl der Leukozyten verringerte sich allmi~hlieh bis 
auf 5173 in 1 cram, die Leukozytenformel blieb im allgemeinen unveriindert. Ebenso die Zahl der 
roten (1 880 000); ihr Hiiznoglobingehalt (Hb. = 34 ~ wurde stark vermindert, und naeh 5 ~onaten 
starb die Patientin, deren Gesundheit stetig sehlechter wurde in dem MaBe, in welehem die Leuko- 
zytenzahl sich ~erringerte. Zuletzt bestanden Hautwassersueht und unstillbare Dureh~i~lle. 

Die tdinische Diagnose lautete: Leukamie and diffuse chronische Nephritis, wahrscheinlich 
mit Amyloid der Nieren. 

S e k t i o n am 8. Jtmi 1910 (Prof. S c h r o e n). Protokoll Nr. 757 des Pathologischen 
Iustituts: Leiche einer jungen Frau in ganz schlechtem Ern~ihmngszustand, Klmchendefonni- 
tiiten, Glieder relativ kurz. Starke Bl~sse der Hant und Schleimh~tute, braunliche Verfi~rbung anf 
dem Banch unter dem linken Rippenbogen und an einigen Stellen der unteren Gliedmal~en da, 
wo die RSntgenstrahlen eingewirkt haben. 

S c h i~ d e 1 : Dach diinn, Dura mater leicht verdickt, blal~, im Sinus longitudinalis liegt 
ein Blutgerinnsel und flfissiges Blur im Subduxalraum, Blutfleeken an den Stirnlappen und an den 
kleinen Gef~Ben der Pia mater. Starkes 0dem des Gehims. Sehi~delbasis und Sinus ohne Be- 
sonderheiten. Normale GefiiBe an der Hh'nbasis, Blutfleeke an den R~ndern der Sehl~felappen. 
Ventrikel, Plexus chorioides, groBe Ganglien, Zirbeldriise ohne Besonderheiten. 

T h o r a x : starke Bliisse tier Muskeln, auff~illige Zartheit des Sternums und der Rippen. 
Thymus gesehwunden. Leiehte VergrSfierung tier Schilddriise. Lymphatisehe Organe des Pha- 
rynx and tier MundhShle ohne Besonderheiten. In den 1)leurahShlen hellgelbe ]dare Fliissigkeit, 
Lungen frei, die Ri~nder der rechten gebli~ht, mit atelektatischen Lobuli, einem grSl~eren grauen 
Knoten im Oberlappen und mehreren kleinen. Links nm" Emphysem, Atelektase, kleine Knoten 
an der Spitze, Hyp0stase des Unterlappens. Herzbeutelfiiissigkeit ve~mehrt, ]dar. Herz klein, 
konzentrische Hypertrophie links, Muske] und Klappen intakt, Hypoplasie der groi~en Gefi~fie. 

A b d o m e n : leicht getriibte, serSse Flfissigkeit bei normalem Bauchfell, gallertige Um- 
wandlung des Bindegewebes im gro~en Netz. Die Nilz ist aufs Ffinffaehe vergrSgert, die Leber 
hypertrophiseh, die ~esenterialdrfisen stark hyperplastisch, ebenso die retroperitonitalen, die 
am Pankreaskopf, an der Leberpforte. Einige Driisen haben weiBliche I~15tehen mit verkastem 
Zentmm. 

Die Milz ist mit den Naehbaa'organen verwaehsen, die Kapsel ist stark gefaltet und verdickt, 
die Sclmittflache zeigt graubraune Farbe and alle Zeiehen der amyloiden Degeneration; die Leber 
hat eine glatte Kapsel mit kleinen Flecken einer Pel~hepatitis, die Farbe ist weinro~, auf dem 
Durchschnitt sieht man einige verfettete Stellen, aber keine ]euk~imischen Infiltrate. 

Die Nieren haben nonnale Griil~e, das perirenale Bindegewebe ist ganz in gallertiges Gewebe 
umgewandelt. Die fibriise Kapsel ist verdiekt, die Reneulifurehen sind deutlich, die Konsistenz 
ist vermehrt, es sind alle Zelchen einer Nephritis ehroniea mit ~myloider Degeneration vor- 
handen. 
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Das Pankreas ist hiirter als normal, infolge Vermehmng des Bindegewebes, die Ovarien eben- 
falls ; Nebeanieren normal, Uterus etwas atrophisch, im Duodenum sitzt ein k]eines Geschwiir mit 
starker 1)igmentablagerang. 

Das Knochenmark des Humerus und Femur ist etwas h~rter, rosagrau, sieht ganz so aus 
wie beim wachsenden Knochen. Die Knochenh~hle ist etwas erweitert infolge zentraler Osteoporose. 

A n a t o m i s e h e D i a g n o s e : Lungen- und vielleich~ auch Darmtuberkulose. Myeloide 
Leukhmie mit Amyloid der Milz and Nieren. Chronisehe Nierenentziindang. 

M i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g :  Blut- and Lymphgef~l~system and B]ut. 
Im Knoehenmark in den platten Knochen wie in den RShrenknoehen, in den Epi- and Diaphysen: 
iiberall bestehen sehr wesentliche Ver~nderungen, sehon bei sehwacher VergrSl~erung sieht man 
nicht mehr das normale Fettmark, sondern ein mehr'dichtes Mark infolge Vermehrang der Zellen, 
milzahnlich sieht das Mark aus, die Blutfiillung ist hochgradig im Gewebe frei wie in den Gefi~l~en. 
Bei st~rkerer Vergr~il~ertmg sieht man deutlieh (Taft III, Fig. 1) als Grand des veriinderten Aus- 
sehens sins starke Vermehrung tier Markzellen, viele Kemteilungen sind an ihnen zu erkennen, 
die u der versehiedenen Zellarten ist eine ungleiche. Die unreifen Formen der hhmo- 
globinhaltigen Zellen (Normob]asten, Mutterzellen zweiter Generation) sind reich]feb vorhanden, 
ebenso einige gro~e Uninuklei~re mit basophflem Protoplasma, nach ihrer Gestalt und Fiirbbarkeit 
mull man sie ffir embryonale Megaloblasten oder, nach E n g e 1, fiir Mutterze]len erster Genera- 
tion halten oder, nach P a p p e n h e i m,  fiir junge Megaloblasten, primitive Zellen, die noch 
nicht ganz ausdifferenziert sind, sie sind fast pathognomoniseh fiir die perniziSse Aniimie und 
zeigen stets eine Riiekkehr zum embryonalen Zustand an ; dabei bestehen dann sehwere StSrangen 
der Funktion der roten BlutkSrperchen. 

Auch rote BlutkSrperchen yon "r GrSt~e finden sich, yore Myelozyten bis zu 
einer kleiner Blutpli~ttehen, in Chromsiiure fixiert nehmen sie in Schnittpr~paraten sti~rker die 
gelbe Farbe bei Orangefiirbang an als die Erythrozyten, sie miissen wohl Ms iiberehromierte Makro- 
and igikrozyten (Tar. III, Fig. ] m, n) erkl~rt werden. 

In der myeloiden Reihe zeigen die Myeloblasten eine Vermehrang, aueh die Promyelozyten, 
yon denen sieh viele im Zustande tier Umwandlung befinden. Noch mehr als diese sind die azido- 
philen Myelozyten vermehrt, einige derselben haben einen diehten, hyperchromierten Kern 
(lymphogene Myelozyten), andere einen hellen, bliisehenfSrmigen (myelogene Myelozyten), einige 
mit Graau]ationen, die sieh mit Eosin oder Erythrosin fitrben, andere mit Granulationen, die 
Orange ~nnehmen; die neutrophilen Myelozyten sind spi~rlieh, die basophilen selten. Ebenfalls 
sehr selten sind die multiankleiiren, besonders die metabasophilen (Mastzellen), yon denen mit 
Miihe einige zu entdeeken sind. 

Ziemlieh sp~rlieh sind einige Zellen der ]ymphoiden Reihe (Lympholeukozyten, Leuko- 
lymlohozyten, l~ es ist aber nieht sehwer, an versehiedenen Stellen Haufen yon kleinen 
Lymphozyten zu finden, 3, 4 nebeneinander, fast g~nzlich fehlen dagegen die Mega- trod Poly- 
karioz)~ten. 

Alle diese Zellen liegen auf einem zaxten Bindegewebsnetz mit regelm~il~igen Maschen, 
i~lmtieh dem des normalen Knochenmarkes, reich an Ge~i~en mit fast ausnahms]os verdickten 
Wandangen. 

Inmitten des Markzylinders sind h~ufig ldeine Knochenlainellen zu fmden, das Knoehen- 
skelett des KSrpers zeigt im iibrigen keine Yeriinderungen, keine myeloisehen Infiltrationen, aueh 
nich~ am Ansatz der Rippen ans Bmstbein, auch Periost and parostales Gewebe sind intakt. 

Milz (Tar. III, Fig. 2): Die YergrSl~erang wird dutch versehiedene Veri~nderungen zuwege 
gebracht: es besteht eine Verdiekang des interstitiellen Gewebes, Perisplenitis mit hyaliner De- 
generation des Bindegewebes, starke Zyanose, betr~tchtliehe I-Iyperplasie der Pulpastrange mit 
mi~iger Erweitertmg der Sinus. Yon der KapseI gehen dieke Ziige ins ]nnere, in denen die grol~en 
Gef~e eingebettet sind. Sie sind yon einer Intimaverdielmng betroifen, das Lumen infolgedessen 
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stark verengert, die Wand verdiekt. H~Lufig liegen Haufen grol]er Pigmentschollen in diesen 
Stri~ngen, das Pigment ist amorph, gelbbraun, stammt yore Blur ab, in ldeineren Mengen finder es 
sich auch in der Pul]pa, es gibt alle Reaktionen des Hi~mosiderins. Aueh das P i g r i sche Netz, 
das yon den Trabekeln abgeht, zeigt etwas verdickte Strange, an einigen Stellen besteht eine 
Neigung zur Adenia fibrosa, abet nile andern Zeiehen derselben fehlen, die M a 1 p i g h i schen 
KSrperchen, von denen die Adenie meist ihren Ursprung nimmt, sind spiirlich, ihr Retikulum ist 
normal, sie sind klein, an einigen Stellen ganz verschwanden. 

Die B i 11 r o t h sehen Si~ulen, stark hyperplastiseh und hyper~tmisch, und die erweiterten 
Sinus und ]~lutriiume - -  an einigen Stellen unter der Kapsel ist das ganze Gewebe in 4reieckiger 
Form ~hnlich kleinen hiimorrhagisehen Infarkten van Blut ~/ollgestopft - -  zeigen noeh Spuren 
alten myeloiden Gewebes unter der Form yon Myeloblasten- oder Myelozytenstreifen mit vielen 
Polykariozyten, welehe, hi~ufiger in den tieferen Teilen, an der Oberflache seltener sind, wohl 
infolge der Einwirkung der X-Strahlen auf die entsprechenden Hautfalten. Die bindegewebige 
Umwandlung hat die Oberhand gewonnen, daneben finden sieh grol~e Mengen embryonaler Zellen, 
Fibroblasten, viele Plasmazellen, Epithelzellen usw., zwischen ihnen sind die lymphoiden Zellen 
und noeh mehr die myeloiden fast volls~iindig versehwunden, nut noeh zytolytische und karyo- 
rektisehe Reste sind iibrig geblieben. 

Es handelt sieh also um eine Milz mit chroniseher Induration, wie man sie rim' nach lang- 
dauernder Leuki~mie a~trifft. Sehr wahrscheinlieh s ind die vorzeitigen Umwandlungen auf die 
Einwirkung der RSntgenbestrahlung zuriiekzuffihren, sie stehen im Widerspruch zu dem Zustande 
des Knoehenmarks und der Lymphdrfisen. Das wfirde aueh die sti~rkeren Veri~ndernngen der ober- 
flgehliehen Teile erkli~ren, die mit der Beha~adlung auf die Haut mehr in Bertihrung ge- 
kommen sind. 

Es soll hier daran erinnert werden, da~ die Tuberkulosegifte bei ehroniseher Einwirkung 
eine entsehieden sklerosierende Wirkung haben und der Milz ein Aussehen verleihen kSnnen, das 
dem vorliegenden ganz gleieh ist. Abet dort ist die sklerosierende Wirkung ganz allgemeiI1, an ver- 
schiedenen Organen zu sehen, am besten an der Leber, aber aueh an allen hamatopoetisehen Or- 
ganen - -  am besten am Knochenmark (J o s u 6) ~ ,  wi~hrend bier die isolierten Milzverandernn- 
gen wahrscheinlieh auf die lokale langdauernde RSntgenbestrahlung zurfiekzuffilaren sind. 

Lymphdriisen: alle sind vergrSl]ert und in myeloider Umwandlung, welehe so weite Ver- 
breitung hat, dal~ das normale lymphoide Gewebe fast ganz verschwindet. In den ldeineren Drtisen 
van Kleinbohnen- bis ErbsengrSl]e ist das lymphoide Gewebe noeh erhalten, unter der gewStmlieh 
yon Rundzellen leicht dtu'ehsetzten Kapsel finden sieh viele LymphknStehen, leieht atrophiseh und 
aufgelSst, ohne Keimzentrum und ein wenig von myeloiden Zellen infiltriert, andere kleine Lymph- 
knStehen liegen in der Marksubstanz, sie haben rundliche Gestalt, ihre Sinus sind schon mit 
myeloiden Zellen geftillt. 

In diesen Driisen (Tar. III, Fig. 3) kann gut die mye]oide Umwandlung verfolgt werden, 
dutch 5~.etaplasie seheint das nicht anzugehen, in den subkapsularen und an Gefgl~en liegenden 
fehlt jede Andeutung davon, vielmehr geht es dutch lokale Umbildung der ursprfinglichen Endothel- 
zellen vor sich, welehe in Zellen der myeloiden Reihe veriindert werden, ebenso wie es in der em- 
bryonalen Periode der Blutbildung gesehieht. Von den etwas erweiterten Sinus lymphatici des 
Marks stol~en sieh in grol~er Zahl die Endothelzellen ab, randen sich und nehmen verschiedene Ge- 
stalt an, bl~hen sich auf, haben Vakuolen in ihrem meist azidophilen Protoplasma, degenerieren 
oder werden multinukleiir mit festerem Protoplasma (Endothelioid- oder Epithelioidzellen, kleine 
Polykariozyten). Weniger haufig ist die Umwandlung in Lymphoblasten und Myeloblasten 
(N i~ g e 1 i) mit gro~em hellen Kern init 2, 3 KernkSrperchen und ieinem basophilen Protoplasma- 
hof, der azidophil reagiert, KSrnehen enth~tlt (Myelozyten), sogar tier Zustand der Reife (multi- 
tlukle~rer) wird erreicht. 
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Die yon den Sinus ausgehende myeloide Wucherung bef~llt primiir das Zentrum der Driise, 
zerstiirt die lymphoide Struktur und dringt sekundi~r bis zur Rinde, we sie die Noduli lymphatici 
befallt and bedr~tngt, sie zum Schwinden bringt. Die wenigen kleinen lymphoiden fibrig gebliebe- 
nea Stellen in den lymphatischen Driisen sind am besten noch lKngs der bindegewebigen Trabekel 
zu finden (Taf. III, Fig. 3). 

Aueh Herde hyaliner und k~isiger Degeneration kann man bisweilen in den Driisen sehen, 
sie entstehen eher dutch Umwandlung der myeloiden Zellen als dutch tuberkulSse oder phthiseogene 
Prozesse, yon denen hier keine Spur vorhanden ist. 

Nut in einigen Mediastinaldriisen sind m~zweifelhafte tuberkulSse Ver~nderungen zu erkennen. 
Unter den Zellen der myeloiden Reihe herrsehen neben zahlreichen Lymphoblasten und 

Myeloblasten die neutrophilen Myelozyten vet, aueh die azidophilen sind reichlich vorhanden, die 
b~sophilen aber selten. Wie im Mark herrseht auch hier starke IcIyper~imie mit zahlreichen Megalo- 
und Normoblasten, aber aueh vide reife Leukozytes (Granulozyten), vorzugsweise neutrophile, 
sind vorhanden. Andrerseits sieht man viele Makrophagen, die ihre Tiitigkeit besonders gegen 
die roten BlutkSrperehen richten, hiiufig kann man Blutpigment als Rest der Zerstiirung in ihnen 
finden. 

Das lymphoide Gewebe des Digestions- und Respirationskanals zeigt keine bemerkens- 
werten Ver~inderungen, auch die Tonsillen sind trotz geringer ttyperplasie ebenso wie einige 
Darmfollikel fret yon myeMder Umwandlung. 

Lungen: Die sehon makroskopiseh sichtbaren kMnen Knoten erweisen sieh als tuberkulSser 
Art, zum Teil schon in vorgeschrittener Verk~isung mit einigen noch wohlerhaltenen Riesenzellen. 
Sp~rliehe Bazillenansammlungen konnten mit spezifischer Farbung gefunden werden, besser noeh 
naeh Auihellung des Gewebes dutch Antiformin, auch andere gewOhnliche Bakterien waren vor- 
handen. Um die tuberkulSsen Herde waren Mchte reaktive Entziindungen entstanden, sonst ist 
die Lunge in fast normalem Zustande, nut an den Alveolarsept~en liege, Pigment und ein Ieichter 
Bronehialkatarrh ist vorhanden. 

Schilddrfise: Die Follikel sind erweitert, mit KolMd gefiillt wie beim Kolloidkropi, das 
Epithel is~ etwas atrophisch infolge der Erweiterung, hie lind da besteht eine kleinzellige Infiltra- 
tion und leiehte GefiiBfiillung. Die Nebensehilddriisen sind etwas vergrSl]ert. 

Das Herz und die Muskulatur sind ani~misch und atrophisch, in ihnen ist eine m~Bige Hyper- 
~mie des interstitiellen Bindegewebes zu sehen, die Querstreifung ist an vielen Stellen gesehwunden, 
an wenigen Punkten ist das Gewebe yon Rundzellen infiltriert; im Herzen sehr selten, finden sich 
diese eine interstitielle Myositis anzeigenden Herde sehr ausgepr~tgt in andern Muskeln, z. ]3. 
am Hals. 

Die Stauung in der Leber ist betri~ehtlieh, die Venen sind erweitert und geiiillt, die intra- 
lobuli~ren Kapillaren ebenfalls, sie bedingen eine Atrophie und fettige Degeneration der Leberzellen, 
wie in der zweiten P/a~se des ersten Stadiums bet der MuskatnuBleber. In den erweiterten Kapil- 
laren liegen viele myeloide Zelien, atteh kleine Anh~iufangen soleher Zellen finden sich, sie erreiehen 
selten die GrSl~e und Bedeutung eehter Myelome, wie man sie im perilobulgren Biudegewd0e sonst 
finder. Die G 1 i s s o n sche Kapsel ist nur leieht verdickt, die Leberkapsel auBen dagegen stark, 
die zu- und abfiihrenden Gefi~ge hubert verdiekte Wiinde infolge ehroniseher Entzfindung, abet an 
keiner Stelle ist die Wand infiltriert oder unterbrochen. 

Pankreas: geringer Grad chronischer parenchymatSser Entziindung, die Sekretion naeh 
aul~en zeigt ebensowenig Abweiehungen wie die Driise selbst. Dagegen sind die L a n g e r h a n s- 
sehen Inseln etwas vermehrt, einige vergrti/]ert, wieder andere sehr klein, viele deformiert und 
mit lymphoiden Zellen infiltriert, auf kurze Streeken bin, zwischen den normalen Driisenli~ppehen 
der Umgebung. 

Nieren: verschiedene Veriindertmgen sind vorhanden. Besonders auitMlig ist die starke 
Zyanose, alle Gef~Be sind gefiillt, am meisten die der Rinde, Infiltrate bestehen nieht. Zeiehen 
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clu'onischer Entziindnng sind deutlich, das Bindegewebe ist an sich schon hypel]plastisch, ebenso 
parenchymai~Sser, das Epithel in den Kani~lchen stark gesch~tdigt, am meisten die H e i d e n h a i n - 
schen Sti~bchens~ume. 

Nebennieren: verdiekt, ein m~l~iger Grad parenehymatSser subakuter Entziindung ist vor- 
handen mit  leiehter Hypertrophie des Marks, we sich kleine Rundzellenhaufen finden, besonders 
an der Grenze beider Zonen. 

Ovarium: vollsti~ndig fibr(is umgewandelt, nur noeh mit  wenigen Follikeln im Degenera- 
tionszustand. 

Gehirn und Nervensystem: auBer einer starken Aniimie ohne Besonderheiten. 
Darm: keine Abnormit~t, au~er geringer lymphoider Schwellung an einigen iNoduli. Auf 

dem Duodena~geschwfir sind Spuren der tuberkulSsen Gntziindung und einige Tuberkelbazillen 
zu finden, abet nicht die spezifischen Sehliiuehe der phthisiogenen Mikroben yon S c h r o e n. 

Blutgefi~ltsys~em. Aorta  und grol]e GefKl]e olme Veri~nderungen, die Blutgefhfie im Par- 
enehym der drfisigen Organe verdickt, besonders in der Milz, Nieren, Leber, weniger in den andem 
Organen, meist ist die Media und Adventit ia yon einem chroniseh entztindlichen Prozefi befallen. 
Die Int ima blieb iast  unberfihrt, das Lumen daher weir, au~er in der Milz, we die Verengung der 
dickwandigen Gef~l~e auffiillig ist. Arl keiner Stelle ist eine Infiltration der Wand mi t  myeloiden 
Zeilen zu sehen, aueh keine Kontinuit~tstrennung, welche das Eindringen yon Gewebszellen ins 
Blur gestat~en kSnnte. 

Haul:  ziemlieh rein, an den Stellen, welche dutch die RSntgenstrahlen br~tun]ich gefi~rbt 
waren, bestehen schwere Sehiidigungen der Epidermis and der Kutis. In der Epidermis ist das 
Rete M a 1 p i g h i a~rophiseh, die Zahl der Papillen ist vermindert, das Stratum lueidum and 
granulosum ist verschwunden, das Stratum corneum ist verdiekt, an S~elle des Stratum germinale 
ist ein Streifen yon Zellen zu finden, die mit braungelbem Pigment geftillt sind. In der Kutis sind 
die Driisen ~erschwunden, die elastischen Fasern sind verdickt, die Gefi~wi~nde ebenso, um sie 
herum liegen Ha ufen embryonaler Zellen und sp~rliehes Schleimgewebe, welches vielleicht Re- 
generationsversuehe yon seiten der Bindesubstanz andeuteg. 

P a r a s i t o 1 o g i s c h e U n t e r s u c h u n g. Zur Feststellung der Atiologie der Krank- 
heit wurden genaue bakterioskopisehe, bakteriologische und experimentelle Untersuehungen aus- 
gefiihrt. Die Untersuchungen auf Bakterien ira Blur und in. Geweben wurden nach den ver- 
schiedenen Methoden ausgeiiihrt: mit  Eosin-Methylenblau, G i e m s a und M a y - G r ii n w a l  d - 
G i e m s a ftir die Bakterien, Silberimpriignierung nach L e v a d i t i und B e r t a r e 11 i - 
V o 1 p i n o ,  mit  ehinesischer Tusehe fiir die Spiroehgten, mit  der Farbung yon E h r 1 i c h und 
Z i e h 1 - N e e 1 s e n ffir die Tuberkelbazi]len, naeh der Methode yon W e i fi (Mtinch. reed. Wsehr. 
1909, S. 442) fiir die granulierten Formen yon F r i~ n k e 1 und ~ u c h ,  mit  E h r 1 i e h s 
Triazid, Methylgrfin-Pyronin yon P a p p e n h e i m usw., es wax nichts yon Parasiten zu finden, 
weder die yon L S w i t  und A u e r ,  noeh die Spiroch~ten yon P r S s c h e r  und W h i t e ,  
yon einigen Forschem ffir die spezifischen Leuki~mieerreger geMlten, noeh die M u e h schen 
granulierten Bazillen, auch nicht  die S e h a u d i n n sche Spirochiite. Nur in Schni~ten durch 
die Lunge, am besten nach Au~ellung des Gewebes mit Antiformin, fanden sich K o c h sche 
Tuberkelbazillen. 

Knlturen aus Blur, Emulsionen von Y-mochenmark und Lymphdrtisen gaben auf verschiede- 
hen N~hrbSden nur bin und wieder Colibazillen oder andere gewSlmliehe F~ulnisbakterien, die 
sieher yon aul~en oder postmortal an die Praparate herangekommen waren. 

I I I .  

Daf t  de r  v o r l i e g e n d e  F a l l  zu r  L e u k ~ n i e  zu  z g h l e n  is t ,  u n t e r l i e g t  k e i n e m  Zweifel .  

E s  f i n d e n  s ich  h ~ m a t o l o g i s c h  a n d  h i s t o p a t h o l o g i s c h  die H a u p t z e i c h e n  der  K r a n k -  
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heit+ die absolute Vermehrung der Leukozyten mit der Myeloblasten- und Myelo- 
zytenver~nderung der blutbildenden Organe und des Blutes, andrerseits sind auch 
die Zeiehen der perniziSsen An~mie vorhanden, ~egaloblasten und Megalozyten 
mit tt~mosiderosis der Organe und relative Leukozytose, Poikilozytose, Anisozyt- 
~mie usw. 

Ich selbst habe das Blut wghrend des Lebens niebt untersucht, ich kann daher 
nieht angeben-- es ergibt sieh das auch nicht aus dem Krankenjournal--, ob kleine 
und groBe rote BlutkSrperehen vorhanden waren. Diese setzen die Makro- und 
Mikrozytgmie zusammen (Anisochromgmie), welcher die ErhShung des Fgrbeindex 
zugeschrieben wird: nach der gegenwartig geltenden Anscbauung ist das das 
pathognomonische Symptom der perniziSsen Angmie. 

Die Anwesenheit verschiedener Makro- und Mikrozyten im  Knoehenmark, 
welche mit Anilinfarben eine yon den gewShnlichen Erythrozyten verschiedene 
F~rbung annehmen (Tar. III, Fig. 1 m und n) und welehe sieher als hyper- 
chromische rote BlutkSrperehen erklgrt werden mt~ssen, veranlal3t zur Annahme, 
dal~ im Beginn der Krankheit aueh ira kreisenden Blut Anisoehromamie mit Ver- 
mehrung des Fgrbeindex vorhanden sein konnte; in letzter Zeit war er dureh den 
rasehen Zerfall des ganzen KSrpers sehr stark vermindert. Aueh ohne Vermehrung 
des F~rbeindex besteht wegen des Vorhandenseins der fibrigen Symptome kein 
Zweifel an der Diagnose der perniziSsen Anamie. Ob sie zuerst da war und das 
klinisehe Krankheitsbild beherrschte oder die Leukgmie, kann nieht mit Be- 
stimmtheit gesagt werden. 

Man kann nur feststellen, dal~ die Vergnderungen der Leukozytem'eihe viei 
deutlieher und verbreiteter sind als die der roten BlutkSrperchen. Hgmatologiseh 
und noeh mehr histologiseh herrseht die Leuk~mie vet, so da~ die Angmie fast 
ganz Zugedeckt wird. 

Mit Sieherheit darf t~otzdem nieht die Leukgmie als das primgre Leiden ange- 
sehen werden, wahrscheinlich ist vielmehr die Ursaehe fiir die Vergnderung der 
wei~en und roten BlutkSrperehen dieselbe, und die Umwandlung der versehiede- 
hen Blutlymphzellen setzte vielleieht zur selben Zeit ein. 

Die exakte Untersuchung der pathologischen Anatomie im Verein mit der 
klinisehen Bhtf~bung ergibt als wirkliche Krankheitsunterlage: eine starke 
atypisehe oder metaplastische ttyperplasie der Blutlymphzellen des Knochen- 
marks, der Mflz und der Lymphdrasen mit sekund~rer Lokalisation in der Leber 
usw. und leukamiseher Blutveranderung. 

Analog den neueren ~bersichten (B a n t i ,  M e n e t r i e r ,  P a p p e n - 
h e i m usw.) nehmen wit filr die Leukgmie als wesentlieh an: eine myeloisehe 
Hyperplasie (Myeloadenie, Myelomatosis, maligne myeloisehe Hyperplasie) oder 
eine lymphoide Hyperplasie (Lymphoadenie, Lymphomatosis, maligne lymphoide 
tIyperplasie), es kann dabei eine eehte Leukamie (myeloisehe oder lymphoide 
Leuk~mie), eine Aleukgmie (myeloisehe oder lymphoide Pseudoleukgmie) oder 
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eine Farbung der Zellen (Chloroma myeloides oder lymphaticum) vorhanden sein; 
fiir die Leuk~mie sind dieselben Formen zuzulassen. 

Wie ich schon in einer andern Blutarbeit auseinandergesetzt habe (S. 264, 
268, 389, 572), mull auch die Leukiimie als der Ausdruck einer myeloischen oder 
lymphoiden Umwandlung der hi~mopoetischen Organe betrachtet werden, welche 
yon einer embryonalen Ver~nderung der roten BlutkSrperchen begleitet ist. 

Die Lympho- und Myeloadenie, Lympho- und Myelomatosis oder besser nach 
neuerer Bezeichnung, um Verwechslungen zu vermeiden, die Lymphose und die 
Myelose kSnnen mit aleuki~mischen oder leuki~mischen, mit leukanhmischen oder 
ehloromatSsen Symptomen verlaufen, je nach der qualitativen und quantitativen 
Veri~nderung der weiBen BlutkSrperchen, nach der Pigmentbildung, nach dem 
Hinzutreten yon Umwandlungen der roten BlutkSrperchen. 

Jetzt mug man die Leuk~mie und die Leukan~mie nicht als zwei fiir sich 
bestehende scharf umgrenzte Krankheiten ansehen, sondern als Symptome der 
Leuki~mie, als Ausdruck einer lymphoiden, myeloischen Umwandlung oder 
Veri~nderung der wei6en und roten BlutkSrperchen in den h~mopoetischen Or- 
ganen. 

Wenn man nun annimmt, dag die Leukiimie hervorgerufen wird durch eine 
besondere, yon dem Blut und den blutbildenden Organen ausgehende Wirkung, 
analog der perniziSsen Ani~mie, so kann man auch als Ursache die gleichen 
wie fiir die akute Leukamie. neuerdings gefundenen i~tiologischen Momente 
ansehen. 

Nach den neuesten Untersuchungen yon S t e r n b e r g und meinen eigenen 
Ausftihrungen in der schon erwi~hnten Arbeit ist die Leukiimie nicht als eine be- 
sondere Krankheit zu betrachten, sondern nur als eine Ver~nderung, die dutch 
die Einwirkung auf die Blur- und Lymphgewebe hervorgerufen wird. Versehiedene 
besonders virulente ~nfektionen, meist septiklimischer Art, sind daiiir verant- 
wortlich ( M i l l a r d  und G i r o d e ,  F r ~ n k e l ,  M o r a w i t z ,  H i r s c h -  
f e l d  und K o t h o ,  S t e r n b e r g  usw.). 

Wie ich des li~ngeren auseinandergesetzt habe, darf man nicht mit P a b i a n ,  
E r b ,  Z i e g 1 e r usw. annehmen, da6 die schwere septik~mische Infektion, die 
Tuberkulose oder eine an@re Krankheit sekundiir zu einer leuki~mischen 
latenten praexistierenden Veri~nderung hinzukommen, weil vor der Entstehung 
der ttauptkrankheit, welche manchmal jahrelang gedauert hat, das Blur im 
grSgten Teil der F~lle vollst~ndig normal war. 

Man mug der Ansicht St  e r n b e r g s beitreten, dag die leuki~mischen Ver- 
iinderungen infolge besonderer Virulenz der Parasitenda sind, obwohl eine gleiche 
Virulenz auch bei gew(ihnlicher Septiki~mie vorhanden sein kann, bei welcher spe- 
zifische Blutveri~nderungen gewShnlich nicht angetroffen werden. Auch scheint 
es nicht sicher bewiesen zu sein, dag die verschiedenen bei der akuten Leukiimie 
gefundenen Mikroorganismen immer mit einer besonderen metaplastisc, hen und 
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hiimolytischen Wirkung auf die blur- und lymphebereitenden Organe und das 
Blur ausgestattet seien, obwohl S t e r n b e r g leuki~mischo Veri~nderungen bei 
Versuchstieren durch Injektion eines hochvh'ulenten Streptokokkus erzeugen 
konnte, den er yon zwei mit akuter Leukemic erkrankten Personen isoliert 
hatte. 

Mit Annahme einer besonderen Wirkung der versehiedenen Parasiten und 
deren Gifte oder, wie ich lieber glauben mSchte, einer besonderen Priidisposition 
des kranken Kiirpers oder noeh wahrscheinlicher mit beiden Momenten, daft man 
gleichwohl nicht die innigen Beziehungen verkennen, die zwischen den verschiede- 
hen oben e rwi~ ten  Ursaohen und den Symptomen clef Leuki~mie und Leuk- 
an~.mie bestehen. 

,,Wenn man cine hinreichende Ursache fiir eine Erseheinung entdeckt ha t ,  
soil man nicht nach einer andern suchen, da es absurd w~re, iiberfltissige Ursachen 
bestehen zu lassen '', sagt M u r r i. Es ist Grundsatz einer guten Klinik, zur 
Erklhrung der Krankheitssymptome keine weiteren dunklen und unbekannten 
Ursachen herbeizuziehen, wenn man deutliche und wohldefinierte vor Augen hat. 
So haben auch L a b b ~ und L a f o n t nicht angestanden, ihren Fall yon 
perniziSser Aniimie der Tuberkulose zuzuzi~hlen, die bei der Sektion als weit im 
KSrper verbreitet erkannt werden konnte. 

Trotzdem in den Fi~llen yon akuter Leuk~nie (C o 1 e y und E w i n g,  
H i r s c h f e 1 d usw.) gleiehzeitig eine grol~e Menge Tuberkelbazillen und dazu 
Plasmazellenhlfiltrate und verkhste Her@, Zeichen der tuberkul(isen Prozesse, 
vorhanden waren, sind die ForSeher mehr geneigt, einfaehe und nebeneinander 
liegende Krankheiten anzunehmen als Abhiingigkeitsbeziehungen zwischen beiden 
Krankheiten. 

~aeh dem jetzigen Stande der Wissensehaft ist nicht zu verkennen, dal~ die 
Tuberkulose und an@re akute und ehronische Infektionen den KOrper ftir die 
Entwicklung einer Leukhmie oder Leukaniimie besonders empfiinglich maehen 
kSnnen, oder diese Blutkrankheiten treten einIaeh daneben auf; mSglicherweise 
hi~ngen die Blutveri~nderungen direkt yon den Infektionen ab. 

Eine siehere Beweisfiihrung der Annahme yon der parasiti~ren 5/atur der 
leukanhmischen Ver~nderungen des Blutes, die bei dazu pri~disponierten Mensehen 
auftreten, ist augenblicklich nicht mOglich, aber aus den vielen tiber dieses Thema 
verSffentliehten Arbeiten lassen sich zur Untersttitzung der Annahme vide ver- 
sehiedene Belege beibringen: 

a) Die histologisehen Untersuehungen. Sie ha.ben siehergestellt, da~ die 
Leukiimie, die Leukani~mie und die Sarkomatose des hi~mopoetischen Systems 
gewShnlieh Personen mit lymphatiseher oder myeloider Konstitution bevorzugt, 
bei denen eine starke Hyperplasie der Lymphdriisen vorhanden ist neben 
einer verringerten Blutsti~rke, grol~er ErschOpfung des 5Tervensystems, Schw~ehe 
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der Muskulatur und anderer Organe (D e G i o v a n n i ,  S i c e a r d i) und 
Skelettabnormit~ten. 

In meinem Falie war die lymphatisehe Konstitution deutlieh ausgepragt, 
ebenso die Hypoplasie des Xnochensystems und vielleicht aueh des Knoehen- 
marks. 

b) Die klinisehen Beobachtungen. Ziemlich zahlreiehe Falle zeigen, dal~ 
chronische Infektionen (Syphilis, Tuberkulose usw.), Diathesen (Diabetes 
H a n s s e n), Vergiftungen (Kupfer - -  P o 11 a e k) selten das Blutbild der Leuk- 
hmie vort~uschen k6nnen, deswegen mul3 bei der gro6en Zahl genannter Infektionen 
und Intoxikationea eine besondere Prgdisposition der hamopoetisehen Organe 
bei den betreffenden Personen angenommen werden. 

e) Experimentelle Untersuchungen. L u d k e gelang es, bei Tieren das Bild 
der Leukamie durch wiederholte kleine Injektionea virulenter Strepto- und Sta- 
phylokokken in die Venen hervorzurufen, aber nut, wenn er vorher die Tgtigkeit 
der hgmopoetischen Organe in versehiedener Weise geschw~eht hatte. Bei der 
Schwgchung spielen vielleicht die starken Traumen eine Rolle dureh Einwirkung 
auf die Knochen, als Ursaehe fiir die Leuk~mie ist sehon 5frets ein starkes Trauma 
angesehen worden, wenn darauf die im KSrper latent verweilenden oder jetzt erst 
eingefilhrten Parasiten ihre Tgtigkeit entfalten und wirken kSnnen. 

d) Mikroskopisehe Untersuchungen. Z i e g  1 e r und an@re fanden, da~ bei 
der Leukgmie, Pseudoleukamie usw. die Gewebe nieht eine echte regenerative 
Hyperplasie dem Eindringen tier Krankheit entgegenstellen, welehe in dieser ttin- 
sicht ghnlich wie die Gesehwtilste verlguft. Wenn man die parasitare Theorie der 
Geschwiilste gelten lg~t, kann man aueh da nur eine vorausgehende Sehwgehung 
des betreffenden Organs ftir die besondere schadigende Wirkung dutch den fremden 
Organismus annehmen. 

e) t~berlegungen. Es ist zu beaehten, wghrend sehr schwere, aber wenig ver- 
schiedene und tiefgreifende Vergnderungen in den hgmopoetischen Organen dutch 
sieher speziiisehe Parasiten (z. B. L e i s h m a n sche KSrper) hervorgerufen 
werden, ira Gegensatz hierzu bringen weniger sehwere, abet mehr versehiedene und 
tiefere Vergnderungen die gewShnlichen toxisch-infektiSsen Reize, wie die Syphilis, 
Tuberkulose, Rachitis, Kolibazilleninfektion usw. w[e bei der pseudoleukgmisehen 
Angmie yon C a r d a r e l l i - J a e k s e h .  

f) Das Fehlen eines l~bergehens yon der Mutter auf den FStus. Das steht im 
Gegensatze zu den dutch Mikroben und Protozoen hervorgerufenen Krankheiten. 
Bei der Leukhmie bleibt der FStus immer gesund und bisweilen (M e 1 n i k o w 
and T z o m a k i o n) in gutem Ernghrungszustande (3700 g). Wenn er ab- 
stirbt in akuten Fgllen zusammen mit der Mutter (G r e e n e,  H i 1 b e r t ,  B o - 
s t e t t  e r usw.), so  gesehieht das allein infolge der sehweren Erkrankung der 
Mutter. 
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Ich will nicht behaupten, da~ die verschiedenen angefiihrten Grtinde absolut 
f~ir den Beweis der spezifischen parasitaren Herkunft der Leukanamie und Leuk- 
~mie ausreichen; ich bin der Ansicht, da~ nicht alle F~lle dieser Krankheiten mit 
tier parasitaren Theorie zu erklaren sind. 

Die verschiedenen speziiischen Parasiten der Leukamie, die yon L 5 w i t 
und A u e r ,  lasse ich ganz beiseite, ebenso die yon P r 5 s c h e r uad W h i t e 
beschriebenen Spiroch~ten, die andere Forseher ebenso wie ieh als Kunstprodukte 
oder Irrt~imer der Erkl~rung angesehen haben. Aber aueh die Experimente zur 
Erzeugung der Leukamie bei Tieren kSnneu keinen gro~en Wert beanspruehen 
(bei ttfihnern, M~usen usw.), denn haufig ist bei ihnen die Leuk~mie spontan 
vorhanden, und aul~erdem kann man sie nur dutch Saponin- (P a p p e n h e i m,  
I s a a k usw.) oder Ehlspritzung gewShnlicher Bakterien erzeugen, vorausge- 
setzt, dal~ vorher die Lebenst~tigkeit der h~mopoetisehen Organe herabgesetzt 
war (L u d k e). 

Die vielen in verschiedener Weise angestellten Experimente L u d k e s sowie 
meine eigenen Untersuehungen ffihren reich immer mehr zu der Annahme, da~ 
in der s der Leuk~mie und Leukanamie versehiedene toxische und bak- 
terielle ~[omente ma6gebend sind, ohne dal~ ein spezifiseher Erreger vorhanden 
ist, und dal~ die Wirkung nur bei kongenitaler oder erworbener Pradisposition 
zustande kommt. 

Man kSnnte also die Verschiedenheit der bei der Leuk~mie gefundenen Mikro- 
organismen in ungezwungener Weise erkl~ren (Streptokokken - -  M a f f u c c i ,  
E p p s t e i n usw., ~[ikrokokken - -  M a j o e e h i und P i e c i n i n i ,  Pneumo- 
bazi l len--  B i a n e h i ,  S t a p h y l o k o k k e n - - H e w e l k a ,  R o u x ,  L a n -  
n 0 i s ,  Kolibazillen-- H o l s t ,  Tetragenus - -  A n g e b a u d ,  h l l a i n ,  
Kokkobazillen - -  J o u s s e t usw. usw.). 

Die hhufige Verquiekung mit andern Krankheiten - -  mit Tuberkulose (R o - 
b i n ,  B a l d i n  und W i l l d e r ,  E l s a n  und G r a a t ,  H i r s e h f e l d  
und T o b i a s ,  G u y o t  usw.), mit Syphilis ( S t u h l  usw.), mit Malaria 
(N a b a s s o), mit Influenza und akutem Rheumatismus (C h a n d e 1 o u x), 
mit Maltafieber (R a u z i e r und R o g e r), mit chroniseher Furunkulose 
(G a y e t), mit akuter Angina, OturrhSe (R e n d e r und T r i b o 1 e t ,  M e n e - 
t r i e r u n d  A u b e r t i n usw.) usw., we]ehe vielleicht mehr als Begleiter sind 
und die wahre Predisposition erst sehaffen, das oft familihre Vorkommen der 
Leuk~mie ( B l a n d b e r g ,  C a m e r o n ,  S e n a t o r ,  C a s a t i  usw.), die 
bei Verwandten mit gleiehen Symptomen und sehr ~hnlichen anatomisehen 
Ver~nderungen auftritt, endlich auch die Wirkung eines Trauma, welches sieher in 
verschiedenen Fallen als Ausgang ffir die Erkrankung angesehen werden mul~ und 
nieht nut zuf~llig zu Beginn der Erkrankung stattfand: vielleieht bringt das Trauma 
die letzte Predisposition des KSrpers, tier sehon durch an@re Krankheiten emp- 
f~nglieh gemaeht ist, in den man die infektiSsen Keime (Strepto- und Staphylo- 
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kokken usw.) einfiihren kSnnte, welche h~ufiger isoliert werden konnten bei in- 
fekti6sen posttraumatisehen Wunden und aus dem Blut soleher Kranken. 

Um zusammenzufassen: keine der klinisehen Beobachtungen sowie der bisher 
angestellten Versuche bereehtigt die Hyp0these einer spezifisehen Infektion als 
sigher anzunehmen, weder fiir die Leuk~mie noeh fiir die Leukan~mie. Bei der 
experimentellen Erzeugung der Krankheit bei Tieren mul~ man sehr vorsiehtig zu 
Werke gehen, weil die Tiere spontan an Leuk~mie erkrankt sein kSnnen. W i c z - 
k o w s k i hat im Pathologischen Institut der Universit~t Lsmberg bei einem 
Huhn eine Leukgmie kiinstlich srzeugen kSnnsn dadureh, dal~ er 2 ccm yon einem 
pleuritisehen Exsudat eines jungen, an akuter Leukgmie verstorbenen Mannes 
dem Tier einspritzte. Das Interesse fih" diesen Erfolg wird durch dis weiteren Ver- 
suche verringert: die anderen intravenSs mit Blut oder Lymphdr}isenemulsion ge- 
impften Tiere blieben frei yon der Krankheit. 1Nut ein mit Pleuraexsudat geimpftes 
Huhn erkrankte, aber erst naeh 6 Wochen, etwas auffgllig fiir eine akute Infek- 
tionskrankheit, die den Menschen rasch tStet und wie die spontane Leukgmie bei 
Hiihnern sehr hgufig vorkommt. 

Bei dem jetzigen Stande der Wissensehaft ist man noeh welt entfernt, mit 
Sieherheit zu behaupten, viel eher darf man nut, wie schon gesagt, die Hypothese 
von der gewShnliehen Infektion und Vergiftung, welche pradisponierte Personen 
trifft, annehmen. 

3. Bei genauer Priifung der Anamnese, der klinisehen, anatomisehen, histo- 
logisehen und parasitologisehen Beobachtungen mu~ in unserem Fall eine tttber- 
kulSse, wahrscheinlich erbliehe Infektion bei einem anatomissh exquisit prgdis- 
ponierten Menschen angenommen werden. Sie hat jahrelang gedauert und dem 
KSrper andauernd die stgrksten Wirkungen der hgmopoetisehen Organs entzogen. 
Besonders ist das an dem atrophischen Knoehenmark zu sehen, das wahrseheinlieh 
aueh schleeht funktioniert hat. Der fortgesstzte toxische Reiz hat das Knoehen- 
mark, das gesamte myeloide Gewebe, das in der Milz, den Lymphdrfisen und der 
Leber wenigstens teilweise latent vorhanden war, zur ttyperplasie gezwungen, 
sp~terhin zur Riiekkehr in den fStalen Zustand; bei Fortsetzung der Einwirkung 
pathogenetiseher Ursachen ging daraus ein direkt embryonaler Zustand hervor, 
dermit Megaloblastsn und Myeloblasten in dies~n Geweben, den Zeichen sehwerer 
Vergnderungen der roten und weil~en Blutk6rperchen, in Erseheinung trat. 

Solehe embryonale Hyperplasie des myel0iden Gewebes, die im Verlauf der 
Krankheit noeh intensiver geworden war, be~gllt sofort aueh das Blut, es zeigt 
sieh das an der Megaloblasten- und Mye]oblasten-Mydozytgmie. Die sehwere 
FunktionsstSrung der roten and weii~en BlutkSrperchen in den h~mopoetischen 
Organen mu~ sich dem Kliniker bemerkbar machen und ihn zur Diagnose ,Leuk- 
anhmie" oder besser ,,leukan~mische Anzeiehen" fiihren. 

In welcher Art die tuberkulSsen Gifte angreifen und zuerst eine embryonale 
Umwandlung der h~mopoetisehen Organe sehaffen und in zweiter Linie den leuk- 
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ani~mischen Zustand erzeugen, ist je,tzt nut mit den gewagtesten Hypothesen zu 
beantworten mtiglich. 

Man darf jedoch nicht annehmen, dab die leuki~misehe Invasion dutch Ein- 
reiBen der Gef~l~e hervorgerufen wird, well dieser Befund, wie sich gezeigt hat, 
sehr selten ist oder iiberhaupt fehlt. Mit mehr Wahrscheinlichkeit muB man sich 
vorstellen, dal~ zu der Zeit, wenn die myeloide ttyperplasie ihre grSBte Ausdehnung 
erreicht hat, sie mit dem Einbrechen in die Blutbahn schon fertig ist, nachdem sie 
die Verteidigungskr~te (Repulsine) fiberwunden hatte. Oder sie war vielleicht 
dm'ch besondere Substanzen mit positiver Chemotaxis (Attraxine) herbeigeftihrt, 
deren Bildung infolge besonderer Bedingungen sich zur Zeit unserer Kenntnis ent- 
zieht. 

Es mag hier daran erinnert werden, dab die Annahme, die Leuki~mie entstehe 
durch Eindringen yon Lymphom- oder Myelomzellen in den Blutkreis]auf, indem 
die Gefii~wand durchsetzt wird (IV[ o s s e,  B e n d a) und das Endothel usuriert 
(B a n t i), nicht immer wirklich angetroffen wird; es gelingt nieht, die Falle zu er- 
klaren, bei denen die Gefi~l~wandinfiltrate und Usuren selten sind, noch auch die 
Falle yon Pseudoleukamie, bei denen wiederum die perivasalen Lymphome und 
Myelome und die Gefi~durchbrechung haufig und deutlich sind (vgl. meine Arbeit 
fiber ,,die Krankheiten des Blutes"). 

Zweifellos besteht in den weit vorgerfiekten Stadien der Leukamie - -  in welchen 
die Gef~l~w~nde so wie so stark ver~ndert und an vielen Stellen unterbrochen sind --- 
ein fortwahrender Austauseh yon Gewebselementen, die in den Blutstrom fibergehen 
und, nicht weniger deutfich, yon Zellen, die yore Blut aus in die Gewebe gehen, so 
laBt sich die myeloische Umwandlung der Milz, Leber, Lymphdriisen usw. erklaren, 
die meist durch embolische Metastasen zustande kommt, Man daft abet nicht an- 
nehmen, dab im Anfangsstadium oder bei wenig vorgeschrittener Krankheit 
wirklich pathologische Wanddurchbrfiche nStig sind, wo schon aus der Anatomie 
und Physiologie die zahllosen DurchlaSstellen der Geffi~wande bekannt sind. In 
den Lakunen der Milz und des Knoehenmarks 5ffnen sie sich frei, dadurch gehen 
fortwahrend beim Gesunden die normalen Zellen des Blutes in den Kreislauf fiber, 
und bei den an~mischen Personen aus dem orthoplastischen Knochenmark auch 
die unreifen Zellen der roten und wei~en BlutkOrperchenreihen (Myelozyten, 
Erythroblasten). 

Die Annahme 1~ e u m a n n s, die Leukamie entstehe nur bei Verletzung des 
Knochenmarks, ist aufzugeben. Schon S e n a t o r ,  W o 1 f f ,  B a n t i ,  M a r - 
t e l 1 i zeigten, dab dies nicht richtig ist. Anatomisch und normal physiologisch 
ist das Eindringen der Zellen h~mopoetischer Organe ins Blut, ohne da$ abnorme 
Gefi~[Iverletzungen nStig waren. Das Blur kann sich gegen den Einbruch fremder 
Zellen gut wehren, auch gegen Geschwulstzellen, welche man in einigen Fallen 
innerhalb der GefaSe oder der wandfreien Lakunen gefunden hat. Ffir das Zu- 
standekommen der Leukamie geniigt nicht die atypische Hyperplasie der hamo- 

Virehows Arohiv f. pathol, Ant. Bd. 216. Hf~. 2. 16 
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poetisehen Organe, sondern die neugebildet~n Zellen miissen aueh imstande sein, 
die Verteidigungskr~fte des Blutes zu iiberwinden und in den Kreislauf hinein- 
kommen. 

Worin die Veranderung der Repulsivkraft des Blutes besteht, l~tl3t sieh heute 
nieht mit Sicherheit sagen, 

Ausgehend yon der alten Annahme E h r 1 i c h s, dal~ im Blut positiv ehemo- 
taktische Kr~te zu den Zellen der h~mopoetischen Organe vorhanden sind und in 
Erinnerung an die Experimente P r 6 s e h e r s - -  er erzeugte bei Kaninehen durch 
Einspritzen yon Extrakt der Taenia saginata Eosinophilie, die bekanntlieh bei 
Vorhandensein eines Bandwurms im Kreislauf gefunden wird - -  kSnnte es scheinen, 
als ob die anomalen Zellen direkt dureh besondere positive Chemotaxis ins Blut 
hineingezogen wiirden. 

Andrerseits kann an der starken Repulsivkraft des Blutes nicht gezweifelt 
werden, das normale Blur und in gewissen F~llen das der Sarkomatose des Blut- 
gef~6systems iibt eine starke Abwehr gegen unreife und fremde Ze]len aus. 

Nut so kSnnen die sehweren leuk~misehen Symptome leiehter verstanden 
werden, welche, am meisten bei Chloromen, sehr sehnell wenige Tage vor dem Tode 
auftreten: die starke Verminderung der im Blute kreisenden atypisehen Zellen 
w~hrend der RSntgenbestrahlung, durch welche die Abwehrkraft des Blutes wahr- 
scheinlich erhSht wird, die Hyperplasie h~mopoetiseher Organe wird so aufgehoben 
und die rasche und starke Proliferation, welche das Blut in kurzer Zeit bei der 
Strahlenbehandiung bef~llt, wenn die in ihrer Bildung begiinstigten Abwehrstoffe 

�9 verringert oder ganz ersehSpft sind. 
Die wei6en BlutkSrperchen gingen bier bei Behandiung mit RSntgenlicht, 

mit ultravioletten Strahlen usw. yon 545 100 auf 5175 zuriick, w~hrend die em- 
bryonale Umwandiung des Knochenmarks und der Lymphdrrisen sieh bliihend 
erhieit. 

Naeh B a n t i s Theorie miiSte man bier annehmen, dal~ die Gd~wgnde 
neugebildet wgren und deswegen das weitere Eindringen abnormer Zellen in den 
Kreislauf hinderten. Logiseher seheint die Annahme zu sein, dal~ unter der Ein- 
wirkung der Strahlenbehandlung im Blute ehemotaktiseh negative KSrper (Re- 
pulsine?) gebildet werden, denen es gelingt, alas Eindringen der so zahlreiehen 
Zelien ins Blut zu verhindern, abet nicht die Leukozytenformel zu ~tndern und 
den leukgmischen Zustand, der yon der starken atypischen myeloiden Hyperplasie 
der h~mopoetischen Organe abhgngt. 

Wenn nun aueh nieht einige Falle fehlen, bei denen unter der Strahlenbehand- 
lung die Zahl der wei6en BlutkSrperchen verringert und die Leukozytenf0rmel fiir 
lgngere Zeit zur normalen umgewandelt worden ist, so mul~ trotzdem jetzt die 
Radiotherapie noch fiir eine symptomatisehe Behandlnng angesehen werden, 
we!che dauernd den Zustand der hgmopoetisehen Organe nieht zu hndern vermag, 
also auf das eigentliehe Wesen der Krankheit ohne Wirkung bleibt. 
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Mehr als yon der Durchl~ssigkeit der Gdiil~wiinde ist der leukiimische Zustand 
abh~ngig 

a) yon der gr56eren Wirkung chemotaktisch positiver Stoffe (Attraxine); sie 
wirken anders als die Toxine bei Entztindungen, welche multinukle~re Leukozyten 
anzuziehen pfiegen, auch wenn der KSrper im Zustande der Leuk~mie mit einer 
gro=6en ~enge Lymphozyten oder Myelozyten iiberschwemmt ist; 

b) yon einer geringeren Wirkung chemotaktisch negativer Stoffe (Repulsine), 
ihnen kommt gewShnlich bei normalem Verhalten die Kraft zu, das Eindringen 
unreifer Zellen aus den hiimopoetischen Organen ins Blut zu verhindern. 

Die kreisenden unreifen Zellen werden direkt oder durch RSntgenbestrahlung 
zerstSrt (Leukotoxine nach K 1 i e I/e b e r g e r und Z (i p p r i t z), die Ver- 
mehrung atypischer Zellen durch Neubildung diastatischer Substanzen verhindert 
(S t e r n b e r g ,  G r a w i t z usw.). Die Strahlenbehandlung wirkt auch auf 
die Defensivkraft des Blutes gegen unreife und fremde Zellen; 

c) yon beiden Wirkungen zusammen. 
4. Danach mii~te man die Leukiimie fiir eine atypische Reaktion der h~mo- 

poetischen Organe halten, bei welcher unrei2e Zellen in den Kreislauf eindringen, 
vielleicht v0rzeitig herbeigefiihrt infolge yon Bediirfnissen des KSrpers, ~hnlich 
wie es bei der Blutregeneration nach einfachen Ani~mien geschieht. 

Aber ebenso, wie man heute nicht mehr einen genauen gnterschied zwischen 
orthop]astischem und metaplastischem Knochenmark und einer Hyperplasie mit 
embryonalem Typus machenkann, da alle (~bergangsstadien angetroffen werden, 
ebensowenig wie man exakt zwischen einer einfachen orthoplastischen schweren 
An~mie und einer perniziSsen An~mie yon metaplastischem oder megaloblastischem 
Typus unterscheiden kann, da es hier dieselben lJ~bergangsformen gibt: i~hnlich 
verhiilt es sich mit der Leukiimie und Leukaniimie, denen sicher subakute Zusti~nde 
vorausgehen, die sich ihrerseits mit Perioden einer Knochenmarksreizung fort- 
setzen, bei der es schwer ist, zu sagen, ob das Vorli~ufer eines schweren leuki~mischen 
oder leukaniimischen Prozesses sind. Ungliicklicherweise sind die der Leukiimie 
und Leukanlimie vorausgehenden Zustiinde noch anatomisch und klinisch fast 
unbekannt, wir kSnnen jetzt nur den ausgebildeten Krankheitszustand beobachten, 
wenn der Kampf der Toxine mit den Zellen fast beendet ist und der K(irper schon 
jede Aussicht auf Sieg verloren hat. 

Wahrscheinlich ftihrt die Uberzahl der ~Iyelozyten und Megaloblasten der 
h~mopoetischen Organe und des Blutes, die anfangs zu einer Uberproduktion der 
Attraxine Veranlassung gaben, wohl um die Verteidigungsmittel der Organe zu 
vermehren, im weiteren Verlauf bei Fortbestehen der pathogenen Ursachen und 
bei Fortschreiten tier myeloiden Metaplasie der Organe in~olge Uberschreitung 
der Abwehrstoffbfldung zu einem Einbrach in den Blutkreislauf; dabei werden die 
Abwehrkriffte neutralisiert, mud dutch sich selbst wirken sie zum Schaden flit 
den ganzen KSrper. 

16" 
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Wenn man mit Sicherheit sagen kiJllnte, we die Leukozytosis aufhOrt und die 
LeukAmie beginnt, wenn man bei dieser einen genauen Unterschied maehen kOnnte 
zwischen der Myeloblasten-, Myelozyten-, Megaloblastenform mit ihren toxiseh- 
infekt'lSsen Wirkungen, welehe die moderne H~matologie fiir versohiedene Krank- 
heitsformen festgestellt hat (Septik~mie, Poeken, Leishmaniosis usw.), dann kOnnte 
man vielleiGht das Bild der Leuk~mie und der Leukan~mie als Formen fiir sich 
festlegen. Aber so lange als deren Anfangsstadium unbestimmt bleibt - -  und man 
mu~ mit der Mehrheit der H~matologen annehmen, dal~ bei der Leuk~mie nieht 
so sehr eine starke Vermehrung der Leukozyten stattfindet als vielmehr die Leuko- 
zytenformel qualitativ ver~tndert wird und permanent unreife Zellen im Blut 
auftreten--, so lange hat man die Pfiicht, die Leuk~tmie und Leukangmie als Ausdruek 
h'gendwelcher qualitativer ~nderungen der Leukozyten*ormel anzusehen, wdehe 
bei Andauer der Krankheitsursaehe sieh gewShnlieh immer versehleehtert, aber 
im Anfangsstadium bei Nachlassen der Ursaehe aueh wieder ganz versehwinden 
kann. 

Da] diese Annahme sehr viel Wahrschdnlichkeit flit sich hat, dazu fiihren die 
subleukgmischen Zusthnde bei Poeken, bei 8eptikgmie usw. und die leukangmisehen 
der Anaemia pseudoleukaemica yon C a r d a r e 11 i - J a e k s e h ,  der Malaria 
(Z e r i), der Tuberkulose (R o s e o), welehe vollsthndig versehwinden, wenn 
die Kranl<heit einem guten Ausgang entgegengeht. 

Dal~ das Bild der Leukgmie und Leukangmie eine sekundgre Erscheinung im 
Verlauf einer Blutsarkomatose ist, das bezeugen Mar die bestehenden aleuk~mi- 
schen Formen, die den leukgmischen betreffs der histopathologisehen Vergnderun- 
gen nnd der Sehwere des Krankheitsverlaufs gleiehkommen, und die MSgliehkeit 
einer Umwandlung einer leukgmisehen in eine aleukgmische Formel und um- 
gekehrt. 

Bei einer deutlich leukgmisehen Form ge]ingt es sogar, dank der 8trahlen- 
behandlung, eine starke Leukopenie zu erhalten, ohne irides in Wirkliehkeit die 
Art der Krankheit und die 8ehwere des Leidens irgendwie zu gndern. 

So konnte im vorliegenden Falle mit der Strahlenbehandlung die Milz als 
grSl~erer Herd myeloider ttyperplasie ausgesehaltet werden, infolgedessen sank 
die Zahl der weil~en BlutkSrperehen sogar his unter die normale, die Leukozyten- 
formal erlitt in ihrem Wesen abet kdne nennenswerte Vergnderung, die Kranke 
fiihlte auch keine Besserung. Im Gegenteil, bei der Leukozytenverminderung 
nahmen die Allgemeinbesehwerden zu, der Zustand versehlimmerte sieh, der Tod 
trat rasch ein, gerade zu tier Zeit, als die Heilung der Krankheit seheinbar zustande 
kam. 

Aber man kann mit der sogenannten Hei]ung auch weniger welt gehen, und 
bisweilen erfolgt der Tod v0n se]bst im natiirliehen Verlauf des Leidens. 

Die Hyperplasie der hamopoetisehen Organe mit myeloider Umwandlung kann 
Sehritt fi]r Sehritt bis zu dem Punkte eingesehrgnkt werden, dal] sie ganz aufhSrt, 
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und an 8telle eines Knochenmark mit atypischer Funktion setzt man ein funk- 
tionsloses, aplastisches, Leukopenie mit geringerer Zahl granulierter Zellen ist 
vorhanden, der Verlauf ist ein viel schwererer und rascherer. 

Wenn man die schon vorher auseinandergesetzten Grtinde annimmt, so ist 
es aueh mSglich, die scheinbaren Widerspriiche bei Behandlung Leukamischer 
mit Strahlen zu begreifen, ni~mlich da6 der Zustand in dem Mal]e schlimmer wird, 
wie das Bild der Leukiimie sich bessert, denn die Rtickkehr zum f6talen Zustand 
der hi~mopoetischen Organe ist mehr als die spezifische Reaktion eines parasitgren 
Reizes, sie ist vielleicht der Ausdruck eines hyperplastischen Abwehrprozesses 
des Organismus gegen toxiseh-infekti6se chronische Reize, eines Prozesses, der bei 
langem Bestehen fiber das normale Bestreben, Abwehrstoffe zu bilden, hinausgeht 
und dadurch selbst schi~dlich wirkt. 

Vielleicht treten ebenso wie bei Regeneration des Blutes, die den einfachen 
Angmien folgt, unreife Zellen der roten und weil]en K(irperchenreihe rasch in den 
Kreislauf, bevor sie noch Zeit batten, sich vollsti~ndig zu entwickeln. Dasselbe ge- 
schieht bei der Blutsarkomatosis, bei langem Bestehen ist das metaplastische 
Knoehenmark allein nicht imstande, die geniigende Menge Zellen fiir die 
bediirftigen Organe zu produzieren, alas ganze latente myeloide Gewebe steht auf 
(Milz, Lymphdrtisen usw.), zahlreiche rote und weil~e Kiirperchen treten in den 
Kreislauf, welche teleologisch die Ti~tigkeit der hgmopoetischen Organe erfiillen 
sollten, nur daI~ sie noch unrei/ sind und zu einer vollkommenen Tgtigkeit un- 
geeignet. 

Dutch die Behandlung kann bei diesen Fi~llen ein hi~mopoetisches Organ aus- 
geschaltet werden. Das bedeutet aber nicht, @6 ein Krankheitsherd zerstiirt und 
das Eindringen unreifer Zellen ins Blut verhindert wird, sondern vielmehr, dal~ der 
Organismus eines hyperplastischen Organs mit grii6erer T~tigkeit beraubt wird, 
welches, wenn auch roll yon unreifen und nicht vollkommen differenzierten Zellen, 
in gewisser Weise fiir die Bedtirfnisse des Haushalts sorgen konnte. 

So kann auch die Tatsache erklart werden, da~ infolge der R(intgenbestrahlung 
eine chronische Myelozytenleukgmie in eine akute Myeloblastenleukgmie umge- 
wan@It werden kann. Konnte im Anfang der Krankheit das Knochenmark und 
das myeloide Gewebe langsam den Organismus versorgen dadurch, da~ etwas 
differenzierte K~irperchen (Myelozyten) sehr reichlich produziert werden, so wurde 
nach therapeutischer Milzexstirpation das Knochenmark zur I)berproduktion noch 
mehr gezwungen, es kam zur Entsendung embryonaler Elemente in den Kreislauf, 
die vollkommen unreif waren (Myeloblasten). 

Die Strahlenbehandlung bringt in verschiedenen, meist chronischen F~llen 
eine wirkliche, wenn auch nicht immer andauernde Besserung (Verkleinerung des 
Milztumors, Ver~nderung bis zur Heilung der Leukozytenformel des Blutes, Besse- 
rung des Allgemeinbefindens usw.), sie mu6 mit grol3er Vorsicht und ~)berlegung 
angewendet werden, um nicht die Zerst(irungsphase zu iiberschreiten und in eine 
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akute Myeloblastenerzeugung hineinzngeraten oder in die Leukopenie zurfickzu, 
fallen, welehe noch viel sehlimmer ist a]s Leukt~mie u~d Leukangmie. 

ttier ist nieht der Platz, fiber die Wirkung der X-Strahlen sieh aufzuhalten, 
das ist seitens zahlreieher Forseher bestens gesehehen, es soil nur in Erinnerung 
gebraeht werden, dal~ die Milzsklerose im vorliegenden Falle vie] mehr auf die 
therapeutische Wirkung als auf die Krankheit selbst zu schieben ist. 

IV. 

Die ausffihrliche und umfassende Beschreibung und Besprechung unseres 
Fa]les gestattet, folgende S c h 1 u 1~ s ~ t z e aufzustellen: 

1. Die Leukanhmie wird ebenso wie die Leuk~mie durch eigene Ursachen 
hervorgebraeht. Das Krankheitsbild ist an versehiedene Momente gebunden 
(Tuberkulose, Malaria, toxische Darminfektionen usw.), we]che bei Personen mit 
angeborener oder erworbener Schwaehe der hamopoetischen Organe sieh ein- 
stellen. 

2. Histopathologisch und h~matologisch besteht sic in einer lymphoiden oder 
myeloiden Umwandiung der h~mopoetisehen Organe mit embryonaler Metaplasie 
der Zellen der H~moglobinreihe und mit Eindringen unreifer und atypischer ZeUen 
in den Kreislauf. Dagegen handelt es sich bei der ]ymphoiden oder myeloiden 
Leuk~imie besser um eine leukan~misehe Lymphose oder Myelose, welche analog 
einer leuk~misehen, ehloromatSsen, aleuk~imisehen Lymphose oder Myelose zu 
achten ist. 

Mit Erkennen der 24tiologie wird man in Zukunft zur anatomisch-hhmato- 
logischen Benennung die urs~chliche hinzuffigen mfissen (leukan~mische syphi- 
litische Myelose, tuberkulSse usw.) und die Behandlung mit Erfolg und Vorteil 
danach einriehten, wie es bei dem Fall yon Z e r i : malarische leukan~mische 
Myelose, schon geschehen ist. 

3. Pathogenetisch kolnmt die Leukan~mie wie auch die Leuk~mie bei chroni- 
schem Verlauf zumeist, in dem Stadium, in welehem sie den Xrzten zur Erkenntnis 
kommt, nieht so sehr a]s Kampf zwisehen pradisponiertem KSrper und verschiede- 
hen toxisch-infektiSsen Seh~dliehkeiten zum Ausdruck, als vielmehr eine Organ- 
zerstSrung, die nicht wieder herzustellen ist, wenigstens nach unserer jetzigen 
Kenntnis nieht und vielleieht auch nicht durch eine spezifisch ~tiologische 
Therapie. 

5. Ausgehend yon diesen Annahmen ist es eine klare Aufgabe zukiinftiger 
Forschung, genau dem Beginn der Krankheit naehzugehen, den praleukamischen 
und praleukanamischen Stadien, um zur Zeit nach Schutz suchen zu kSnnen und 
besonders, um die pradisponierenden Momente yon Grund auf zu erforsehen und 
die Ursachen, welche die Entwicklung der Krankheit begfinstigen. 
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Fig. 1 .  

Fig. 2. 

Fig. 3. 

E r k l ~ t r u n g  der  A b b i l d u n g e n  auf  Taf. III. 

Umwand lung  des Femm'markes .  F ixa t ion  in Ka l ium bichromat. ,  Sublimat ,  Ameisen-  

Essigsiiure, F~rbung  mi t  Oroalge-Fuchsin-Methylgrfinmischung, Differenzierung in essig- 

saurem Alkali. Die Zeichnung umfal~t mehrere Gesichtsfelder, u m  die verschiedenen " 

Zellen in gleichen Mal~en wiederzugeben. Kor is tka  Komp.-Ok.  4, Obj. 1/15, homogene 

Immers ion,  160 m m  Tubuslange.  a Knochenbii lkchen;  b etwas a typisches  l~etzwerk; 

c Gefiil~e ; d Myeloblasten;  d'  eosinophile Pramyelozy ten ;  e, e' mye]ogene und  lymphogene  

Azidomyelozyten;  ] Neut romyelozyten;  g mul t inuklearc  Neutrophi le;  h Myelozyten-  

mastzel len;  i L ymphozy t en  in Gruppen;  l jugendliche Myeloblasten oder Mutterzellen 

erster Ordnang  (nach E n g e 1); l '  alte Myeloblasten oder Mutterzellen zweiter Ord- 

n u n g  (nach E n g e 1); l" Myelozy~en; m, n hyperehromier te  Makro,  und  Mikrozyten;  

o bas0phile Ery throb las ten ;  o' polychromatophi le  Ery throblas ten ;  o" azidophile Ery th ro -  

blasten;  p Normoblasten.  

H~mosiderosis der Milz (Fixat ion in Chrom-Ameisen-Essigs~Lure, Fi~rbung in Hi~malaun 

und  Pikrofuehsin.  Ein dicker Trabekel is t  yon  Hi~mosiderin infiltriert, mehrere Gef~l~o 

verlaufen in ibm. Die Pulpa  is t  leicht  sklerosiert, die M a 1 p i g h i schen KSrperchen 

etwas atrophisch.  Reichert  Ok. 2, Obj. 3. 

Lymphdri ise  in myeloider Umwand l ung  (Fixat ion wie auf  Fig. 1, Fi~rbung mi t  Orange- 

Fuchs in  und  Toluidinblau).  a fibrSse Biilkchen; b adenoides Stroma;  c lymphoider  Res t ;  

d Azidomyelozyten;  e Myeloblasten;  / Neut romyelozyten;  g, h Makrophagen in Ti~tig- 

keit. Reichert  Ok. 1, Obj. 7 a. 
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