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Anhang. Pathologisch verdnderte Epiphysen.

Gewicht von

Alter
in
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Bemerkungen.
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Nachtrag: Die nach erledigter Korrektur erschienenen Arbeiten von Walmuud (dieses
Archiv Bd. 226) und Boehm (Frankf. Ztschr. f. Pathol, Bd. 2 ) konnten im Text nicht mehr
beriicksichtigt werden.

Boehms Beobachtung (Zirbelteratom bei einem Knaben mit Pubertas praecox) liBt sich
im Sinne der von mir vertretenen hypopinealen Theorie der Makrogenitosomia praecox deuten.
Auf den Zusammenhang zwischen Ganglioneurom der Nebenniere und der von WaBmund fest-
gestellten Hodenhypertrophie bei einem 26 jahrigen Soldaten kann ich an dieser Stelle nieht ein-
gehen, WabBmund fand wie ich Spermatogenese im Hoden ohne herdférmige Zwischenzellen-
wucherung, ein Gewicht fiir beide Testes zusammen von 72 g, woraus er das Recht zur Annahme
einer Hodenhypertrophie ableitet. Das deckt sich mit meinen oben gemachten Austithrungen.

B.

V.
Die Klinik
und pathologische Anatomie des multiplen Myeloms.
(Aus der Medizin. Klinik [Direkt. Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Martius] und dem Path.-Anat.
Institut [Direkt. Prof. Dr. Sehwalbe] der Univ. Rostock.)
Von
Privatdozent Dr. Fritz Weinberg,

Oberarzt der Medizin. Klinik,
und

Dr. Egbert Schwarz,
frith. Assistent d. Path.-Anat. Instituts, jetzt Assistent a. d. Chirurg. Klinik.
(Hierzu Taf. V, 3 Kurven und 3 Textfiguren.)

Die generalisierten Geschwulstbildungen des Knochenmarks sind relativ
selten. Wir unterscheiden die priméren und sekundiren metastatischen.
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Diese letztere Form kommt relativ hiufig vor, meistens aber nicht in gene-
ralisietter Form, sondern mehr als vereinzelte Metastasen. Sehr viel seltener
sind die priméren Geschwillste im Knochenmark, die als multiple Myelome
bezeichnet werden.

Thre Symptomatologie ist seit Kahler bekannt. Aber iiber eine Reihe
von Symptomen, inshesondere iber das Bluthild, die Entstehung des Bence-
Jonesschen EiweiBkorpers wissen wir noch sehr wenig. Noch nicht ge-
sichert ist amch ihre Stellung unter den Geschwiilsten. Die drei folgenden
Fille, die wir in kurzem Zeitraum beobachten konnten, sollen zur Klirung
einer Reihe strittiger Fragen beitragen.

Falll. Wihelm M., Arbeiter, 42 Jahre alt. Vorgeschichte o. B. Als Kind Lungen-
entziindung. War Soldat. Vor 4 Jahren Lungenentziindung. Bekam im Juni 1914 Husten
und Auswurf, NachtschweiBe, Schmerzen im Riicken. Der behandelnde Arzt erklirte den
rechten Lungenfliigel fiir krank. Vom 21.—25. Juni 1914 in der Klinik zur Feststellung,
ob Heilstattenbehandlung notwendig sei. Es fand sich damals bei dem Pat., der in sehr
schlechtem Erndhrungszustand war, iiber der rechten Spitze das Exspirium verschirft mit
vereinzelten feinen Rasselgeriiuschen. Temperatur rektal bis 37,6° C. Im Urin, der hell-
gelb. triibe, alkalisch war, war stets Eiweill mittelst der Unterschichtungsprobe mit Salpeter-
séure in einer Menge von 2%/4—4%w Esb ach. Urinmenge 1500—1700. Im Auswurf Tuberkel-
bazillen negativ, Pirquet schwach positiv. Vor AbschluB der Beobachtung dringt Pat-
nach Hause, kommt am 31. Juli 1914 aber wieder, da sich sein Befinden verschlechtert hat.
Vom Regen stark durchniBt, hat er sich eine Erkiltung zugezogen und klagt iiber Stiche
in der rechten Brust. Der Urin, der hellgelb, klar, sauer ist, enthilt reichlich Eiweil
5—17,20/00 nach Esbach. Bei der Unterschichtung mit Salpetersiure entsteht eine dicke
weiBe Scheibe. Bei Kochprobe keine Triibung. Versetzt man dem Urin 1 Tropfen Salpeter-
sdure, so entsteht eine dicke wolkige Trilbung, die sich beim Schiitteln anthellt. Fiigt
man noch 3 Tropfen hinzu, so bleibt die Triibung. Im Sediment keine pathologischen
‘Formbestandteile. Wegen Kriegsausbruchs wiinscht Pat. am 4. August seine Entlassung.

Er kommt dann wieder vom 26. Januar bis 23. Mirz 1915. Er filhlte sich stets sehr
matt und elend, hatte Husten und Answunrf und nahm stark an Gewicht ab. Seit Ende
November hat er Driisenschwellung in den Leistenbeugen mit heftigen Schmerzen, so da8,
das Gehen deutlich erschwert war. Er hat trotzdem noch bis Weihnachien gearbeitet
Wasserlassen ohne Beschwerden. Er raucht und trinkt nicht. Infectio veneris negatur.

Pat. ist in sehr schlechtem Erndhrungszustand. Das Gesicht ist blaB. Korperhaltung
ist gebiickt. Der Kranke ist sehr langsam. Augenbefund normal. Brustkorb gut gewtlbt,
Ausdehnungsfihigkeit gut. Zwerchicllbewegung bds. nicht sichtbar. Schliisselbeingruben
angedeutet Lungengrenzen normal. Klopfschall iiberall laut und voll, Atemgeransch fiber
beiden Spitzen verschirft, man hort einzelne feine Rasselgeriusche. Herz o. B. Abdomen
0.B. Etwas unterhalb der Leistenbeuge sieht man bds. symmetrische, iiber Handteller
grofie, sich stark vorwdlbende, prall elastische, unempfindliche, anf der Unterlage nur wenig
verschiebliche Geschwiilste. Die Haut dariiber ist gut verschieblich. Reflexe o. B. Proba-
torische Injektion auf Alt-Tuberkulin in Dosis von 1, 3,5 mg gibt keine Temperatur-
steigerung. In dem reichlichen dinnflissigen griinlich aussehenden Auswurf niemals
Tuberkelbazillen. Urinuntersuchung ergibt tiglich reichlich BiweiB, der ganz besondere
Eigenschaften zeigt. Schon bei geringem Erwérmen (40—50° €) besteht eine starke Triibung,
die bei weiterem Erwirmen bis aut 809 C intensiver wird. nm sich beim Kochen vollkommen
wieder anfzuhellen. Bei geringer Abkiihlung Tallt der Korper wieder aus. Ist der Urin
alkalisch (was einmal fiir 4 Tage der Beobachtungszeit der Fall war) so erhilt man bei
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Unterschichtung mit Salpetersiure ecine weille Scheibe. beim Kochen jedoch keine Ver-
anderung. TErst nach Ansduern und Zusatz von Kochsalz erhdlt man die oben beschriebenen
Reaktionen. Der Urin wurde in normaler bis vermehrter Menge gelassen, 1400—2800,
meijst iiber 2000 in 24 Stunden, spezifisches Gewicht 1009—1016. Die Ausscheidung des
Bence-Jonesschen Eiweikirpers betrug anfangs 5—10%00, ging dann allméhlich herunter
bis auf 4, 3, 2 und 11/2%. Die Temperatur war immer normal. Vom 12. 2. an bis zum
18. 2. fieberhaft erhht wegen bronchopneumonischer Herde in beiden Unterlappen. Am
16. und 17. 2. Nasenbluten. Wassermanusche Reaktion im Blut bei 0,1 und 0,4 negativ.
Mageninhaltsantersuchung ergibt niichtern: 20 cem mit Brocken durchmischte Fliissigkeit.
Freie HCl 0, Ges.-Azid. 12. Nach Probefrithstiick: 60 cem, davon 15 borkig, 45 fliissig.
Freie HCL, O, Ges. Aziditat 27. Nach Probemahlzeit 50 cem gut verdauter Massen, freie
HOL 17, Ges. Azid. 80. Uiin: Diazo —, Urobilin —. Im Sediment hyaline, granulierte
Zylinder, Erythrozyten, Leukozyten. Epithelien. Am 8. Mirz Temperatursteigerung. Angina.
9. Médrz: Zwischen rechtem Oberarmkopf und Klavikula fiihlt man eine deuntliche fnmor-
artige Vorwdlbung. Schultergelenk rechts deutlich vorgewdlbt gegen links. Klavikula
scharf abzutasten, selbst auf starken Druck nicht empfindlich, Zweite Rippe rechts deutlich
vorgewdlbt gegen links, steht am Sternumansatz deutlich spitz hervor. Diese Stelle ist
selbst bei leisester Beriihrung schmerzhaft. Beklopfen aller Rippen unempfindlich, des
Sternnms schmerzhaft. Wirbelsdule gerade, nirgends druckempfindlich. Beklopfen des
Beckens und der iibrigen Knochen nicht schmerzhaft. Bewegung des rechten Arms im
rechten Schultergelenk belindert. Rontgendurchlenchtung: Zeigt besonders' schén am
rechten Oberarmgelenk, in beiden Schliisselbeinen umschriebene rundliche Authellangsherde.
Die Rontgenaufnahmen der fibrizen Knochen zeigen keine pathologischen Verinderungen.
Milz, Leber nicht vergrofert. 17. 3. Nasenbluten. Pat. bekommt am 18. sehr schweres
Gesichtserysipel, Pleuropneumonie rechts im Ober- und Mittellappen und kommt am
23. Mérz ad exitum. Diagnose (in vivo gestellt): Multiples Myelom,

Uber die Blutuntersuchung gibt die Tabelle am besten AufschluB.

Aus dem Sektionsbefund der efsten Beobachtung seien hier folgende

Daten erwihnt:

Es handelt sich um die etwa 160 cm grofe Leiche des 42 jahrigen W, M. Am Kérper
desselben waren die Zeichen des Todes in Form von Totenflecken und Totenstarre deutlich
zu erkennen. In der Gegend oberhalb beider Augen und auch abwirts gegen die Nase
zu war die Haut ulzeriert. Die Geschwiire stellten breite, flache, ejternde Wunden mit
unregelmifiig gestalteten Randern dar. Die schwarze Farbe der Wundrinder zeigte die
schon ausgedehnte Gangrin. In der weiteren Umgebung der Geschwiire war die Haut
rotlich, stellenweise bldulich verfirbt und die oberflichlichen Epidermisschichten liefien
sich hier in Form von Membranen und mehr oder weniger dicken Lamellen abheben.

Der Korper des Mannes war regelmiBig nnd kriftig gebaut, der Thorax gut gewdlbt,
das .Abdomen nicht gebliht. Die blassen Hautdecken sind groBtenteils glatt, nur an
einzelnen Stellen sieht man Vorwélbungen, und zwar eine flache, etwa kirschgroBe, halb-
kogelige Auftreibung am sternalen Ende der rechten Klavikel und eine gleichgrofie zweite
am sternalen Ende der rechten zweiten Rippe. Weiter fillt eine Vorwdlbung der Haut
anf der Hohe des rechten M. deltoidéus auf, die halbkugelige Gestalt hat und die Fliche
eines kleinen Handtellers einnimmt. Bei der Palpation hat man den Eindruck eines gut
apfelgroBen Tumors von prallelastiseher Konsistenz, der innerbalb der Muskulatur zu
liegen scheint.

Auch in der beiderseitigen Leistengegend fanden sich tumorférmige Gebilde, die etwa
den Stellen entsprachen, an denen normalerweise die Leistendriisen liegen.

Keine Odeme der unteren Extremitdten. Die Muskulatur am ganzen Korper ist schlaft
und atrophisch. Das Fettpolster nur minimal entwickels.
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Das Abdomen wird nun erdffnet; in der Bauchhohle kein fremder Inhalt, insbesondere
keine freie Fliissigkeit. Nach Abpriparieren der Weichteile am Thorax werden die Stellen,
an denen sich die Vorwtlbungen der Haut fanden, einer niheren Besichtigung unterzogen.
Die in der Schliisselbeingegend sichtbare Vorwilbung wurde durch eine geschwulstéhnliche
Verdickung resp. Auftreibung des rechten Schliisselbeins hervorgerufen, wo seiner Auben-
seite ein etwa kirschgroBer Tumor aufsaB. Die zweite Hautprominenz wurde durch einen
gleichgroBen Tumor am Brustbeinansatz der zweiten rechten Rippe hervorgerufen. Beide
Tumoren safien der Unterfliche breithasig auf und waren teilweise noch durch eine aller-
dings nur papierdiinne Knochenlamelle bedeckt, welche das Gefithl des Pergamentknisterns
gab. Die Geschwiilste, waren von gramer Farbe; beim Einschneiden auf dieselben und
leichtem Druck entleerte sich eine breiartige, graurdtliche Masse. Wie sich spiter heraus-
stellte, standen die Geschwiilste mit der Knochenmarkhohle in Verbindung.

Beim Abheben des Brustheins sieht man an seiner Innenfliche in der Hohe der achten
Rippe einen mandelférmigen Tumor von leichi fluktuierender Beschaffenheit und grauer
Farbe. Nur wenige Stellen sind braun, andere dunkelrot geffirbt und entsprechen Blut-
austritten. Auch diese Geschwulst sitzt der Unterfliche breithasig auf.

Brust- und Schliisselbeine werden der Linge nach aufgesigt. Dabei werden in der
Knochenmarkhéhle der sternalen Enden der Schliisselbeine unscharf umschriebene,
braunlichrote, anscheinend von Blutungen oder stark hyperimischen BlutgefiBen durch-
setzte Tumoren sichtbar, in deren Bereich der sie umschlieBende kompakte Knochen stark
verdiinnt erscheint. Die Tumoren haben ungefihr KirschgréBe und eine sehr weiche, fast
zerflieBliche Konsistenz. Zwischen ihnen und der Geschwulst an der AuBenseite des
Schliisselbeing sieht man eine deutliche Verbindung, so daf anzunehmen ist, daf die
Knochenmarkgeschwulst den sie umschliefenden Knochen zerstort und nach auBen hin
durchwachsen hat.

Im Knochenmark des Brustbeins und der Rippen konnten shnliche Geschwiilste nicht
gefunden werden, insbesondere nicht an der Stelle, wo die oben beschriebene Geschwulst
an der Hinterfliche des Brustbeins aufsaB. Das Knochenmark hatte hier und in den
Rippen das Aussehen des Fettmarks, stellenweise eine grauritliche Farbe, nirgends aber
waren mehy nmschriebene Herde zu finden. Nur der Stelle der Geschwulst an der zweiten
Rippe entsprach ein kleiner Tumor der Knochenmarkhdohle der gleichen Rippe.

Es wurden nun die Anschwellungen im Bereiche des rechten M. deltoideus und in
den Leistenbeugen einer niheren Besichtizung unterzogen. Beim Finschneiden auf die
Geschwulst des Deltoidens entquillt der Schnittdfinung zuerst eine triibe eitrige Fliissigkeit,
der einzelne nekrotische Gewebsbrickel beigemiseht sind. Da aus ZuBeren Griinden der
Schnitt nicht sehr lang angelegt werden konnte, so wurden die Wundrinder anseinander-
gezogen, und ohne Miihe lieff sich aus der Masse der Muskulatur eine etwa apfelgroBe
Geschwulst heransschilen. Sie hatte mit dem Knochen des Oberarms keinen Zusammen-
hang und war von diesem iiberall noch durch mehrere Lagen Muskulatur getremnt. Die
tumorartige Masse ist von weicher Beschaffenheit, griBtenteils wachsartigem Aussehen und
leicht zerdriickbar. Die Farbe war gelblich, ihr Blutgehalt nur &uBerst gering.

Anch die Geschwulsthildungen in der Leistengegend wurden in gleicher Weise her-
ausgeschilt und zeigen genau die gleiche Beschaffenheit, wie die geschwulstartige Bildung
im Deltoideus. Der Tumor steht mit den Leistendriisen nicht in Verbindung, denn genaue
Priparation zeigt, daB die wachsartigen Massen dem M. iliopsoas angehéren und aus diesem
unter Auseinanderdriingen der Muskelfasern heransgequollen sind. Auch hier konnte eine
Verbindung der geschwulstihnlichen Massen mit dem Knochen nirgends gefunden werden.

Die oberen Drittel der beiden Oberschenkelknochen wurden der Linge nach anfgesigt,
die Hiiftgelenke erdffnet und auch die Gelenkkipie der beiden Femura durchgesigt.
Nirgends zeigte das Knochenmark irgendwelche Besonderheiten, insbesondefe keine Ge-



93

schwiilste. Das Knochenmark hatte das dem Alter entsprechende Aussehen des Fettmarks.
Einige Teile der Beckenknochen wurden gleichfalls auf das Verhalten ihres Knochenmarks
untersucht und dabei #dhnliche Geschwulstherde wie in den Schliisselbeinen an mehreren
Stellen gefunden. Die Tumorknoten waren scharf begrenzt, nirgends war der Knochen
in ihrer Umgebung auffallend verdiinnt,

Aus dem obigen Befund seien noch folgende Daten kurz erwihnt:

Das Herz war schlaff, ohne Totenstarre. AuBer geringen atheromattsen Veranderungen
an den Herzklappen und an der Wand der Aorta konnten keine krankhaften Verinderungen
am Herzen festgestellt werden.

Die linke Lunge hatte eine glatte und spiegelnde Pleura; nirgends Verwachsungen.
Die Lunge selbst hat weiche Konsistenz. Von der Schnittfiiche entleert sich wiBrige
Fliissigkeit in mittlerer Menge; aus dem Lumen der Bronchien guillt Eiter. Nirgends
Zeichen fiir Tuberkulose, keine Verdichtungsherde.

Das viszerale Blatt der rechten Pleura war mit dem parietalen durch einzelne strang-
férmige Adh#sionen verbunden. Im rechten Plenraraum fanden sich etwa 100 cem mit
Fibrinflocken untermischter Fliissigkeit. Die ganze rechte Lunge ist in ihrer Konsistenz
vermehrt, besonders der, Unterlappen. Aunf der Pleura der letzteren sind zahlreiche dicke.
auf der Unterfliche zum Teil festhaftende fibrindse Auflagerungen zu sehen. Uber die
Schuittfliche der Lunge sind diffus zahlreiche graue kornige, luitleere Herde verteilt. Von
der Schnittfiiche flieft ddematise Fliissigkeit, aus den Bronchien Eiter ab.

Die Milz erscheint nur wenig vergroBert. Ihre Konsistenz ist weich, von der Schnitt-
fliche 148t sich reichlich Pulpa abstreichen, die Struktur ist nicht mehr deutlich erkennbar.

Die Leber zeigt keinen von der Norm abweichenden Befund, auch nicht das Pankreas.

In der Magenschleimhant einzélne Himorrhagien. Beide Nebennieren ohne Befund.

Die linke Niere ist vergroBert; genaue MaBe fehlen leider. Ihre Konsistenz ist ver-
mehrt, die Oberfliiche fein granuliert und von grauer Farbe. Auf der Schmittfliche fallt
die starke Trilbung und Quellung des Parenchyms auf. Die Struktur der Niere ist voll-
stindig verwischt, der Blutgehalt der Niere nur sehr gering.

Das linke Nierenbecken ist ausgefiillt von eigenartigen weichen tumorartigen Massen,
welche von gelblicher Farbe sind und bei der Berithrung leicht zerfallen. Bei niherer
Betrachtung schien es jedoch sehr fraglich, ob die Massen wirklich als ,Tumor“ zu be-
zeichnen waren, hatten sie doch nirgends eine deutliche festere Verbindung mit dem Ge-
webe des Nierenbeckens oder der Niere selbst. Sie lagen frei im Nierenbecken und zeigten
nirgends eine Struktur. Ma-kroskopisch schien es sich um nekrotische Massen oder um
eingedickten Urin zu handeln. ‘

Das Nierenbecken ist nur wenig erweitert; Ureter und Blase chne Besonderheiten.

Auch die rechte Niere zeigt bei leicht abziehbarer Kapsel das gleiche Bild starker,
triilber Schwellung. Im rechten Nierenbecken liegen die gleichen bréckligen Massen wie
auf der linken Seite, wenn auch in geringerer Menge.

Der Darm zeigt in allen seinen Teilen keinen krankhaften Befund.

Die retroperitonealen Driisen sind geschwollen. Mesenterialdriisen von noimaler
Grofe. Sonst nirgends irgendwelche Driisenschwellungen.

Gallenwege o. B.

Die Sektion des Gehirns 'und die Besichtigung der Schidelknochen ergab ecinen
normalen Befund.

Anatomische Diagnose:

1. Bronchopneumonie der rechten Lunge.
2. Pleuritis fibrinosa der rechten Lunge. Bronchitis. Pleuraadhisionen
rechts. Lungenddem.
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3. Nephritis parenchymatosa. Tumorihnliche Gebilde in den Nieren-
becken.

4. Tomoren des M. deltoidens und der beiderseitigen MM. iliopsoas.

5. Multiple Myelome des Knochenmarks (Schliisselbeine, rechte 2. Rippe,
Becken). Tumormetastase (?) an der Hinterfliche des Sternums.

6. Hamorrhagien der Magenschleimhaut.

7. Atheromattse Verinderungen der Koronarien und Aorta.

8. Erysipelas gangraenosum der Gesichtshaut.

Histologische Untersuchung.

Die histologische Untersuchung sollte im wesentlichen folgende Fragen
losen: Welches ist die Struktur der im Sektionsbericht erwihnten Gesehwiilste,
aus welchen Zellen sind sie zusammengesetzt und wie ist das Verhéltnis der
Geschwiilste zu dem umgebenden Gewebe. Auch sollte die Untersuchung
die Natur der geschwulstihnlichen Bildungen in den Muskeln aufkléren.
Untersucht wurden die Tumoren in den Schliisselbeinen, die 2. Rippe und
das Brustbein mit dem an denselben befindlichen Tumor, schliefilich noch die
Tumoren in den Knochen des Beckens.

Zur Feststellung der Art der die Tumoren aufbauenden Zellen wurden
schon wihrend der Sektion frische Abstriche auf Objekttriger gemacht und
an diesen Firbungen nach Giemsa und die Oxydasereaktion vorgenommen.
In den Ausstrichen fanden sich iiberall die gleichen Zellen, und zwar handelte
es sich durchweg um rundliche Zellen von der GroBe der groben Lympho-
zyten mit einem zentral oder stellenweise mehr an einer Seite des Proto-
plasmas gelegenen Kern mit Kernkbrperchen; das Protoplasma der Zellen
zeigte nirgends irgendwelche Granulationen.

An einer groBleren Anzahl von Priparaten war die Oxydasereaktion
positiv.

Es wurde schon beim Herausschuneiden der zu untersuchenden Gewebs-
stiicke darauf geachtet, daf immer moglichst viel von dem die Tumoren
umgebenden Gewebe mit den Geschwiilsten in Zusammenhang entfernt wurde.
Da iiberall noch viel Knochensubstanz in den Priparaten vorhanden war,
mubBten sie in Salpetersiure-Formol entkalkt werden, leider, denn die Pra-
parate haben dadurch gelitten "und zeigten bei den Farbungen nicht mehr
so dentlich die feinere Struktur der Zellen wie die frischen Priparate, doch
lieBen sich die groberen Strukturverhiltnisse noch gut iibersehen.

Die nun folgende kurze Beschreibung der Geschwiilste bezieht sich im
wesentlichen auf den Tumor im Schliisselbein, kann aber mit demselben
Recht auch auf die anderen Knochenmarktumoren angewandt werden, da
sie alle das ‘gleiche Bild zeigten; eine genaue Beschreibung jeder einzelnen
Geschwulst soll deshalb hier unterbleiben.
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Der Tumor im Knochenmark des Sehliisselbeins ist zusammengesetzt aus den oben
erwihnten groBen runden Zellen. In den Schnitten sind sie nicht iiberall so rund, wie in
den frischen Ausstrichen, sondern wo sie dichter aneinander liegen, abgeflacht oder poly-
gonal gestaltet. Der grofle Kern ist rund und zentral gelegen; ein Kernkorperchen war
in vielen Zellen noch zn erkennen, ebenso wie die wabenidrmige Struktur der Chromosomen.
Das Protoplasma der Zellen nahm bei allen Farbungen einen gleichmafigen, einheitlichen
Ton an. Granula fanden sich nicht. Die Zellen werden durch ein feines Bindegewebs-
geriist zusammengehalten. Eine besondere Struktur innerhalb des Tumors, z. B. alveolarer
Axt, fand sich nirgends, vielmehr liegen die Zellen iiberall dicht aneinander und lassen nur
Platz fiir die ziemlich zahlreichen Blutgefifie, die mit roten Blutkorperchen gefiillt sind.
Stellenweise sind Erythrozyten in groBeren Mengen aus den Blutgefdfien ausgetreten, so dall
Blutungen entstanden sind.

Kernteilungen innerhalb der Gesehwulstzellen sind nur in geringer Zahl auffindbar.
Nieht iiberall sind die Zellen gnt erhalten, sondern zugrunde gegangen, wodurch nekrotische
Herde entstanden sind.

Das Verhiiltnis der Geschwulst zum umgebenden Knochen und iibrigen Gewebe ge-
staltet sich in folgender Weise: an der einen Seite, welche auch #uBerlich keinerlei patho-
logische Verdnderungen zeigte, ist der den Tumor umgebende Knochen von normaler Dicke
und auch histologisch ohne Veriinderungen. Das Geschwulstgewebe reicht dicht bis an den
Knochen heran, zeigt aber nirgends ein aggressives Verhalten gegeniiber demselben. An
der gegentiberliegenden Seite, da, wo schon mit bloBem Aunge der Durchbruch der Ge-
schwulst durch den Knochen zu erkennen way, fehlt die Knochensubstanz vollstindig, oder
ist nach beiden Seiten hin auBerordentlich diinn. Knochenbilkchen, wie sie im normalen
Knochenmark iiberall zu beobachten waren, fanden sich innerhalb der Geschwulst nirgends.
Da, wo der Knochen ganz zugrunde gegangen ist, wird die vorquellende Geschwulstmasse
umgeben von derbem Bindegewebe, gegen welches sich dieselbe iiberall scharf abgrenzt.
Man kann also wohl annebmen. daB der Schwund der Knochensubstanz als durch den
Druck der Geschwulst, als Druckatrophie aufzufassen ist.

Das iibrige Knochenmark zeigte iiberall das gewdhnliche Bild des Fettmarks. Gegen
dieses ist der Tumor nicht iiberall so scharf und regelmiBig begrenzt, wie es bei der
makroskopischen Betrachtung den Anschein hatte. An vielen Stellen war der Ubergang
in das Fettmark ein flieBender, so daf in der Peripherie der Geschwulst sich Tumorzellen
und Fettzellen in verschiedenem Mengenverhilinis untereinander mischten. AuBer den
erwiahnten zwei Arten von Zellen fanden sich hier auch noch polymorphkernige Leukozyten,
Lymphozyten und Haufen roter Blutkérperchen.

Mit wenigen Worten mub ich noch aunf den Tumor an der Hinterfliche
des Brustbeing eingehen, weil er offenbar eine Sonderstellung unter den im
vorliegenden Falle beobachteten Tumoren einnimmt. Er sa der Hinterfliche
des Brustbeins auf, ohne eine Verbindung mit dem Knochenmark desselben
zu haben. Diese Tatsache, schon wihrend der Sektion mit Wahrscheinlich-
keit festgestellt, fand ihre Bestitigung durch die histologische Untersuchung.
Das Brustbeinknochenmark zeigte iiberall ein dem Alter des Mannes ent-
gprechendes Aussehen, nirgends waren auch nur kleinere Anhinfungen von
Myeloblasten, geschweige denn eine Verbindung der Geschwulst mit der
Knochenhohle zu finden. Zwischen Tumor und Knochenhohle lag intakter
Knochen.

Was die Geschwulst selbst anbetrifft, so besteht sie aus den gleichen
Zellen, wie die Tumoren in dem Sechliisselbein und dem Beckenknochen und
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zeigte den gleichen Aufbau wie diese. Sie miissen also doch als einheitliche
Geschwiilste aufgefait werden.

Es ist nun wohl zu hemerken, daB durch den am Brustbein haftenden
Tumor Serienschnitte nicht angelegt worden sind, so daB man wohl nicht
mit absoluter Sicherheit behaupten kann, dal wirklich nirgends eine Ver-
bindung des Tumors mit der Knochenmarkhohle vorhanden war. Aber das
vollstindige Fehlen geschwulstihnlicher Gebilde im Knochenmark des ganzen
Brustbeins und die Intaktheit des Knochens macht die Annahme des Be-
stehens einer Verbindung des Tumors mit dem Knochenmark, bezw. eines
Hervorgehens dieses Geschwulstknotens von dieser Stelle des Knochenmarks
sehr unwahrscheinlich. Schliefen wir somit eine Verbindung von Geschwulst
und Knochenmark an dieser Stelle als sehr wahrscheinlich aus und fithren
wir uns nochmals den gleichartigen Aufbau der Geschwulst am Brustbein
und der anderen Knochenmarkgeschwillste vor Augen, so tritt die Frage
an uns-heran, ob diese Neubildung nicht als Metastase eines der Knochen-
marktumoren aufzufassen ist.

Eigenartige und bisher in den Beobachtungen ,,multipler Myelome® unseres
Wissens noch nicht beschriebene Gebilde stellen die Gebilde in den oben be-
schriebenen Muskeln dar. Histologisch bestehen sie aus in sich homogenen
hyalinartigen Massen, die sich mit Eosin rosa, nach van Gieson gelblich farben.
Im Ganzen ist die Masse jedoch nicht ganz homogen, sondern 1468t stellenweise
noch die Andeutung einer Struktur, die in einer Anordnung der hyalinartigen
Substanz zu Bindern, mehr oder weniger breiten Fasern oder auch poly-
gonaler oder runder Felder besteht, erkennen. Im Bereich der Fasern liegen
hier und da noch einzelne spindelige Kerne. Gegen die normale Muskel-
substanz ist das wachsartize Gebilde stellenweise durch eine Bindegewebs-
membran abgegrenzt. An anderen Stellen ist der Ubergang in den Muskel
ein flieBender und es schieben sich hier zwischen die Hyalinmassen normal ge-
baute Muskelfasern ein, bis die hyalinartigen Gebilde schlieBlich ganz ver-
schwinden und der wohlerhaltenen Muskelsubstanz Platz machen.

In den zentralen Partien des wachsartig aussehenden Gebildes finden
sich totale Nekrosen, im Bereich welcher eine Struktur nirgends mehr zu
erkennen ist nnd wo nur die eingewanderten Lymphozyten und polymorph-
kernigen Leukozyten noch Kernfirbung aufweisen. An einzelnen Stellen
fanden sich in den Hyalinmassen groBe, mehrkernige Riesenzellen mit unregel-
miBig angeordneten Kernen und eigenartigen fingerformigen Ausliufern des
Protoplasmas.

Die Deutung der eben kurz beschriebenen Gebilde dirfte auf Grund des
histologischen Befundes wohl kaum groBe Schwierigkeiten machen. KEs
handelt sich um hyalin- bezw. wachsartig degenerierte Muskulatur. Die ge-
fundenen Riesenzellen miissen als Muskelriesenzellen angesehen werden, als
Beweis, daB der Korper Regenerationsversuche gemacht hat. Daf der Prozel
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der Muskeldegeneration schon lingere Zeit gebramcht hat, um zu einer so
weitgehenden Ausbildung zu gelangen, beweist andererseits die stellenweise
entwickelte Bindegewebsmembran als beginnende Abgrenzung gegen den nor-
malen Muskel.

Von den tibrigen Organen wurden untersucht: Lunge, Leber, Milz,
Lymphknoten und die Nieren. Uber das Ergebnis dieser Untersuchung kann
folgendes gesagt werden: Die Lunge zeigt das Bild starker Hyperimie, so-
wie eitriger Bronchitis und Bronchopneumonie. Leber und Milz waren itberall
von normaler Beschaffenheit, nirgends fanden sich Geschwulstherde irgend-
welcher Art. Auch die Lymphknoten zeigten keine Abweichung vom
normalen Bild.

Ausgedehnte Verinderungen zeigten die Nieren. Ihre Oberfliche war
unregelmiBig hockrig gestaltet; den kleinen Vertiefungen entsprachen
Schrumpfungsherde mit hyalimen Glomeruli, den Hockern noch annihernd
normales Nierengewebe. Das ganze Interstitium. ist durchsetzt von zahl-
reichen Rundzellen, die zu strichférmigen Herden angeordnet sind. Ein grofer
Teil der Harnkanilchen ist zugrunde gegangen und an ihrer Stelle hat sich
Bindegewebe entwickelt. Die noch sichtbaren Kanslchen zeigen Degenerations-
erscheinungen in Form von Desquamation ibrer Epethilien, Verlust der Kern-
farbung und koérniger und vakuolirer Degeneration des Protoplasmas. Im
Lumen der Nierenkanilchen liegen in groBeren Mengen hyaline Zylinder.

Fall II. Karl K., 60 Jahre. Vorgeschichte o. B. 1897 Lungenentziindung. Am
6. Juli 1916 verspiirte Pat. beim Hochheben einer Seitenklappe ‘einer Lore Sehmerzen links
in der Gegend der kurzen Rippen. Vom Arzt wurde Muskelzerrung festgestellt. In der
chirurgischen Klinik wurde Rippenbruch konstatiert. Pat. bekam Heftpflasterverband. Die
Schmerzen wurden immer. stirker, zogen von den kurzen Rippen iiber die ganze Brust-
hélfte und sind besonders stark beim Luftholen und Husten und wenn er aus dem Liegen in
sitzende Stellung kommt. Alkohol, Nikotin miBig. Infectio veneris negatur. Appetit gut.

GroBer, ziemlich kraftiger Pat. Aus dem genauen Status sei erwiihnt: Brustkorb gut
gewOibt, bleibt links bei der Atmung deutlich etwas zuriick. Lungen o. B. Herz o. B.
Schlingelung der peripheren Arterien. Blutdruck 105 mm. Hg. Abdomen o. B. Keine
Driisenschwellungen. Reflexe in Ordnung. Betasten der linken Brustseite, besonders an
der Bruchstelle stark schmerzhaft. Aufsetzen gelingt nur schwer und verursacht Pat. viele
Schmerzen. Die Temperatur normal. Urin, der sauer ist, mittelst Unterschichtungsprobe
Albumin + <41, Nach Esbalch 5—20°,,. Die Eiweilmenge wechselt sehr stark, fillt
von einem Tag von 169% auf 8%, und steigt am nichsten Tag wieder auf 12°/y, an.
Urinmenge anfangs normal bis vermehrt, 1300—2400, spezifisches Gewicht 1010—1012.
Vom 5. September an sinkt die Urinmenge, meist unter 1000 in 24 Stunden. Im Sediment
finden sich sehr zahlreiche hyaline und granulierte Zylinder, Krythrozyten, Leukozyten.
Mageninhaltsuntersuchung nach Probefriihstiick 39, Ges.-Azid. 80. Wassermannsche Reaktion
im Blut bei 0,1 und 0,4 negativ. Starke Gewichtsabnahme, in 3 Wochen von 94 auf 85 Pfd.
16. September bronchopnenmonische Herde in beiden Unterlappen. 18. September Exitus.
Diagnese: Nephritis. Amyloidniere?

1) Bei der Kochprobe schon bei niedriger Temperatur Tribung, die beim Kochen
intensiver wird.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 227. Beiheft. 7
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Sektionsbefund: Die Leiche des mittelgroBen, 60jahrigen K. K. fand sich in
stark abgemagertem Zustande. Die Muskulatur war schlaff und atrophisch. Die Augen
Jagen tief in den Augenhohlen. Die Haut der Wangen war schlaff und eingesunken.
Thorax gut gewdlbt, seine Muskulatur se atrophisch, daB der Verlanf der Rippen und be-
sonders ihre Knorpelknochengrenzen stark vortraten. Das Abdomen war nicht gebliht.
Weder im Gesicht noch an den Exfremititen konnten odematdse Schwellungen fest-
gestellt werden.

Die Sektion der Schédelhéhle ergibt folgendes: Das knéeherne Schideldach ist auBer-
ordentlich hart, eine Diploé ist nirgends mehr deutlich wahrnehmbar. Die Dicke des
Schadeldaches ist verhdltnismafig gering und miBt an den meisten Stellen 1/4—%/2 cm. Die
Dura ist an der Innenfliche des Schiideldaches adhirent; in jhren Sinus finden sich nur
postmortale Gerinnsel und fliissiges Biut. Die Pia liegt den Himwindungen glatt an, ist
an einzelnen Stellen milchig getriibt, ihre GefdBe prall mit dunklem Blut gefiillt.

Die Substanz des GroBhims, Kleinhirns und der Briicke zeigt keine pathologischen
Veranderungen, Die Gefdalle an der Hirnbasis, inshesondere die A. basilaris, weisen ans-
gedehnte Altersverdnderungen auf in Form gelblicher herdférmiger Intimaverdickungen und
Verhdrtungen. DBesonders ausgesprochen sind die arteriosklerotischen Verfinderungen am
ZusammenfluB der beiden A. A. vertebralis, den Abgangsstellen der A. A. cerebri media und
an den Karotiden.

Die Dura wird von dem Knochen der Schidelbasis abgezogen, und zwar so, dafBf die
Gegend der Hypophyse verschont bleibt. Der Clivus erscheint sehr breit und seine Mitte
vorgewdlbt: seine Konsistenz ist auBérordentlich weich. Der normalerweise feste Knochen
stellt hier eine nur diinne Knochenlamelle dar, die stellenweise buckelférmig vorgewdlbt
ist und das Phanomen des Pergamentknisterns bei der Betastung ergibt. Wie sich bei der
weiteren Priparation zeigt, iberdeckt die Knochenlamelle einen weichen Tumor, der sich
am Knochenmark der Pars basilaris ossis occipitalis entwickelt hat. Die Geschwulst ist
von graner Farbe, undurchsichtig wie gekochtes Knochenmark; zahlreiche Blutungen durch-
setzen sie an vielen Stellen, so dafi sie streckenweise eine dunkelrote Farbe annimmt.
Die Keilbeinhthle ist frei. An die Hypophyse reicht der Tumor nicht heran, so daB sich
jene mit Leichtigkeit aus der Sella turcica herausheben 188t. Ein Durchwuchern der Ge-
schwulst durch die den Knochen bedeckende Dura konnte trotz genauester Inspektion
nirgends festgestellt werden. Vielmehr scheinen die den Basilaranteil des Hinterhauptbeins
bildenden Knochenteile durch den Tumor nur auseinandergedringt und einzelne Teile des
Knochens zum vollstindigen oder fast vollstindigen Schwund gebracht worden zu sein.
Die Geschwulst 180t sich aus ihrem Bett gut herausheben. Keilbeinkorper mit Hypophyse
und der Clivus werden im Zusammephang mit dem Tumer zwecks histologischer Unter-
suchung herausgenommen. An den tibrigen Knochen des Schédels, soweit festzustellen
war, keine nennenswerten Veréinderungen.

Die Muskulatur des Thorax erscheint beim Abpriparieren der Haut und {ibrigen
Weichteile von blafBroter Farbe. Auf beiden Seiten des Thorax finden sich Einknickungen
der Rippenbdgen, an mehreren Stellen sogar Durchbriiche derselben. Die schon bei der
dufBeren Besichtigung beobachteten Auftreibungen an den Knorpelknochengrenzen der
Rippen treten nun besonders scharf hervor. Ahnlich wie am Clivus des Hinterhauptbeins
ist die Knochensubstanz an den sternalen Enden- der Rippen auBerordentlich diinn und
stellenweise unregelmiBig-hockrig vorgewtlbt, sodafl die AnBenfliche der Rippen eine rauhe
Beschaffenheit erhalten hat. Ahnliche Auftreibungen wie an den Knorpelkuochengrenzen
finden sich anch an anderen Stellen der Rippenbogen.

Schon beim Abpriparieren der Muskelansitze an den Rippenbdgen fiel die weiche
tumorartig aufgetriebene Beschaffenheit des Proc. xiphoideus und des unteren Brusthein-
abschnittes auf. Das Messer durchschneidet mit Leichtigkeit, die vordere Fliche des
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Knochens welche nur eine diinne Knochenlamelle darstellt. Aus der Schnittdfinung quellen
tumorartige, z. T. durchblutete Massen hervor, ohne daf auf den Brustbeinknochen ein
besonders starker Druck ausgeiibt worden wire.

Ahnliche Auftreibungen wie am unteren Brustbeinrande finden sich auch
am oberen Ende des Brustbeinkorpers und am Manubrium sterni. Uberall
im Bereich der den Auftreibungen entsprechenden geschwulstartigen Herde
im Knochenmark ist die Knochensubstanz auBerordentlich diinn. Brustbein
und Rippen wurden der Linge nach aufgesiigt. Die eben erwihnten Herde,
die sich dabei fanden, stellten weiche graue, rundlich oder linglich gestaltete
und ziemlich scharf gegen die Umgebung abgegrenzte geschwulstihnliche
Massen dar, die sich da, wo sie noch keinen ausgespiochenen Zerfall zeigten,
leicht aus der Knochenmarkhdhle herausheben lielen. Nur an einigen
Stellen waren die Geschwiilste fester mit dem umgebenden Knochen ver-
bunden.

Fast nirgends fand sich, wie eigentlich zu erwarten war, Fettmark.
Die Knochenmarkhohle fast aller bisher erwihnten Knochen war ausgefiillt
mit hellgrauen oder sogar roten Markmassen, von denen sich die erwihnten
Geschwiilste jedoch iiberall durch den dunkleren Farbenton abhoben.

Bei der Sektion sowohl als auch spéter bei genauerer Besichtigung der
einzelnen Knochenabschnitte wurde besonders darauf geachtet, ob eine der
Gesehwiilste an irgendeiner Stelle durch die umgebende Knochensubstanz
hindurchgewuchert ware oder dieselbe zerstort hitte. Nirgends jedoch war
davon etwas zu sehen; es schien sich lediglich um ein Auseinanderdringen
der Knochumrahmung durch die Geschwillste und eine Verdiinnung der
Knochen zn handeln.

Einen von diesem etwas abweichenden Befund zeigten einzelne Stellen
an den Rippentumoren. Auch diese hatten eine graue Farbe und waren
stellenweise von Blutungen durchsetzt. In der Umgebung der meist am
sternalen Ende der Rippe sitzenden Tumoren war der Knochen an vielen
Stellen geschwunden und die Geschwiilste schienen nur von Periost iiber-
kleidet. Nun liefen sich aber nicht alle Geschwiilste so leicht aus der
Knochenmarkhohie heranslosen, wie das z. B. am Sternum und wie noch
spater zu erwihnen sein wird, am Oberschenkelknochen der Fall war,
sondern schienen sowohl mit dem Knochen als auch mit dem Periost und
den umgebenden Weichteilen verwachsen, ja sogar in sie hineingewachsen
zu sein, jedenfalls war eine scharfe Begrenzung der Geschwulst an diesen
Stellen nicht zu sehen. Inwieweit diese Annahme eines Hineinwucherns der
Geschwulstmassen in das umgebende Gewebe richtigz war, sollte erst die
histologische Untersuchung zeigen.

Praparation und Aufsigen der Schliisselbeine zeigten auch in djesen
Knochen &#hnliche Geschwulstmassen wie an den anderen, schon beschrie-
benen Stellen. Die Tumoren in den Schliisselbeinen saBfen wie an den

7*
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Rippen, mehr am sternalen Ende, und waren etwa erbsen- bis bohnengro8.
Sie zeigten im fibrigen das gleiche Aussehen wie die anderen Geschwiilste,
waren bis auf einige Stellen scharf umschrieben und gingen nieht iiber den
Rahmen der Knochenmarkhohle hinaus. Zahlreicher waren die Knoten im
linken als im rechten Schliisselbein. Das iibrige Knochenmark der Sehhissel-
beine hatte eine hellgraue Farbe.

Um alle Geschwiilste, die im Korper der Leiche gefunden wurden, im
Zusammenhang zu erwihnen, greife ich hier dem Gange der Sektion voraus
und komme zur Beschreibung der Befunde an der Wirbelsiule und den
Extremititenknochen. Ein fast durch die ganze Linge der Wirbelsiule an-
gelegter Flachsageschnitt zeigte ein eigenartiges Bild: alle Wirbelkorper sahen
wie gesprenkelt aus, indem hellere ‘graue und meist rundliche Herde mit
dunkleren Partien abwechselten. Der kompakte Knochen der Wirbelkdrper
erscheint verdiinnt, jedoch schien diese Verdiinnung nicht durch den Druck
der Geschwiilste hervorgebracht zu sein, da sie nicht so grof waren und
tberall gut Platz in der Knochenmarkhohle fanden. Die grauen Herde
standen meist einzeln, konfluierten aber an vielen Stellen miteinander, so da8
hier eigentiimlich verzweigte graue Figurenbilder entstanden waren. Die
Geschwiilste, als welche wir die Herde ihrem #uBeren Aussehen nach an-
sprechen muBten, gingen nicht t@iber ErbsengriBe hinaus, wurden aber meist
noch kleiner. Nur in der Nihe des 1. und 2. Lendenwirbels fand sich je
ein haselnuBgroBer Geschwulstknoten, der den Knochen gegen den Riicken-
markskanal hin zum Schwund gebracht zu haben schien und fast bis an
die Dura heranreichte. FEine Kompression des R.M. war nicht zustande
gekommen.

Aus aulieren Griinden konnten von den Extremitéitenknochen nur wenige
untersucht werden. Ieh muBte mich anf die Aufmeifielung des rechten
Oberschenkelknochens beschrinken. Das Knochenmark desselben hatte
tiberall gleichméaBig graue Farbe; im mittleren Drittel des Femur hob sich
ein etwa haselnuBgroBer Geschwulstknoten, gegen die Umgebung gut abge-
grenzt, ab. Beim Abheben der &uBeren Kunochenschale sprang er stark vor,
als habe er unter starkem Druck in der Knochenmarkhohle gestanden. Der
Tumor hatte graue Farbe, nirgends fanden sich Blutungen, er lief sich aus
seinem Bett ohne Miihe heransheben und stand mit der Umgebung nicht
in Verbindung.

Zwerchfellstand rechts 4. Rippe, links 5. Rippe. Der Herzbeutel liegt in HandtellergroBe
vor und wird in seinem oberen Abschnitt durch die sich in der Medianlinie beriihrenden
Lungenoberlappen bedeckt. Im Bereich des linken Unterlappens einzelne strangférmige
Adhgsionen. Die tibrigen Abschnitte der Lungen sind frei beweglich.

Herzbeutelblatter glatt und spiegelnd; im Lumen des Perikards ca. 100 cem klarer
serdser Flilssigkeit. Die Klappen des entsprechend groBfien Herzens sind im ganzen zart:

nur die Segel der Mitralis weisen einzelne gelbe Flecken auf. Die im ganzen glatte
Intima der Aorta wird nur durch geringe arteriosklerotische Verinderungen gekennzeichnet.



101

Das Myokard von blafroter Farbe: in den Papillarmuskeln des linkem Ventrikels eine
ganze Reihe von Schwielenbildungen.

Im Bereich beider Lungenunterlappen konnte man bei der Palpation eine ganze
Reihe umschriebener Resistenzen feststellen, denen auf der Schnittfliche etwa erbsen-
groBe luftleere, gekdirnte, graue Herde entsprachen. Die Konsistenz der Unterlappen war
gegeniiber der der Oberlappen vermehrt. Von der Lungenschnittfliche entstromte auf
Druck reichlich sehanmige Fliissigkeit, der im Bereich der Unterlappen dunkles Blut bei-
gemischt war. Es fanden sich iiberall reichlich schwarze Pigmenteinlagerungen in den
Lungen. Die Schleimhaut der Bronchien war gerttet.

Die Milz miBit 12: 8: 2% em. Sie ist von glatter Oberfliche, ihre Konsistenz weich.
Auf der Schuittfiiche ist die Struktur verwischt, die Trabekel springen verhiltnismaBig
stark hervor, Malpighische Kérperchen sind nicht deutlich zu erkennen. Der Blutgehalt
der Milz ist gering, ihre Farhe grau-ritlich.

Die linke Nebenniere stellt eine Zyste mit erweichten braunlichen Massen dar,
wihrend die rechte Nebenniere Mark und Rinde deutlich erkennen li8t, letztere hat eine
ausgesprochen gelbe Farbe.

In der freien Banchhohle fand sich kein fremder Inhalt. Peritondgum und Serosa
des Darms waren iiberall glatt und glinzend. Magen- und Darmschleimhaut zeigen nir-
gends einen von der Norm abweichenden Befund.

Beide Nieren sind vergroBert. Die linke miBit 13 : 8 : 6 cm, die rechte 14 : 9% : 4 cm.
Thre Kapsel 188t sich leicht abziehen; die Nierenobetfliche ist glatt, ihre Farbe ausge-
sprochen hellgrau, an einzelnen Stellen fast weiBlich. Uberall sieht man sich von der
Umgebung gut abhebende hyperimische GefaBbiumchen oder auch kleine Blutaustritte.
Die Konsistenz beider Nieren ist weich. Wie die Oberfliche, zeigt auch die Nierenschnitt-
fliche ganz besonders deutlich die Triibung des Parenchyws, so daf man den Eindruck
hat, die Niere sei gekocht. Das ganze Gewebe erscheint undurchsichtiz und gequollen.
Nierenmark und Nierenrinde sind gerade eben noch voneinander zu unterscheiden, und
die stark gequollene Rindensubstanz iiberragt etwas die des Marks. Blutaustritte auf der
Schnittlache fanden sich nicht. Der Gesamtblutgehalt der Nieren war sehr gering.

Nierenbecken, Ureteren und Blase zeigen keine Besonderheiten, auch die iibrigen
Organe im kleinen Becken sind ohne Besonderheiten.

Papkreas von normaler Lappchenzeichnung, klein und von derber Konsistenz.

Die Leber miBit 24% :18:12% cm. Blutgehalt und Lippchenzeichnung durchweg
normal.

Gallenwege durchgingig. In der Gallenblase ca. 40 cem hellbrauner Galle. Wand
und Schleimhaut der Gallenblase von normaler Beschaffenheit.

Die Intima in Brust- und Bauchteil der Aorta zeigte eine ganze Reihe gelber Flecken
sowie einzelne Verkalkungsherde.

Der hier etwas ausfiihrlicher dargestellte Befund lief sich in Kiirze in folgender
anatomischen Diagnose zusammenfassen:

1. Nephritis parenchymatosa (groBe weifle Niere).

2. ,Multiple Myelome" des Knochenmarks (in den Rippen, dem Sternum,
dem Schliisselbein, in der Pars basilaris oss. oceipitalis, im Mark des rechten
Oberschenkels, in den Wirbelkdrpern). Multiple Rippenfrakturen.

3. Bronchopneumonie beider Lungenunterlappen.

4. Strangformige’ Pleuraadhisionen links oben. Anthrakose der
Lungen.

Arteriosklerose der Aorta und Koronarien. Myodegeneratio cordis
mit Schwielen in den Papillarmuskeln des linken Ventrikels.
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Histologische Untersuchung.

Mikroskopisch untersucht wurden folgende Tumoren: Teile der Geschwiilste
im Knochenmark des Sternums und der Rippen, Teile der Wirbelkorper, der
aus der Knochenmarkhéohle des rechten Oberschenkels entfernten Knoten und
schlieBlich noch der Tumor im Clivus des Hinterhauptbeins. Einzelne -Stiicke
wurden entkalkt, andere wenn irgend moglich ohne Entkalkung eingebettet.

Was die Farbetechnik anbetrifit, so wurden angewandt: die gew6hnlichen
Himatoxylin-Eosin-Féarbung, van Gieson; vorwiegend jedoch Farbungen
nach Giemsa oder mit dem Pappenheimschen Panchrom und die Ehrlich-
sche Triazidfirbung. Besonders schone Bilder waren mit der Giemsafirbung
zu erzielen.

Die einzelnen Tumoren und Knochenstiicke wurden in der Weise heraus-
geschnitten, daB mdglichst viel von dem die Knochen resp. Tumoren um-
gebenden Muskel- und DBindegewebe mit denselben in Verbindung blieb.

Ieh beginne mit der Beschreibung der

I. Geschwiilste des Sternums. Die untersuchten Teile entstammen
in der Hauptsache dem oberen Teile des Brustbeins. Im Schnitt, von
der nebenstehende Abbildung ein Ubersichtsbild gibt, sieht man an einem
Ende den wohlerhaltenen Knorpel. Die Lingsseiten des Priparates werden
zu duBerst begrenzt von wenigen Bindegewebschichten, zwischen denen
einzelne Muskelfaserbiindel zu sehen sind. Nach innen von dieser Schicht
folgt der Knochen, welcher in verschiedener Dicke die Knochenmarkhohle
noch iiberall umgibt. Stellenweise ist die Knochenumhillung jedoch aufer-
ordentlich ditnn und stellt hier nur eine fast papierdiinne Knochenlamelle dar.
Innerhalb der Knochenmarkhohle sind schon mit bloBem Auge auf den ersten
Blick zwei Partien zu erkennen: der gréfere dunkle Gewebskomplex stellt den
Tumor dar, wihrend sich die anderen Teile aus den tibrigen Knochenmark-
massen zusammensetzen. Hier sieht man auch noch iiberall das Geriist der
wohlerhaltenen Knochenbilkchen, wihrend diese im Bereich der Geschwulst
vollstandig verschwunden sind.

Auch im mikroskopischen Bilde unterscheiden sich die beiden Komplexe
deutlich voneinander. Die Partie, im Bereich welcher die Knochenbalkchen
noch gut erhalten sind, setzt sich aus folgenden Zellen zusammen: mehr
rundliche Hohlriume mit flachem, wandstindigem Kern zeigen, dall eine
ganze Reihe von Fettzellen vorhanden ist. Da, wo sie in groBeren Mengen
zusammenliegen, geben sie das Bild des Fettmarks. Die dunkler gefirbten
Partien bestehen aus zahlreichen grofen rundlichen, einkernigen Zellen mit
basophilem Protoplasma, welches nirgends irgendwelche Granulierung aufweist.
Der Kern dieser Zellen (vgl. auch Tafel V, Fig. 1) ist meist zentral gelegen und
14Bt ein feines Chromatinnetz erkennen. Aufler diesen weit iiberwiegenden
Zellen, welche in lockerem Zusammenhange miteinander stehen und nur dureh
ein ganz feines Bindegewebsgeriist zusammengehalten werden, finden sich,
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zwischen die eben erwihnten Zellen ausgestreut, grobe Mengen eosinophiler
Zellen, z. T. eosinophiler Myeloblasten, z. T. aber eosinophiler Leukozyten. In
der Anordnung dieser Zellen fiel auf, daB sie hiufig in Gruppen zusammen-
lagen und manchmal in unmittelbarer Nahe der Knochenbilkchen zu finden
waren. In fast jedem Gesichtsfelde fanden sich dann noch 2—3 Mastzellen
und hin und wieder ein- oder mehrkernige Riesenzellen.

Bemerkenswert ist, daf das eben beschriebene Bild des Knochenmarks
nicht iiberall in gleichméBiger Weise vertreten ist, sondern zwischen den
verschiedenartigen Zellen aufgebauten Partien sich Zellkomplexe fanden, die
ganz einheitlich aus den oben erwihnten einkernigen Zellen aufgebaut sind
und einen #hnlichen oder gleichen Bau zeigen, wie der gleich zu beschreibende,
in der Abbildung dunkler tingierte Zelikomplex, in dessen Bereich die Knochen-
balkchen zugrunde gegangen sind.

Der zu beschreibende Geschwulstknoten ist gegen die iibrigen Knochen-
markspartien nicht scharf begrenzt. Er ist einheitlich aus einer Art von Zellen
(vgl. auch Taf. V, Fig. 2) aufgebaut, und zwar aus runden, oder wo sie dichter
aneinander liegen, etwas abgekanteten Zellen. Thr Kern ist verhéltnismaBig
groB, meist zentral gelegen, das Protoplasma basophil und durchweg ohne
Granuliernng. Die Zellen werden durch ein feines Bindegewebsuetz zu-
sammengehalten, welches sich nur an einzelnen Stellen zu breiten Binde-
gewebsstreifen zusammenballt, zwischen denen die Geschwulstzellhaufen liegen.
Hier bekommt man fast das Bild einer alveoldren Struktur des Tumors.
Die Geschwulst wird von einer groBeren Anzahl von Blutgefifien durch-
zogen, welehe z. T. prall mit roten Blutkdrperchen angefiillt sind, stellen-
weise ist der Tumor von ausgedehnten Blutungen durchsetzt.

Im Geschwulstbereich finden sich Stellen, deren Zellen an Kern und
Protoplasma mehr oder weniger ausgedehnte Degenerationserscheinungen
zeigen, stellenweise sind vollstindige Nekrosen zu finden. Einzelne der
Nekroseherde sind durchsetzt und umgeben von kleinen Rundzellen, die ihrem
Aussehen nach als Lymphozyten anzusprechen sind und von polymorph-
kernigen Leukozyten.

Die Zellen der gut erhaltenen Geschwulstpartien zeigen stellenweise einen
derartigen Mitosenreichtum, daB man oft 3, ja 4 Mitosen in einem Gesichts-
felde einstellen kann. Unter diesen finden sich auch atypische Kernteilungen.
Soweit das obere Ende des Sternums.

Eine zweite Partie des Brustbeintumors, welche dem Brustbeinksrper
entnommen war, war nirgends mehr von Knochen umgeben, so daB sie ohne
vorherige Entkalkung bearbeitet werden konnte. Ein groBer Teil des Ge-
schwulstgewebes ist hier derart durchblutet, daB der Geschwulstaufbau nicht
mehr zu erkennen ist. Nur die peripheren Teile des Priiparates zeigen noch
einen gut erhaltenen Geschwulstautbau, der dem der oben erwahnten Tumorteile
durchaus gleichartig war. Und doch ergab die mikroskopische Betrachtung
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der Priparate dieses Geschwulstabschuittes einige Besonderheiten. Die Unter-
suchung der Randpartien der Geschwulst ergab némlich folgendes Bild: Die
Knochenmarkhohle wird nirgends mehr von Knochen, sondern von einem
derben, stellenweise hyalinen und sehr kernarmen Bindegewebe, zwischen
dessen Ziigen auch einzelne Muskelfasern liegen, umgeben. Das Bindegewebe
ist von wenigen GefiBen durchzogen. Das Geschwulstgewebe legt sich dem
Bindegewebe eng an, und an einer ganzen Reihe von Stellen sieht man, wie
die zn Ziigen und Zapfen angeordneten Geschwulstzellen in das Bindegewebe
hineinwachsen. Einzelne groBere Geschwulstzapfen und Strange liegen auch
weiter entfernt vom Mutterboden zwischen den Fasern des Bindegewebes.

Fig. 1. Geschwulstthrombus in einem Gefifilumen (Fall 2).

Von diesen Zapfen ausgehend erstrecken sich, wie Fiihler, feinere, oft nur
aus einer Reihe von Geschwulstzellen bestehende Zellstringe in das um-
gebende Bindegewebe. Einzelne Hohlriiume, die mit Wahrscheinlichkeit als
LymphgefiBie anzusprechen sind, sind gleichfalls mit Geschwulstzellen an-
gefiillt.

Die zweite Besonderheit bezieht sich auf die Blutgefifle: wahrend der
orofte Teil derselben lediglich mit roten Blutkérperchen gefiillt ist, findet
sich am Rande des Priparates mitten im Bindegewebe ein Hohlraum, der
eine diinne, aus konzentrischen Bindegewebsschichten aufgebaute Wand und
ein an den meisten Stellen noch gut erhaltenes Endothel zeigt. EKin Ver-
gleich mit #hnlichen, unbedingt als BlutgefiBe anzusprechenden Gebilden
und das Einminden eines kleineren GefiBastes in den Hohlraum lieBen
denselben sehr wohl als  BlutgefiB ansprechen. Textfig. 1, zeigt Teile
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des GefaBes, welches nicht lediglich mit roten Blutkorperchen gefiillt
ist, sondern einen in sich zusammenhiingenden Zellkomplex enthilt, welcher

Fig. 2.

Fig. 3.
Fig. 2 u, 3. Infiltratives Einwachsen der Geschwulstzellen in Muskel- und Bindegewebe.

aus den gleichen, nicht mehr niher zu beschreibenden Zellen aufgebaut ist,
wie die Knochenmarkgeschwiilste. Der im Gef48 liegende Zellkomplex ist
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an einer Stelle an der Wand des GefidBles adhérent und zeigt deutliche
Organisationsvorginge, indem er von diinnen Bindegewebsstringen, welche
auch in den Abbildungen zu erkennen sind, durchzogen ist. Wir haben es
also hier offenbar mit einem Geschwulstthrombus zu tun.

Die beiden Besonderheiten, welche das vorliegende Praparat zeigt, be-
stehen also in einer augenscheinlichen Neigung dieser Geschwulstart zu in-
filtrierendem Wachstum ins umgebende Gewebe und zum Ein-
wachsen in BlutgefiBe mit Bildung von Geschwulstthromben.

Kiirzer als die bisher erwihnten Geschwiilste darf ich die iibrigen
Tumoren beschreiben, da sie im ganzen das gleiche Bild wie die Brustbein-
geschwillste darboten.

1. Rippen: Die Stellen an den Rippen, an denen die grofieren Ge-
schwiilste safen, sind spindelformig aufgetrieben. Der Knochen ist hier fast
itberall geschwunden und die Greschwilste sowohl als anch die iibrigen Teile
des Knochenmarks werden groBtenteils von Binde- und Muskelfasergewebe
umgeben. Uberall ist das Geschwulstgewebe von ausgedehnten Blutungen
durchsetzt. Die Geschwulstzellen sind die gleichen wie im Brustbeintumor.
Besonders erwihnenswert ist nur noch, daB, dhulich wie im zweiten Priparat
der Sternalgeschwulst, aunch hier ein ausgesprochenes Einwachsen von Ge-
schwulstzapfen und -striingen in das Bindegewebe und die Mugkulatur zu
heobachten war. Zwei Abbildungen scllen diese Verhiltnisse niher illustrieren
(Textfig. 2 u. 3).

Andere Stellen der Knochenmarkhohle der Rippen sind ausgefiillt mit
einem Knochenmarkgewebe, welches dem in Textfig. 2 abgebildeten sehr
shnlich ist, d. h. aus verschiedenartigen Zellen besteht. Zwischen diesen
Partien liegen ahnlich wie beim Brustbein kleine rundliche oder vielgestal-
tige Geschwulstherde, unscharf gegen das umgebende Gewebe abgegrenzt.

III. Ein von den Brustbein- und Rippentumoren etwas abweichendes
Bild zeigten die Tumoren in den Wirbelkdrpern, wahrend jene sowohl mit
unbewaffnetem Auge als auch im mikroskopischen Schnitt als mehr oder
weniger begrenzte Geschwiilste zu erkennen waren, entspricht das mikrosko-
pische Bild dieser nicht dem aunf Grund des makroskopischen Befundes er-
warteten. Bei der Sektion erschienen die Tumoren in den Wirbelkérpern
als gut begrenzte weiBliche oder graue, rundliche oder vielgestaltige Herde.
Histologisch liefi sich fast nirgends eine genaue Abgrenzung der Tumorbezirke
gegen das ibrige Knochenmark bestimmen. Zwar fanden sich anch hier
iiberall Partien, welche nur aus den oben beschriebenen grofen runden Zellen
bestanden und anch sonst genau dasselbe Bild wie die oben beschriebenen
Tumoeren zeigten. Eine genaue Abgrenzung dieser Stellen gegen die anderen
Knochenmarkpartien war aber nirgends moglich, so daB oft nicht zu ent-
scheiden war: wo ist Tumor, wo ist das iibrige Knochenmark, welches auch
hier meist aus den verschiedenen Arten von Zellen, die oben angefithrt
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wurden, besteht. Man hat somit an den Wirbelkdrpern auf Grund des histo-
logischen Befundes durchaus den Eindruck einer mehr diffnsen Erkrankung
des Knochenmarks.

IV. Wieder ein anderes Bild zeigt die Geschwulst im Knochenmark der
Femurdiaphyse. Tm Gegensatz zu den Wirbelkdrperherden ist diese Geschwulst
scharf gegen das umgebende Fettmark begrenzt und ganz gleichméBig aus
den Tumorzellen zusammengesetzt. Zu erwihnen ist noch die Tatsache, daB
die die Tumoren zusammensetzenden Zellen auch in diesem Fall eine positive
Oxydasereaktion gaben.

V. Eine nihere Beschreibung des Tumors im Clivus moge hier unter-
bleiben, da derselbe das gleiche Bild zeigte, wie der znerst beschriebene Ab-
schnitt des Brustbeintumors. Er war iiberall noch von Knochen umgeben,
der allerdings an einzelnen Stellen auBerordentlich verdiinnt erschien. Die
Beobachtung eines Einwachsens des Tumors ins umgebende Gewebe konnte
hier nicht gemacht werden. Ausgedehnte Blutungen im Tumorgewebe ver-
vollstindigen das Bild desselben. ’

Die mikroskopische Untersuchung der ja auch schon makroskopisch
stark verinderten Nieren ergab ausgedehnte parenchymatose Veridnderungen
in Form von Degeneration der Epithelien der Darmkanilchen bis zum voll-
standigen Untergang derselben, sowie interstitiell-entziindliche Veréinderungen.

Das histologische Bild der Lunge war das der Pneumonie.

Fall 1II. Frau Anna H., Oberschweizerfrau, 40 Jahre alt.

Vorgeschichte o. B. Als Kind Roteln. Vom 16.—19. Jahre blutarm  Vor 12 Jahren
Geb#rmutteroperation. Menses seit dem 19. Jahre, alle 3 Wochen, von wechselnder Stirke,
seit November 1912 schmerzhaft. Im November 1912 angeblich im AnschluB an eine
Erkaltung ziehende Schmerzen im Riicken ,in den Wirbeln®, die spéter nach den Schulter-
blittern zn ausstrahlten. Bald darauf heftige Kopfschmerzen, zunehmende Blisse. De-
zember 1913 starke kolikartige Schmerzen in der Nierengegend rechts. Im Januar 1914
Magenschmerzen. % Stunde nach dem Essen. Vom 20, 1.—4 2. nach jeder Mahlzeit
Erbrechen. Anfang Februar Beschwerden beim Wasserlassen, mufite hiufig tags und nachts
urinieren. Hat in letzter Zeit stark an Gewicht abgenommen, angeblich 35 Pid. in einem
halben Jahr. Nach Angabe des Mannes ist die Pat. kleiner geworden. Sie selbst kann
darilber nichts Bestimmtes angeben. Seit dem Winter 1912 ist es ihr jedoch nnmoglich,
das Kreuz durchzudriicken. Sie braucht ein Kopfkissen mehr, um zu liegen.

Auszug aus der Krankengeschichte: Pat. ist klein, in gebiickter Haltung. Die Be-
wegungen sehr langsam. Der Erndhrungszustand sehr schlecht. Die Gesichtsfarbe ist
grau, fahl. Die sichtbaren Schleimhiute sind sehlecht durchblutet. Der Brustkorb ist
flach, symmetrisch, von geringer Ausdehnungsfihigkeit. An der Herzspitze systolisches
Gerdusch. Blutdruck 95 mm Hg. Lungen o. B. Leber iiberragt den Rippenbogen 2 Finger
breit. Palpation der Nierengegend sehr schmerzhaft, rechts mehr als links. Reflexe nor-
mal. Der 10.—12. Brustwirbel steht spitzwinklig vor. Starker Stanchungsschmerz, lokalisiert
auf den 11. und 12. Brustwirbeldornfortsatz. Im Urin mittelst der Unterschichtungsprobe
EiweiB gefunden. Im Sediment reichlich Leukozyten, vereinzelt Erythrozyten, granulierte
und hyaline Zylinder. Mageninhaltsuntersuchung nach Probefrithstiick freie HCL 35, Ges.-
Acid. 85. Ureterenkatheterismus ergibt: linke Niere A.+, spezifisches Gewicht 1015, im
Sediment massenhaft geschwinzte Epithelien, Plattenepithelien, wenig Leukozyten, keine
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Zylinder. Rechte Niere A.--, spezifisches Gewicht 1024. Im Sediment massenhaft Ery-
throzyten, mifig viel Leukozyten, viel Epithelien, verschiedene hyaline und granulierte
Zylinder. Im Ausstrichpriparat keine Tuberkelbazillen. Durch Kultur erfolgte kein Bak-
terienwachstum. Meerschweinchenimpfungon negativ (Landesgesundheitsamt). Rontgen-
durchlenchtung des Magens: kleiner 6 Std.-Rest. Bei frischer Fillung sinkt der Brei
rasch in die Tiefe. MaBige Peristole. Schnelle Filllung des Antrum pylori, dauernde
Duodenalfiillung. Das Rontgenbild der Wirbelséule und des Kreuzbeins zeigt am 10.—12.
Brustwirbel eine eigentiimliche fleckige Atrophie. Nierenbilder 0. B. Wassermannsche
Reaktion im Blut negativ.

Interessant ist folgende Bemerkung aus dem hygienischen Institut: ,Das
Blut triibte sieh beim Inaktivieren (bei 56 ° C) stark und lief EiweiBflocken
fallen. Beim wiederholten Inaktivieren, unter sorgfiltigster Beobachtung der
Thermometer, trat diese Erscheinung wieder auf. Zu der W.R. wurde das
geklirte Serum benutzt. Offenbar liegt eine abnorme Beschaffenheit des
Blutes vor. die uns nicht bekannt geworden ist.“ Der gleiche Befund wurde
in der dermatologischen Klinik erhoben.

Die bisherigen Vermutungsdiagnosen lauteten: Nephritis parenchymatosa
mit Pyelitis, Uleus duodeni, Gibbus (The.?).

Der abnorme Eiweilbefund im Blute machte uns stutzig, wir unter-
suchten deshalb genauwer die Eiweilkorper im Urin und fanden folgendes:
Beim Erwirmen des Urins trat bei 40—50° C eine weilgraue Triilbung ein,
die rasch an Stirke zunahm. Bei etwa 56°¢ C schied sich ein Niederschlag
ab, der zum Teil an der Wand des Reagenzglases kleben blieb. Bei weiterem
Erwirmen ldste sich der Niederschlag, meist blieb auf der Oberfliche nur
noch eine weile klebrige Masse. Der Urin ward sehr viel klarer. Voll-
kommen klar wurde der Urin nur dann, wenn man ihn vorher auf die Hilfte
mit Wasser verdiinnt hatte. In der Kilte tritt die Tritbung rasch wieder auf.
Mit Ferrozyankalium und Essigsiure erhielt man einen Niederschlag, der
sich beim Erhitzen ldste; in der Kalte trat wieder Triibung ein. Die Biuret-
probe fiel positiv aus. - Bei der Reindarstellung wurde der EiweiBkorper durch
2 Vol. Ammonjumsulfatlosung ausgefilit. Dieser Kérper gab die gleichen
Proben. Stellte man Urin in den Brutschrank bei 56° C, so fiel nach kurzer
Zeit ein weillicher Niederschlag aus. Der filtrierte Urin gab nochmals bei
560 C Niederschlag, blieb dann aber bei 56° C klar. Dieser Resturin gab
keine positive Eiweiiprobe.

Es handelte sich demnach um den Bence-Jonesschen Eiweilkorper.

Wir fanden den Urin meist hell. gelbgriin, leicht getritbt; die Reaktion
war anfangs neutral, spiter sauer. Spezifisches Gewicht zwischen 1008
und 1015, nicht deutlich abhingig von der Urinmenge. Urinmenge war
sehr schwankend. Der B.-J.-Eiweilkorper wurde téglich nachgewiesen.
Seine Menge schwankte zwischen 3 und 8%, (einmal 1%, am 19. 3.) nach
Esbach.

Uber den Zusammenhang zwischen Urinmenge, Eiweiligehalt und spezi-
fischem Gewicht orientieren folgende Daten:
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2. 3.: Urinmenge 1200, spez. Gewicht 1011, Alb. 7%, Esbach,
3. 3.: » 1700, . 1010, , 5% »
4. 3. ” 27007 ” » 10117 » 70/00 ”
h. 3. ” 1600, -, . 1010, , BY, N
6. 3. ” 20007 ” " 1011’ » 60/()0 b
7.3 » 1200, » 1010, , 4% »
20. h.: » 2500, . 1010, . 3%
21. b.: » 1200, . 1010, , 4%, »

Im Sediment fanden wir viele Leukozyten, granulierte, vereinzelt hyaline
Zylinder, Epithelien, wenig Bakterien. An manchen Tagen waren keine
Zylinder zu finden, am andern Tage wieder viele, dann und wann fand man
Erythrozyten.

Die Temperatur (in der Achselhohle gemessen) war in den ersten Tagen
normal, bis zu 375°C. Am 11. 3. hatte Pat. plotzlich Fieber. 10. 3.:

Monatstag | IT. IZ. 7.
Urankheilstag | 70 | 77 |72 | 78 27 |28 (29 %0 |7 |2 |8 | % |5
Eya.s‘zei/‘q] 6. 4. 602486. &6 4. BIL4BO 148G R L8612 48612 +8\0.1248161248\61848 7248}
40
&
3\9 I X
X
—
38 ] ‘\ —A r"gvkw 1'
7 7 b T~
i Y ARV hd 2 Y
v A7 _i i v \
3r // A . |
¥ b .\7;
36
Kurve 1.

4 p.m. 374°C, am 11. 3.: 6 Uhr a. m. 39,2°C, 10 Uhr 39,4°C, 12 Uhr
38,8° C, 4 Uhr 38,6°C, 8 Uhr 38,3° C. (S. Kurve 1.) Am nichsten Tag
Temperatur wieder normal. Da die Pat. an Verstopfung gelitten hatte, hatten
wir ihr am 10. 3. abends Brustpulver gegeben. Am 11. 3. hatte sie achtmal
diinnen Stuhl und klagte tiber Leibschmerzen. Wir bezogen die Temperatur auf
diese Darmstorung, da wir sonst keinen Anhaltspunkt hatten. Die Pat. selbst
hatte keinerlei Beschwerden; sie merkte nicht, daf sie Fieber hatte. Die
Untersuchung am 17. 3. ergab auBer dem Gibbus keine Verinderungen am
Skelett. KEs ist von jedem einzelnen Knochen besonders erwihnt, daB er
beim Tasten nichts Abnormes aufwies und beim Beklopfen vollkommen
unempfindlich war.

Am 19. 3. ist die Pat. zum erstenmal auler Bett, kann aber weder
stehen noch gehen. Im Urin Saccach. —, Diazo —, Indikan —, Urobilin —,
Urobilinogen —, Bilirubin —.
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b Loutio- | morgbk. | yite | whole | Lymphoayten, § MO | Bro- {0 o
Tag 'y JBrythrozyten - P o piul e_ phiie davon  |mukl -1 mygelo- yelo- yolo-
(Szhli) ryten Lze:ﬁle(g Lzeyutlzro1 Ig;l:g (sleine) gal;?sf. ayten zyten | blast.
26. I, 85 (Tai-] 2440000 1 4380 — — — — — — — —
quist.)
9. IIL — — — |46,8%1 5,4% | 0,2% 1 409% (49 5,49 - 0,89 —
16. 111. — — 6000 —/ ——/ —-—/ /— ) —/0 — —~/0 —
17. 0L 11h| 35 §2748000) 5200 |47,1% ] 4.4% | 0,4% | 41,0% 8,5) | 3% — 359, —
2449 228 20 2106 156 182
25. III. 35 {2228000| 6544 [56,4% | 6,1% [ 6.3% 28,7% 6,6% — 1,59, —
111h 3686 396 19 . 1873 428 97
28. III. 5h| 38 — 3888 |40,0%1 6,6% | 1,1% 39,9% (12,7) 89%1029% | 1,4% —
1556 258 43 1Hb3 348 8 ho
2. IV. 3%dhy 40 12914000) 2217 |1388% | 7% — 147,6% (188)134% | 1,0% | 1.2% —
858 154 1054 72 20 24
4. IV. ¥%6h| — — 90550 152,6% 38.15% | 0,4% [30,65%(10,40)] 6,9% | 8.3% | 0,2%, —
5023 362 38 2925 648 314 2
8.IV. 11h 32 {2710000 | 8915 [57,76%] 4.25% 10,25% 32,359, 0.8% | 2,09% [ 2,0% —
514bH 378 22 2882 72 178 178
11.1V. 5k — — 10122 1 78,5% | 0,6% | 0,1% | 17.0% (5) 2% 11.6% |0,29% —
7942 50 10 1719 202 151 20
18.1V. 1511 34 12326000 | 7065 | 60% 9% 0,5% 26%, 3% 4%, 1% —
4533 3bb 3b 1834 211 282 70
20.1IV. 71 — — 6768 155,6% | 2.9% 0,2% 29,8%, 5,8%, 2,0% }1,8%, —
p. 1. 3763 195 13 2017 392 136 122
21. 1V. 6 — — 61565 154,25%] 4% 10,6% 85,10% 13,20%12,759% 1 1,0% —
3336 246 30 21568 199 168 61
4. V. %108 — — 4505 {33,75%( 12% | 0,6% 40,5%, 4,26% 18,259%, [1,40% ] —
1519 540 22 1824 191 146 63
5. V. %11k) 26 — 4233 136,60%] 12,2% 1 1.3% | 40,2%(5,3) [2.2% ] 1,% | 1.6% —
1548 516 b4 1473 92 62 62
6. V. 1%10n] 27 [2052000 | 4444 [43,33%(11,67%(1,33% | 37,33% (BYa)] 2.6% | 0,1% [1,16%( —
1909 489 4b 1421 108 4 44
10. V. »wlih 29 — 5178 134,4%1 9,6% |0,8% 48.49, 3.6% 128% |0,4% —
1782 498 40 2508 180 144 20
17. V. 10h — — 6178)F — — — — — — — —
19. V. Th — — 6986 | 44,9% 110,0% 1 0,5% | 40,2% (2.95) |3,25%, —_ 0,99%, —
‘3137 698 35 2808 217 63
25. V. Th 29 1864000 | 5800 [26,259,1 18,59, 10,25%, |49,25%, (2,25)}4.25% | 0,5% —
1391 980 13 2610 225 26

und jammert.

In der Nacht vom 25. auf den 26. 3. bekommt Pat. heftige Schmerzen
im Brustbein am Ansatz der zweiten Rippe rechts.
Bei ganz leisem Uberstreichen des Brustbeins kann man an
Sie ist anf Druck

der bezeichneten Stelle eine geringe Vorwdlbung fithlen.

suBerst schmerzhaft, ebenso das tibrige Brustbein.

wegen heftiger Schmerzen unter Morphium gehalter werden.

Am 4. 4. plotzliche Temperatursteigerung morgens 6 Uhr 37,4, nach-

mittags 4 Uhr 38,0, 8 Uhr 37,8°C.

Am 9. 4. sieht man am Sternum am Ansatz der 2. Rippe rechts eine
deutliche miBig groBe Auftreibung, die bei Bertthrung und Druck sehr

Sie ist sehr unrohig

Pat. muf diese Tage
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Tark-
sche
Rei- | Flasme- Besondere Formen. Einordnung nach Pappenheims Atlas.
mngs-
sellon.
14% | — 1 Monozyt Typ 656 D. Riederformen
11% | — Menge nackter Lymphozyten. Lymphozyten mit basoph. Plasma ohne Plasma-
57 kernstruktur. Riederformen. 1 Leukoblast 65 B4y, 1 Lymphoidozyt 61,
— — Starke Polychromasie. Aniso-geringe Poikilozytose. Bei 1300 Zellen 4 Normo-
blasten. Viel nacktkernige Lymphozyten. 2 Lymphoidozyten mit Nukleolen.
29%, — | Keine nacktkernige L. Anisozytose (Megalozyten). Geringe Poikilozytose. Zahl-
178 reich basophile punkt. Erythrozyten. 9 Normoblasten bei 1000 Z. ]
1% — Bei 600 Z. 9 Normoblasten. ~Aniso-, Poikilozytose. Polychromasie, basophile
22 Tiipfelung. Reiche Blutplittchen., Nacktkernige L. 5 Myelolymphozyten
im Plasmareizzustand Typ 57, 1 Leukoblast. S
12% | — | Bei 1050 Z. 2 groBe Normalblasten mit orthochromat. Plasma. zur Kernteilung
115 1 mit bas. Tipfelung. Riederformen. Nackik. L. 2 Leukoblasten Typ. 634.
0,5% | — Bei 900 Z. 5 Normoblasten. Starke Aniso- (bes. Megalozyten), geringe Poikilozytose,
45 starke Polychromasie und basoph. Tiipfelung. 2 Lymphoidozyt. Typ. 65 A,
045% | — Bei 1200 Z.4 Normobl. Riederzeilen mit Vakuolen. Poikilo-Anisocyose. Polychro-
46 masie. 1 Lymphoidozyt (Altersform) #hnlich Typ. 65 A', (ohne Vakuolen).
1 basoph. Leukoblast mit grober myeloischer Kérnelung, Typ. 65 E 103—105.
1 Leukoblast 65 A ,.
0,81 — Bei 900 Z. | Normoblast. Riederzellen mit schénen Vakuolen. Schatten. Poi-
58 kilo-Anisozytose. 1 Lymphoidozyt, 1 Leukoblast.
2,36%| — Bei 775 Z. 1 Normoblast mit bas. T. 1 Gigantoblast, im ganzen 13 Normobl.
142 Aniso-Poikilozytose. Polychromasie 1 Lymphoidozyt mit reichl. Azurgranula,
Typ. 57,.
— — | Bei 1100 Z. 1 Normobl. Fast keine Bluiplattchen. Schatten. Riederformen. 1
geteilter Monozyt Typ. 65 D. 1 Leukoblast mit Azurgranula Typ. 63,.
4,25% 1 — Bei 700 Z. 2 Normobl. Sehr starke Polychromasie. Aniso-Poikilozytose. Schatten.
191 1 Myelozyt mit Spezialkdrnelung in basoph. Plasma. 3 Leukoblasten.
3,0% | — | Bei 650 Z. 1 Normobl. Kleine nacktkernige Lymphozyten. Riederformen. 1 Me-
127 soleukoblast Typ 654, 1 Leukoblast Typ. 63 .
— 2% | Bei 900 Z. 8 Normobl. Viel Riederformen. Nacktk. L. 1 Lymphoidozyt mit 2 Vak.
89 63. 6 Leukoblasten 65 B. Typische Plasmazellen!
— — Bei 700 Z. 1 Normobl. Schatten. 4 Lymphoidozyten Typ. 63.
— — Bei 650 Z 5 Normobl. GroBe Blutplittchen. Schatten. 3 Leukoblasten, 2 Lym-
phoidozyten.
—_ 2% | Bel 650 Z. 4 Normobl. Grofie Blutplittchen, 8 Leukoblasten, 2 Lymphoidozyten.
106

schmerzhaft ist. Lumbalpunktion normaler Befund. Bei Erwirmung im
Brutschrank (56°) trat keine Trilbung der Lumbalfliissigkeit ein.
Vom 12. bis 14. 4., 20 und 21. 4., vom 28. 4. bis 3. b. Temperatur-

steigerungen bis 39,3° C. (S. Kurve 1.) Das Allgemeinbefinden der Pat. wird
immer schlechter. Sie fiihlt sich sehr elend, hat Erbrechen nach jeder Mahl-
zeit. Andauernde Gewichtsabnahme. Starke Schmerzen in der Brust. Die
Vorwdlbung am Brustbein ist sehr ausgesprochen. Wirbelsiiule nicht schmerz-
haft. Trotz dringenden Abratens wiinseht Pat. ihre Entlassung, um mit
ihrem Mann in ihre Schweizer Heimat zu fahren.

Uber die Blutbefunde geben die beigefiigte Tabelle und die Kurven
2—3 Auskunft.
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Obwohl der Symptomenkomplex des multiplen Myeloms ziemlich scharf
umschrieben ist, ist die Diagnose zu Lebzeiten des Pat. fast niemals bisher
gestellt worden. Frither scheint die Differentialdiagnose gegeniiber Osteo-
malazie besondere Schwierigkeiten gemacht zu haben. Vielfach lautete die

Diagnose: akute Miliartuberkulose, Nephritis, Pseudoleukidmie. Nur Ellinger,
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Kurve 2. Gesamtzahlen der Leukozyten.
der Gesamtleukozyten (ganz oben)
der polymorphkernigen L. (darunter)
— — — der Lymphozyten

der eosinophilen L. (ganz unten)

Kalischer, Naunyn, Buchstab und Schaposchnikow vermochten
ihre Fille richtig zu deuten. Die Wahrscheinlichkeitsdiagnose stellte Schee-
le. Die typischen Symptome, auf die Kahler zuerst im Jahre 1889 die
Aufmerksamkeit gelenkt hat, sind erstens eine oft erhebliche Briichigkeit
der Knochen, besonders des Rumpfskeletts, zweitens zeitweises Auftreten
sehr heftiger Schmerzen, drittens zeitweises oder dauerndes Ausscheiden des
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sogenannten Bence-Jonesschen Eiweilkorper im Urin, viertens Kachexie. Dazu
fiigte spiter Jellinek als weiteres Symptom den normalen Blutbefund hin-
zu. FEine genaue Besprechung mit Zusammenstellung aller Fille hat H.
Hirschfeld in den Folia haematologica und zuletzt in der Speziellen Pathologie
und Therapie innerer Krankheiten, herausgegeben von Kraus und Brugsch.
gegeben. Es eriibrigt sich deshalb, hier genauner auf die einzelnen, auch differential-
diagnostisch wichtigen Momente der Krankheit und auf die frither beschrie-
benen Fille einzugehen. Es sollen jetzt nur einzelne Symptome, die in un-
serem Falle besonders beachtenswert sind, niher besprochen werden.
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Kurve 3. Prozentzahlen der Leunkozyten.
der polymophkernigen L.

— — — der Lymphozyten

------------ der eosinophilen L.

Die Atiologie der Erkrankung ist noch vollkommen unbekannt, man
hat vielfach ein Trauma beschuldigt, das auch in der Klinik des multiplen
Myeloms hiufig angegeben ist (Winkler, Ewald, Abderhalden und Ro-
stoski, Gluzinski und Reichenstein, Versé). Unser Pat. 2 erlitt
durch ein Trauma eine Rippenfraktur und vén diesem Tage an datiert seine
Erkrankung. Es ist jedoch, wie amch Hirschfeld glaubt, das Trauma nicht
als atiologischer Faktor aunfzufassen, sondern verschlimmert ein schon be-
stehendes Leiden. Meistens wird der Pat. erst durch die bei dem Trauma
erlittene Verletzung zum Arzt gefiihrt.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 227. Beiheft. 8
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Eine nihere Besprechung verdienen die Blutuntersuchungen. Im Fall
1 wurden die Blutstaten vom 7. 2.—22. 3. im ganzen 5 mal, in Fall 3 vom
26. 2.—2b. b. im ganzen 20 mal fortlaufend untersucht. In fast allen bis-
her beschriebenen Fillen von multiplem Myelom existieren kaum systema-
tische Blutuntersuchungen. Hirschfeld schreibt: ,Bei einer Affektion, bei
der fast das gesamte Knochenmark des Organismus durch ausgedehnte Tu-
mormassen ersetzt ist, der iibrig gebliebene Teil stark komprimiert und meist
in rotes Mark verwandelt ist, mu8 man von vornherein sehr schwere Blut-
verinderungen erwarten. Leider liegen bisher sehr wenig exakte und brauch-
bare Untersuchungsresultate vor.“ Im Gegensatz zu dieser Amnsicht steht
die von Hoffmann, der im Jahre 1904 den Verdacht auf multiples Mye-
lom fiir gerechtfertigt hilt, wenn neben den anderen Symptomen ,die Blut-
untersuchung keinen typischen Befund ergibt“. Im gleichen Jahre hat dann
Jellinek den normalen Blutbestand als neues Symptom dem Kahlerschen
Symptomenkomplex zugefiigt. Nur in wenigen Fillen findet man in der
Literatur mehr als einen Blutbefund angegeben. Eine fortlaufende Reihe
von z. B. mehr als drei Untersuchungen fehlt bisher vollstindig.

Vielfach ist eine Animie konstatiert worden, z. B. geben an: Ellinger:
Erythrozyten 1588000, Hamoglobin 40—45%. Gluzinski und Reiehen-
stein Erythrozyten anfangs 2750000, spiter 670000, Hiamoglobingehalt
sank von 48 auf 15 (nach Fleischl): Jellinek konstatierte anfangs Hb.
30, spiter 15% mit 410000 E. Bei Schiitz sank die Zahl der roten Blut-
korperchen innerhalb 6 Wochen von 4680000 auf 2650000, Hb. von 63
auf 4. Massini zahlte anfangs 4500000 E. nach 7 Monaten nur 2800000,
Hiamoglobin ging von 96°% auf 88% zuriick. Arneth fand Erythrozyten
2400000, Hb. 42, Herrik und Hektoen ‘verzeichnen 2800000 E. Abder-
halden und Rostoski 3500000 E., Himoglobin 50—55%. (Fleischl)
Parkes-Weber anfangs 3412000, spiter 2980000, Hiamoglobin 23. Ro-
man konstatierte in seinem Fall 1: 1,9—1.,6 Mill,, Hb. 28-—16%, in seinem
Fall II: 1,5—1,3 Mill. Erythrozyten. Auch in vielen anderen Fillen wurde
bei einmaliger Untersuchung meist eine Aniimie mittleren Grades festge-
stellt. Normoblasten fanden Ellinger, Roman, Hirschfeld, Gluzinski
und Reichenstein, Jochmann und Schumm. Megaloblasten nur Glu-
zinski und Reichenstein.

In unserem Fall I sinkt der Hamoglobingehalt allméhlich von 76 auf
54 und steigt dann wieder auf 65 (nach Sahli) an. Die Zahl der Erythro-
zyten ist stets vermindert, 3884000 bis 2944000. In Fall III hilt sich der
Hamoglobingehalt in ziemlich niedrigen Grenzen, schwankt zwischen 40 und
26 (nach Sahli), die Erythrozyten zwischen 2914000 und 1864000. Es
sind die Zeichen einer starken Aniimie deutlich ausgesprochen: Aniso- und
Poikilozytose, starke Polychromasie, basophile Tiipfelung. Man sieht reich-
lich Normoblasten, zum Teil basophil punktiert, einmal Gigantoblasten.
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Auch iber die weilen Blutkdrperchen existieren noch keine abschlieBenden
Befunde. Ihre Zahl ist sehr hiufig etwas erhéht (Arneth 10000, Abder-
halden und Rostoski 11700, Voit und Salvendi 10—11000, Jellinek
10000, Parkes-Weber 10—1200, Herz 11300). Vielfach sind die Werte
normal: Ellinger, Schumm und Jochmann, Lunghetti. Eine Verinin-
derung der Leukozyten sehen wir bei Hamburger 4500, Massini 4900
und 5900, Roman Fall II: bis 3300. In dem Falle von Gluzinski und
Reichenstein, den Naegeli als Plasmazellenlenkiimie bezeichnet, stiegen
die Leukozyten von 7600 auf 39400.

GleichmiBige Prozentzahl der einzelnen Leukozytenformen sind bisher
nicht festgestellt worden. Vielfach finden wir die ausdriickliche Angabe, da8
das Zahlenverhiltnis der einzelnen Leukozyten vollkommen normal sei (Ab-
derhalden und Rostoski, Jellinek). Nicht ganz selten wird eine Ver-
mehrung der Lymphozyten angegeben, z. B. bei Hirschfeld, Voit und
Salvendi 60% bei 10-—11000 Leukozyten (dabei sei darauf hingewiesen, daf
von Decastello und Naegeli diesen Fall als Lymphadenose ansehen).
Parkes-Weber 34,7% Lymphozyten bei 12000 Leukozyten, Charles und
Sanguinetti 30.5% Lymphozyten. Roman in Fall I 63.8%—57% bei
8800—9400 Leukozyten, in Fall IT 65% Lymphozyten bei 9600 Leukozyten
und 789% bei 3300 Leukozyten. Schiitz fand 39% dann 19% und 319%
Lymphozyten, de Elizabalde und Llambias verzeichnen relative und ab-
solute Lymphozytose.

Neutrophile Leukozytose stellten fest: Arneth, Parkes-Weber und
Ledingham (im Herzblut 77.3%).

Myelozyten erwihnen Parkes-Weber und Ledingham 1,8%, Schiitz
13%, Sternberg (Fall T im Leichenblut; Fall I 21,9%, von Naegeli als
Myelose angesehen), Saltykow. Von eosinophilen Leukozyten finde ich
als anormal nur erwahnt, dal sie in manchen Fillen fehlen, wenn auch
nur zeitweise (Schiitz).

In unserem Fall T sind die Leukozytenzahlen normal bis etwas ver-
mehrt. Ihre Zahl ist schwankend, steigt und fillt. Die leichte Leukozytose
ist durch den klinischen Befund zu erkliren. Der Anstieg auf 10420 Leu-
kozyten am 13. 2. ist hervorgerufen durch bronchopneumonische Herde in
beiden Unterlappen im Anschiuf an die am 11. vorgenommene Tumorex-
stirpation in der Inguinalgegend. Trotz der noch vorhandenen Temperatur
am 17. bis 38,6°C. geht die Zahl der Leukozyten wieder zur Norm zuriick..
Die weitere Leukozytensteigerung mit besonderer Vermehrung der poly-
morphkernigen Leukozyten und Verminderung der Lymphozyten ist dureh
das Erysipel bewirkt.

Interessant ist das Prozentverhilinis der einzelnen Formen. Anfing-
lich haben wir bei normaler Gesamtzahl fast normales Zahlenverhiltnis
(vielleicht geringe Vermehrung der Lymphozyten [30%]). Drei Tage darauf

8*
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stiegen die Lymphozyten auf 43,5%, um nach weiteren 3 Tagen auf 18%
und dann sogar auf 139% herabzugehen (von 2726 auf 728 im emm). Thre
Zahl geht dann langsam bis auf 30% in die Hohe, siiirzt gegen Ende der
Krankheit ganz rapide wieder herab auf 6.5% (987 Zellen), zuletzt sogar
auf 1,6% (145 Zellen).

Die Zahl der polymorphkernigen Leukozyten lduft ziemlich parallel der
Gesamtzahl der weiBen Blutkorperchen. Die geringe Leukozytose wird also
hervorgerufen durch eine Vermehrung der polymorphkernigen Formen. Die
Prozentzahl der polymorphkernigen Leukozyten steigt zuletzt auf 98%.

Die eosinophilen Leukozyten halten sich in normalen Grenzen, fehlen
zeitweise aber ganz. Die basophilen Leukozyten sind manchmal bedeutend
vermehrt, bis 2,67% (301 Zellen) aber auch hiufig 0%. Die Zahl der Uni-
nukleiren und Ubergangsformen ist normal. Myelozyten sind nur -einige
Tage vorhanden, ebenso Myeloblasten. Héaufig sieht man Reizungsformen
(Tiirk), vereinzelt auch typische Plasmazellen; Normoblasten sind nur ein-
mal erwihnt.

Im Fall IIT sind die Leukozytenzahlen manchmal normal (einmal er-
hoht bis 10122), aber meist doch vermindert (bis 2217). Auch hier ist
der Wechsel der Zahlen sehr auffillig. Es folgen ebenfalls die polymorph-
kernigen Leukozyten genau der Gesamtzahl. Die polymorphkernigen Leu-
kozyten sind prozentual und absolut anfangs deutlich vermindert 47,1%
(2449), gehen etwas iber die Norm eigentlich nur einmal am 11. 4. bei
10122 Leukozyten — 78,5%. Der niedrigste Wert ist 26,25%. Dagegen sind
die Lymphozyten prozentual meist vermehrt (bis 49,25%) ihre absolute Zahl
ist aber meist normal, sehr hiufig sogar vermindert (z. B. bei 40,2% =
1473 Zellen im cmm). Unter den Lymphozyten sind eine grofe Zahl kleiner
plasmaloser, sogenannter nackter Formen zu sehen; daneben viele groBe
Formen mit intensiv blauem Plasma. Die Eosinophilen sind anfangs etwas
vermehrt (bis 6,6%), fallen nur einmal plotzlich auf 0,6%, an dem Tage,
da eine Leukozytose vorhanden war, spiter steigen sie zu hohen Zahlen an
bis 18,5% == 980 Zellen. Die basophilen Leukozyten sind normal bis ver-
mehrt, ebenso die Uninukleiren und Ubergangsformen. Myelozyten sind fast
immer zu finden bis zu 3,5%. Promyelozyten im Sinne Pappenheims sind
ebenfalls vorhanden. Wahrend Tiirksche Reizungsformen in geringer Zahl
fast stets nachzuweisen sind, sehen wir typische Plasmazellen nur ganz ver-
einzelt. Tn jedem Priparat konnte man noch unreife Zellen finden, Myelo-
blasten, deren Trennung in Leukoblasten und Lymphoidozyten an Hand des
Pappenheimschen :Atlasses genau durchgefithrt worden ist. Sie finden
sich in der Tabelle angefiihrt.

Es tritt nun die Frage auf, wie die Schwankungen der Leukozyten-
zahlen in diesem Falle zu erkliren sind. Hat das Fieber einen Einflub?
Am 2.1V. 4 p. m. war die Temperatur 36,6° C, Leukozytenzéihlung 145 Uhr:
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2217. Am 3. IV. Temperatur 36,8 bis 37,4°C. Am 4. IV. Temperatur 6
Uhr a.m. 37,4°C, 4p. m. 38,0°C, 6 Uhr p. m. 37.8°C, 8 Uhr p. m. 37,0°C.
Leukozyten um 146 Uhr p. m. gezihlt 9550. In den nichsten Tagen be-
steht fast normale Temperatur. Trotzdem steigen die Leukozyten nach ge-
ringem Absinken (8915 am 8. IV.)) am 11.1IV. auf 10122 an. Vom
12.—14. 1V. besteht wieder Temperatursteigerung bis 388,4°C. Vom 15. an
ist die Temperatur normal. Die Leukozytenzahl ist 7065. Am 18. IV. geht
sie herunter auf 6155, obwohl an diesem Tage Fieber besteht (bis 39,3° C).
Auch der Temperaturanstieg am 19. V. ist ohne sichtlichen Einflub auf die
Leukozytenzahlen.

Wahrscheinlich besteht ein Zusammenhang zwischen der Blutverinderung
und der Entwicklung der Tumoren. Denn wir sehen aus dem Krankenblatt, daB
die Pat. in der Nacht vom 25. auf den 26. II. zum erstenmal iiber Schmerzen
in dem Brustbein klagte, daB in den niichsten Tagen starker Druckschmerz
bestand und eine Vorwolbung sichtbar ward. Am 28. III. ist die Zahl der
Leukozyten 3888, am 2. IV. 2217. Zugleich mit der Gesamtzahl tritt auch
eine auffillige Verinderung in der Zahl der einzelnen Formen ein.

In sehr vielen Fallen von multiplem Myelom wurde im Urin ein eigen-
artiger, von Bence-Jones im Jahre 1847 zum ersienmal beschriebener Ei-
weibkorper gefunden. Die Ausscheidung dieses Korpers findet aber nicht
nur bei multiplem Myelom statt, er kommt auch bei anderen Erkrankungen
vor, und zwar immer bei Erkrankungen, die mit Verénderung des Knochen-
marks einhergehen. Wir kénnen drei verschiedene Krankheitsgruppen un-
terscheiden.

1. Primire Knochenmarkerkrankungen mit histologisch verschiedenar-
tigem Bau (in fast ausschlieBlicher Zahl sogenannte multiple Myelome).

2. Sekundire Knochenmarkerkrankungen (sekundires Befallensein des
Knochenmarks bei primir anderswo lokalisierten bosartigen Geschwiilsten,
hauptséchlich Krebsmetastasen).

3. Blutkrankheiten, die mit Verinderungen des Knochenmarks einher-
gehen (lymphatische und myeloische Leukimie, bisher nur in ganz wenigen
Fillen).

Bei den primiren multiplen Knochenmarkgeschwiilsten unterscheidet
man nach der histologischen Struktur zwei verschiedene Arten. Neben den
eigentlichen multiplen Myelomen, die aus gewucherten Parenchymzellen des
Knochenmarks bestehen, noch Geschwiilste, die von den stromatischen Ele-
menten, Bindegewebe oder Blutgefife, ausgehen: Endotheliome, Enchondrome,
Sarkome. Der klinische Befund allein gestattet wohl niemals die sichere
Diagnose, wie z. B. der Fall Kahlers kein eigentliches multiples Myelom,
sondern, wie sich durch spétere Nachuntersuchung herausstellte, ein Endo-
theliom war. Wir konnen also bei Gegenwart des Bence-Jonesschen Eiweif}-
korpers streng genommen klinisch immer nur die Diagnose auf priméire mul-
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tiple Knochenmarkgeschwiilste stellen. So ist es uns auch unméglich, in
unserem Fall 3 mehr zn sagen, da eine histologische Untersuchung fehlt.

Bei Osteomalazie kommt der EiweiBkorper, wie man heute weil, nie-
mals vor.

Im Jahre 1900 verdffentlichte Askanazy einen Fail von lymphatischer
Leukimie, spiter von Decastello 2 Fille der gleichen Krankheit mit Benee-
Jonesscher Albuminurie. Boggs und Guthrie beschreiben 2 Fille von
myeloischer und 1 Fall lymphatischer Leukidmie mit Ausscheidung des Kor-
pers. Oerum wies ihn nach bei einem Magenkrebs mit Karzinom des
Knochenmarks. Bei malignen Tumoren mit Knochenmarkmetastasen Sid-
ney Martin, Boston, Boggs und Guthrie. Permin vermutete in einem
Fall, der genau das Kahlersche Symptomenbild darbot, ein Myelom; die mi-
kroskopische Untersuchung des durch Probeexzision gewonnenen Geschwulst-
gewebes ergab Sarkom. In dem Fall von Marckwald fand sich histologisch
ein Endotheliom, ebenso in dem Kahlerschen Fall, bei Matthes-Seegel-
ken multiples Chondrosarkom.

Sehr eigenartig ist der Fall von Campball-Horsfall, den Hirschfeld
zitiert: Auftreten des Bence-Jonesschen EiweiBkorpers nach einer Schub-
verletzung unterhalb des Knies. Sehen wir von 2 Fallen ab, die mir nicht
im Original zugéngig waren und die in der deutschen Literatur als ,unklare
Falle® bezeichnet werden (Fitz bei Myxddem, Coriat im Pleuraexsudat,
nicht im Urin, bei einem Kranken mit Korsakowscher Psychose), so finden
wir tatsdchlich, daB der Bence-Jonessche Eiweilkorper nur bei Erkran-
kungen auftritt, die mit Verdnderungen des Knochenmarks einhergehen.

Nach von Decastello lassen sich in den Fillen, die mit Ausscheidung
des Eiweilkorpers einhergehen, schwere Nierenverinderungen entziindlicher
oder degenerativer Natur nachweisen. Schiitz findet es sehr unwahrschein-
lich, daB die Nierenepithelien hiufig ganz enorme Mengen Bence-Jonesschen
Eiweifes ausscheiden, dagegegen anderes Eiweill gar nicht oder nur in mi-
nimaler Menge. Er glaubt nicht, dal die Permeabilitit fiir die verschiedenen
EiweiBarten solche horrende Verschiedenheiten aufweist. Er hilt die Auns-
scheidung des Bence-Jonesschen Eiweilkorpers fiir primér und glaubt, dag
dadurch und durch andere mitausgeschiedene, im erkrankten Knochenmark
entstandene toxische Substanzen degenerative entziindliche Prozesse in den
Nieren hervorrufen werden.

Diese Theorie wird dann bewiesen sein, wenn der Nachweis des Bence-
Jonesschen EiweiBkorpers auch im Blut gelingt, vielleicht gar in solchen
Fillen, bei denen es nicht zur Ausscheidung im Urin kommt. In unserem
Fall III finden wir bei 56 Grad im Urin einen eigenartigen EiweiSkorper.
Zugleich konnten wir auch im Blut Bence-Jonessche Albumose finden.
Einige Wochen vorher war sicher der EiweiBkorper weder im Blut, noch
im Urin nachzuweisen. Wenngleich wir den Kérper im Blut nicht genauer
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bestimmt oder rein dargestellt haben, so glauben wir doch, ihn fiir Bence-
Jonessches Eiweil erkliren zu dirfen. Im Blute fanden bisher nur Alloeco
(zitiert nach Decastello) und Jochmann und Schumm im Leichenblut
eine albumosenihnliche Substanz. Nicht nachweisen konnten den Koérper im
Blute Reach, Hutchinson und Mac Lean. Im Fall I und Fall III sind
klinisch sichere Verinderungen der Nieren nachzuweisen gewesen. wir fanden
Epithelien, Leukozyten, hyaline und granulierte Zylinder. In Fall I war die
Urinmenge schwankend, meist vermehrt, der Bence-Jonessche Eiweib-
korper wurde bis zu 19, ausgeschieden, ging dann herab bis 114%, Im
Fall Il war die Urinmenge ebenfalls sehr schwankend, die Eiweilmenge
betrug einmal 1%, meist weniger.

Noch unentschieden ist die Frage, wo das Eiweil entsteht. Voit und
Salvendi glaubten gefunden zu haben, daBl ein Zusammenhang der Eiweil-
nahrung mit der Menge des im Urin ausgeschiedenen Eiweifies besteht.
Massini bestitigte diese Angabe. Es ist diese Ansicht viel plausibler als
die Annahme, die oft sehr grofen Eiweimengen entstinden allein in den
Tumoren.

Wir haben bei der Pat. Il eine eiweiflarme Nahrung und dann einige
Zeit sehr eiweilreiche gegeben. Der EinfluB der eiweifireichen Nahrung
auf die Ausscheidung war in der Menge des ausgeschiedenen EiweiBes und
des Gesamtstickstoffgehalts deutlich. Also auch wir finden, gleich Voit und
Salvendi und Massini, dal die Menge des ausgeschiedenen Bence-Jo-
nesschen .Eiweiﬁkﬁrpers in bestimmtem Grade abhingig ist von der Menge
des zugefithrten EiweiBes

Uberblicken wir vom pathologisch-anatomischen Standpunkt unsere Fille,
so 1aBt sich zusammenfassend iiber den ersten folgendes sagen: Bei einem
42jdhrigen Mann fanden sich bei der Sektion multiple Geschwulstbildungen,
die im Knochenmark der Schliisselbeine, der Rippen und der Beckenknochen
lokalisiert waren. Sie stellten makroskopisch und auch histologisch in den
untersuchten Priparaten scharf umschriebene Neubildungen dar, in deren
Umgebung die Knochensubstanz entweder stark verdiinnt oder vollstindig
geschwunden war. Ein Einwachsen der Geschwulstelemente in das um-
gebende Gewebe konnte hier nicht festgestellt werden; auch gegen das bis
auf die Tumorstellen iiberall vorhandene Fettmark waren die Geschwiilste
scharf begrenzt. An der Hinterfliche des Brustbeins fand sich ein weiterer
Geschwulstknoten, bei dem eine Verbindung mit der Knochenmarkhohle
nicht nachgewiesen werden konnte. Zusammengesetzt waren die Tumoren
aus echten Knochenmarkelementen, aus groBen rundlichen Zellen ohne
Granulierung des Protoplasmas und mit positiver Oxydasereaktion, so daB
der SchluB erlaubt ist, die Zellen als Myeloblasten zu bezeichnen. Gleich-
zeitig mit den Tumoren fanden sigh Degenerationserscheinungen verschiedener

Muskelgruppen und ausgedehnte Nierenverinderungen chronisch-entziindlicher
Art.
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Im zweiten Fall fand sich bei einem 60jihrigen Mann eine Erkrankung
des Knochenmarks, die sich stellenweise als eine mehr diffuse Verinderang,
groBtenteils aber in Form mehr oder weniger scharf umschriebener Ge-
schwulstbildungen im Knochenmark des Brustbeins, der Rippen, den Schliissel-
beinen, im clivus des Hinterhauptbeins und im rechten Oberschenkelknochen
zeigte; mehr diffus war die Verinderung in den Wirbelkérpern und im Be-
reich der Rippen entwickelt. Die Geschwiilste waren aus echten Knochen-
markelementen zusammengesetzt. Wie im ersten Fall handelte es sich auch
hier um groBe rundliche Zellen ohne Granulierung des Protoplasmas mit
positiver Oxydasereaktion, also auch hier um Myeloblasten. Sie zeigten
tiberall zahlreiche Kernteilungen auch atypischer Art. Besondere und viel-
leicht fiir die Art der beschriebenen Erkrankung wesentliche Charakteristika
zeigten die Geschwulsthildungen im Brustbein und in den Rippen. Hier fand
sich neben der Zerstorung der die Geschwiilste umgebenden Knochen ein
deutliches infiltratives Wachstum in die die Knochen des Brustbeins und
der Rippen wumgebenden Gewebe, Bindegewebe und Muskulatur, auBerdem
ein in einem Gefal liegender Zellkomplex aus den gleichen Myeloblasten.
der Wand des GefiBles adhirent ein Geschwulstthrombus.

Die Geschwulstbildungen grenzten sich teils scharf gegen das umgebende
Knochenmarkgewebe ab, gingen teils aber unregelmifig in dasselbe iiber.
Hier waren die Stellen, wo das Knochenmark gleichfalls gegeniiber der
Norm veréindert war, wo alle das Knochenmark aufbauenden Zellen in
gleichmifiger Wucherung begriffen zu sein scheinen. Die Tumoren selbst
waren einheitlich ans Myeloblasten aufgebaut.

Auch in diesem Falle waren entziindliche Verinderungen der Nieren
vorhanden.

VerhiltnismiBig viele Beobachtungen von primiren multiplen Myelomen
liegen in der Literatur vor. Und doch ist die Natur dieser ,,Geschwiilste®
noch lange nicht einheitlich von allen Autoren anerkannt worden. Unsere
Sektionshefunde bieten in bezug auf die fritheren Beobachtungen keine her-
vorragenden Besonderheiten. Die histologische Natur der Geschwiilste konnte
dank unserer modernen histologischen Technik ohne groBe Schwierigkeiten
geklart werden. Die Tumoren waren aus Myeloblasten zusammengesetzt
und muBten deshalb als Myeloblastome bezeichnet werden, gehorten also
in die 3. Gruppe der von Hirschfeld aufgestellten Einteilung der multiplen
Myelome hinein. Und doch zeigten unsere Fille gewisse Besonderheiten,
die durch das Mikroskop aufgedeckt wurden. Wir glauben, daB diese gleich
nochmals zu erwihnenden Besonderheiten neben anderen &hnlichen Be-
obachtungen mit zur Klirung der Frage verbelfen konnen: was sind die
,multiplen Myelome“ fiir eine Erkrankung. Hirschfeld (I c.) sagt (p. 294),
daf die multiplen Myelome im engeren Sinne Neubildungen bald zirkum-
seripter, bald mehr diffuser Natur sind. Das illustrieren anch unsere Be-
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obachtungen. Aus dieser Verschiedenheit der Erscheinungsform der Knochen-
markserkrankung aber haben sich die verschiedenartigen Auffassungen der
Autoren iiber die Natur derselben ergeben. Die Anschauungen haben zu einex
Spaltung in zwei Lager gefithrt. Die einen sind geneigt, die ,multiplen
Myelome wegen ihres hiufig diffusen Auftretens als eine der Pseudoleukimie
dhnliche Erkrankung anzusehen, die andern neigen mehr zu der Auffassung
der Myelome als echter Geschwiilste. Zu dieser Streitfrage mochten wir hier
noch kurz Stellung nehmen.

Die Neubildungen des Knochenmarks in unnserem ersten Ifall waren
scharf umschrieben, sie waren stellenweise leicht aus dem umgebenden
Gewebe auslosbar, und das Parenchym einheitlich aus einer Zellart auf-
gebaut. Dieser Befund spricht fitr die Auffassung der Myelome als echte
Geschwiilste. Gestiirkt wird diese Auffassung aber durch die Befunde in
unserem zweiten Fall. Hier sind es nicht nur umschriebene Neubildungen.
Sie zeigen sogar die Tendenz, das gesunde umgebende Gewebe zu zerstoren
und in dasselbe hineinzuwachsen und zwar in geschlossenen, mehr oder
weniger breiten Zellstringen. Wir haben es hier mit einem ausgesprochenen
infiltrativen Wachstum zu tun und nicht nur mit einem Zugrundegehen des
Muskel- und Bindegewebes durech Druckatrophie, wie das nach Berblinger
der Fall sein soll, welch letzterer Auffassung sich auch C. Froboese an-
schlieft. Bei dem Zugrundegehen der Knochensubstanz mogen gewiB, wie
Froboese behauptet, anch Osteoklasten mit im Spiele sein. Dal aber das
Gewebe der Nenbildungen fihig zn einem selbstindigen infiltrativen Wachs-
tum ist, das zeigen unsere histologischen Befunde mit Sicherheit. Und noch
weitere Stiitzen haben wir fiir unsere Auffassung der Knochenmarks-
erkrankung als echter Geschwulstbildung. Nicht nur in die die Knochen
umgebenden Weichteile wachsen die Geschwulstelemente ein, sie brechen
auch in die GefaBlumina ein. Dies zeigt mit Sicherheit der Geschwulst-
thrombus in dem Lumen eines Gefiles. Er trigt alle Charakteristika eines
solchen. Er ist der Wand des Gefiles adhirent, ja man sieht, wie er an
einer Stelle die GefaBwand durchbrochen hat und mit der Geschwulst in
Zusammenhang steht. Man konnte vielleicht meinen, daB der Zellhaufen im
GefdBlumen nur aus zufillig an dieser Stelle zusammengesinterten krank-
haften Elementen des Blutes, aus Myeloblasten, die in das Blut fibergetreten
sind, besteht. Dann hitten diese Zellen aber schon bei Lebzeiten des
Patienten bei den wiederholten Blutuntersuchungen im Blut gefunden werden
miissen. Das war nicht der Fall. AuBerdem liegen die Myeloblasten in
dem GefiBlumen nicht wahllos und ungeordnet durcheinander, sondern der
Thrombus 146t, wie die iibrigen Neubildungen eine Struktur erkennen, eine
gewisse Einteilung in Stringe und Zellhaufen, die durch ein feines Stroma
zusammengehalten werden. Aus diesem Grunde glauben wir das Gebilde
im GefaBlumen als Geschwulstthrombus ansehen zu diirfen.
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Und schlieBlich spricht noch eine Tatsache fiir unsere Ansicht, dab die
multiplen Myelome als echte Geschwulstbildungen aufzufassen sind. Das
sind die stellenweise iiberaus zahlreichen Kernteilungen, inshesondere die
atypischen Mitosen, die unseres Wissens bei anderen pseudoleukéimischen
Erkrankungen nicht beobachtet worden sind.

Sehr eigenartig und nicht in die eindeutige Auffassung der ,multiplen
Myelome“ als echte Geschwiilste hineinpassend, ist in unserem zweiten Fall
die neben den Geschwulstbildungen beobachtete Mitbeteiligung der iibrigen
Teile des Knochenmarks an der Wucherung. Wir meinen die oben be-
schriebenen Partien, in denen alle Knochenmarkselemente gleichmiBig an
der Wucherung beteiligt zu sein scheinen, wo sich reichlich Myeloblasten,
aber auch Leukozyten und eosinophile Zellen fanden und dadurch die Er-
krankung des Knochenmarks einen mehr diffusen Charakter erhilt. Die
Ursache, warum an einer Stelle nur die eine Zellart gewuchert ist und zu
infiltrierendem Wachstum neigt, an anderen Stellen mehrere Zellarten an
der Wucherung beteiligt sind, ist unserer Kenntnis bisher verschlossen. Und
auch der Reiz, der den Antrieb zu der eigenartigen Knochenmarksverinderung
der Aushildung der multiplen Myelome fiihrt, ist uns noch unbekannt.

Froboese sagt: ,Metastasen in andere Organe macht das Myelom
nicht.“ Wenn wir auch das Gegenteil auf Grund unserer Beobachtungen
nicht beweisen konnen, so verdient doch der eine Befund im ersten Fall
noch der Erwihnung. Es fand sich ja dort der Tumor an der Hinterseite
des Sternums, der nirgends eine Verbindung mit dem Knochenmark des
Brustbeins nachweisen lieB. Wie soll seine Entstehung auf andere Weise
erklart werden als durch Metastasenbildung?

So méchten wir uns der Ansicht derjenigen Autoren, somit auch
Hirschifelds, anschliefen, die die echten multiplen Myelome als den Ge-
schwulstbildungen sehr nahestehend ansehen. Wir méchten sie fir Ge-
schwiilste halten, die ofters auch zu einem ausgesprochenen malignen
Wachstum neigen und auch die Fahigkeit haben, Metastasen zu bilden.
Derartige Beobachtungen werden sich vielleicht mehren, je linger die Er-
krankung bei dem zur Sektion kommenden Individuum bestanden hat und
je ofter solche ,iltere Fille* einer histologischen Untersuchung unterzogen
werden.



