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Uber die ,,entschieden seltenen‘ (Morawitz) Erkrankungen, die wir
noch unter dem Namen Leuk#mie zusammenfassen, ist seit ihrer Ent-
deckung durch Virchow viel geschrieben und viel gestritten worden;
jedoch sind weder die Pathologen, noch die Kliniker unter sich, ge-
schweige denn untereinander in allen Punkten einer Ansicht; vieles,
besonders Atiologisches blieb unklar, so daB noch bis in die jiingste
Zeit vielfach jede Gelegenheit wahrgenommen wird, Einzelfille zu
verdtfentlichen, zumal bei dieser Gelegenheit der Wert der Oxydase-
reaktion Wincklers zundchst geprift, dann erkannt, schlieBlich sogar
angesichts der Leukamiefrage angezweifelt wurde; die neuesten Arbeiten
Marchands und Herzogs erweitern nun die Bedeutung dieser Reaktion
nicht unwesentlich, so daB hierdurch auch fiir die Leukimien neue
Fragen auftauchen. Aber auch ohne diesen neuen Gesichtspunkt
lockte es mich, einmal eine gréfere Zahl gut durchgearbeiteter, obdu-
zierter Fille zusammenzustellen, sie kritisch in Vergleich zu den bisher
bekannten Tatsachen zu beleuchten und gegeniiber den vorhandenen
Theorien zu priifen.

Dabei interessieren ja vornehmlich die noch immer nicht ganz
geklarten Fragen: 1. Gibt es und welches sind bei den Leukimien die
Orte primirer Erkrankung ? 2. Entstehen leukimische Infiltrate durch
,»Kolonisation“ (Herzog) oder autochthon? — Von der Erweiterung
unserer Kenntnisse, speziell von der Beantwortung vorstehender Fragen
ist einerseits eine Klirung der auch nicht annihernd erkannten Atio-
logie der Leukémien zu erhoffen, andererseits liegen hier gewisse Hand-
haben fiir eine rationellere Therapie, Wiinsche, die einstweilen wenig
Aussicht auf Erfiillung bieten (vgl. Ref. der Arbeit Zurkelle); die 2. Frage
bietet nicht nur theoretisches, sondern auch praktisch-diagnostisches
Interesse, vornehmlich der himatologischen Fragen wegen.
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Das Material und die Berichte, die mir zur Verfiigung standen, entstammen
dem Pathol.-Anatom. Institut des Eppendorfer Krankenhauses aus den letzten
20 Jahren; es handelt sich um 43 Fille echter Leukéimie. Bei 28 Sektionen war ich
anwesend, 8 von ihnen habe ich selbst ausgefiihrt. — AuBerdem sind zu dieser
Arbeit eine Reihe Kklinischer Fille verwendet, die mir gewisse Bedeutung fiir die
entstandenen Fragen zu haben schienen.

L
Die Anschauungen tber die Art und Folge des Ablaufes der patho-
logischen Vorginge bei der Leukémie haben offenbar, wie die keineswegs
kleine Literatur beweist, mancherlei Wandlungen erfahren, ohne daf
man heute die Akten als geschlossen ansehen diirfte.

Die zuerst von Virchow entdeckte Form der Leukdmie war die mit Lymph-
driisenschwellung einhergehende; Neumann legte spiter grofen Wert auf das Ver-
halten des Knochenmarkes, beschrieb auch Fille, in denen diese Markverinderungen
in dem Vordergrund des Befundes standen. Es entstanden die Begriffe der lympho-
genen und myelogenen Leukémie, Namen, deren Berechtigung in dem Augenblick
angezweifelt wurde, als die zu mannigfachen Erorterungen Anlal gebende 3. Form
der Leuksmie, die lienale oder lienogene, als nicht zu Recht bestehende abgelehnt
wurde; letzteres geschah aus dem bekannten Grunde, weil erstens in keinem der
sezierten Fille die Milzverinderungen so den Hauptbefund darstellten, wie es
bei den anderen Formen die Lymphknotenschwellung bzw. das verinderte
Knochenmark taten, zweitens aber, weil histologisch die gefundenen pathologischen
Zellverbdnde in der Milz mit den iibrigen, in jeweiligem Falle vorliegenden, als
myeloisch resp. lymphatisch bezeichneten Veréinderungen iibereinstimmten.

Nun aber kommen ja Fille vor, in denen makroskopisch und auch zuweilen mi-
krogkopisch nicht einwandfrei festzustellen ist, ob der Fall zur einen oder zur andern
Gruppe zu rechnen ist, da das Knochenmark bei der lymphatischen, das Lymph-
gewebe bei der myeloischen Leukimie meist miterkrankt gefunden wird. Auch
konnte man in den grobanatomisch sicheren Fillen von lymphatischer Form histo-
logisch keineswegs immer das bekannte kleinzellige, anscheinend nacktkernige
(ewebe feststellen. Diesem Notstande schien in glinzender Weise die Oxydase-
reaktion abzuhelfen, die uns ja nach damaligem Dafiirhalten instand setzte, die
durch blaue Firbbarkeit ihrer Granulae hervortretenden, myeloischen Zellen von
den negativ reagierenden lymphatischen Elementen, die zuweilen die Form jener
annahmen (bei uns unter 10 Fillen 4 mal), abzugrenzen. Parallel dazu liefen, auch
bei uns, die Befunde bei der sog. Proteolysereaktion, die in unseren Fillen stets in
gleichem Sinne wie die Oxydasereaktion entschied, ein Beweis fiir die Brauchbar-
keit beider Methoden, allerdings in wohl etwas anderem Sinne. als bisher ver-
mutet wurde.

Die neuesten, schon eingangs erwidhnten Untersuchungen Herzogs stellten ja
nun fest, daB die Oxydasereaktion, in gewisser Modifikation angewandt, noch die
Granula einer Reihe von anderen Zellen, spez. die von pathologischen, autochthonen
Zellen, bei entziindlichen Vorgingen firbt, dal diese Farbung sehr verschiedenartige
Stirke und Ausdehnung haben kann, woraus zu entnehmen wire, daf die bei
den Leukimien erhaltenen Ergebnisse noch als nicht ganz einwandfrei hinzu-
nehmen, daB jedenfalls auBer ihr noch andere Momente bei der Entscheidung, ob
lymphatische oder myeloische Erkrankung vorliegt, heranzuziehen sind, cine
Ansicht, der ich mich nach mejnen Untersuchungen durchaus anschlieBen mub.

In dem Wunsche, neue, das Bekannte erginzende Unterscheidungs-

merkmale zu finden, mache ich hiermit den Versuch, durch Zusammen-
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stellung und Vergleiche der Leichenbefunde neue Tatsachen heraus-
zufinden, die bei Beobachtung von Einzelfillen weniger zuginglich sind;
dabei wurde natiitlich auf makroskopische und histologische Einzel-
heiten gleichzeitiz Wert gelegt, selbstverstindlich unter Heranziehung
der Oxydasebefunde. Es interessiert vor allem die Frage: MuB und_ kann
man an der Einteilung in' lymphatische und myeloische Leukémie
festhalten in dem Sinne, daB einerseits das Lymphsystem, andererseits
das Knochenmark den Ausgangspunkt der Erkrankung bilden — oder
sollen die genannten Bezeichnungen nur morphologische Eigenschaften
der krankhaften Zellwucherungen in mikroskopischer Form und vor
allem in der makro- und mikroskopischen erkennbaren Lagerung
anzelgen?

Einer genauen Mitteilung tiber die notiérten speziellen Befunde muB ich
vorausschicken, daB von unseren 42 Fillen aller Lebensalter und beiderlei Ge-
schlechts ein Drittel myeloischeé und zwei Drittel lymphatische Leukimien be-
obachtet wurden, von denen iibrigens neun Zehntel auffallenderweise in den Winter-
monaten verstorben sind.

Zunichst sollen, gemiB alter Uberheferung, Knochenmark, Lymphknoten und
Mﬂz besprochen werden, die bisher vielfach als Ausgangspunkte der Leukanuen
angesehen wurden.

Das Knochenmark erkrvankt, wie bekannt, bei lymphatlscher und mye101sche1
Leuk#mie, jedoch in verschiedener Weise, woriiber z. B. in Kaufmanns Lehrbuch,
nachzulesen ist. Unerwihnt bleibt dort ein Befund, den ich mit gewisser Haufig-
keit (7mal von 16 daraufhin untersuchten Féllen) antraf: Bei der lymphatischen
ist die Beteiligung des Markes stets’ herdférmig; dunkelrote bis graugriine, un-
regelmiBig gestaltete, bis kirschkerngroBie, mehr in den proximalen Abschnitten
der langen Rohrénknochen liegende Herde waren im Mark in etwas heller yotem
Parenchym eingebettet; einige von ihnen waren gelblich und entsprachen histo-
logisch den von Ponfick beschrichenen infarktihnlichen Nekroscherden. Diese
Herde, die bei der myeloischen Art nicht vorkommen, entsprechen wohl der Lage
nach der herdférmigen Anlage des echten, angeborenen lymphatischen Gewebes
im Knochenmark, wie es'in Form von mit Keimzentren versehenen Lymphknét-
chen z. B. bei rachitischen Kindern (Orth) und auch bei der Osteomalacie der Ex-
wachsenen (Schmaus) angetroffen wird. — Ganz im Gegensatz dazu steht die
oft sehr ansgedehnte, ,,pyoide®, also ganz diffuse Erkrankung des Knochenmarkes
bei der myeloischen Leukimie. — Sonst bieten die Befunde des Knochenmarkes
nichts bisher Unbekamntes; es scheint mir jedoech wichtig zu betonen, daff im
Knochenmark, wie iibrigens auch in vielen anderen Organen, die spezifischen
Zellanhdufungen, wenn auch nicht simtlich perivasculiir, so doch hier am reich-
lichsten lagen, was besonders schén bei der lymphatischen hervortrat: hier lagen
die Zellen eingebettet in den einzelnen GefiBwandschichten der Pricapillaren
und Capillaren, voneinander getrennt durch ein feines Reticulum,

Die mir in Schnitten vorliegenden Lymphknoten boten die bekannten Bilder:
die lymphatisch-leukéimischen Knoten, die #ibrigens selten diffus #iber den ganzen
Korper gleichm#Big verteilt waren, vielmehr meist gewisse Regionen bevorzugten,
zeigten z. T. die bekannte (,,uniforme‘‘) Einférmigkeit unter stellenweise volligem
Umbau der Gewebes, z. T. dhnelten sie der Form nach stark dem der myeloisch
verinderten Knoten, indem in beiden Fillen vielfach das interfollikulire Gewebe,
vielfach auch die Keimzentren aus groBzelligen Gebilden bestanden, die alle
Grade der positiven, schwachen und negativen Oxydasereaktion, je nach Lage des
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Falles, darboten; nur vereinzelt war die Driisenstruktur bei der myeloischen Form
aufgehoben, so dall eine Reihe von Lymphknoten bei jener Form nur herdweise
erkrankt waren, worauf ich besonderen Wert legen mochte. — Die stets infiltrierte
Kapsel zeigte tibrigens fast immer herdférmige Erkrankung, weswegen ich weniger
auf ein malignes Wuchern der spezifischen Zellen als vielmehr auf eine Durch-
setzung der Winde der in die Kapsel eintretenden Vasa afferentia schlieBe, die also
in gleicher Weise wie die im Hilus austretenden Vasa efferentia verindert sind,
wie das auch Herzog bei entziindlichen Zustinden gesehen hat.

Eine besondere Besprechung verdient das Verhalten der Milz: Dieses bot,
soweit es makroskopisch erkennbar ist, im Gegensatz zum Knochenmark und zu
den Lymphknoten bei den verschiedenen Leukémien nichts fiir die eine oder
andere Form Charakteristisches. Das Hochstgewicht betrug 4 kg, MaximalgréQe
36 : 17 : 8 cm, reichend bis zur Symphyse und etwa 3/, des Bauchsitus, von vorn
gesehen, einnehmend; bei hochsten Schwellungszustinden fanden sich meh-
fach an der Oberfliche kleine, den Trabekelansitzen entsprechende Ein-
ziehungen, wie sie an der Oberfliche von StrauBeneiern zu sehen sind. Bei der
myeloischen Form wurden durchschnittlich die stirkeren Schwellungszustinde
beobachtet. In nur 4 aller Fille waren ,,infarktahnliche* Nekrosen von der be-
kannten gelblich roten Farbe vorhanden, einmal war sogar die ganze Milz bis auf
geringe zentrale Reste in dieser Weise verindert; in den GefiBlen waren die bekann-
ten Thromben schon makroskopisch leicht nachweisbar. Die histologischen Be-
funde wurden ebenfalls von der Norm nicht abweichend gefunden. Sie sind von
Ponfick den von ihm zuerst im Knochenmark nachgewiesenen, zuweilen hémor-
rhagischen, infarktéhnlichen gleichen Versinderungen an die Seite gestellt. Sieht
man von den nekrotischen Keilen ab, so findet sich histologisch eigentlich nur,
in den Sinus liegend, etwas Detritus und Kerntriimmer, wihrend iiberall sonst ein
Ersatz des Gewebes durch myeloische resp. lymphatische Zellansammlungen statt-
gefunden hat, m. E. ein Zeichen dafiir, dall man die Milzschwellung bei der Leuk-
#mie nicht als rein ,,spodogen‘ (Ehrlich) auffassen darf, wobei in der Milz, wie
etwa bei der Pneumonie (Gerhardt) Gewebstriimmer, insbesondere auch die in der
Blutbahn zugrunde gegangenen Leukceyten zuriickgehalten werden, sondern
daB die leukamische Zellwucherung hier ebenso ansetzt wie in anderen Organen:
eine entgiftende Rolle scheint die Milz jedoch zu spielen, weil die Milzexstirpation
bei Leukémien meist den Tod nach sich zieht (Kast). — Auch unter den vorliegen-
den Fillen befindet sich keiner, in welchem der Milzbefund so hervorstechend
gewesen wire, dafl man an eine heute nicht mehr anerkannte ,lienale Leukémie®
denken miiBte. — Die GroBe des Milztumors geht anscheinend der Leukocytenzahl
im Blute parallel, und zwar wird bei der myeloischen Leukimie der gréBere und
weichere Schwellungszustand beobachtet.

Alle ibrigen Organe, die fiir eine primire Entstehung der Leukémien
in Frage kommen, kénnen summarischer besprochen werden, einerseits
wegen der Unbestindigkeit ihrer Lokalisation, andererseits wegen der
Einténigkeit der histologischen Verénderungen, die aber durch lokal
bedingte, anatomische Eigenarten wechselvoller erscheinen und m. E.
eine groBe Wichtigkeit besitzen.

Der Vollsténdigkeit halber schicke ich eine in allen Einzelheiten weniger zum
Thema gehbrige Zusammenstellung von hauptsichlich makroskopischen Befunden
fiber 40, grofitenteils genau registrierte Falle voraus, die auch einiges kasuistisches

Interesse haben diirfte:
Kreislauf: Das Herz wurde in 6 Fillen mit leukéimischen Infiltraten ver-
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sehen gefunden, und zwar waren letztere, wie bekannt, in allen Wandschichten
zu finden.

Respirationstrakius: Die Lungen, tiber die unten ausfithrlicher gehandelt wird,
boten in nzhezu der Hilfte der Falle klinisch Krankheitssymptome, die vielfach
jahrelang bestanden haben; bei der Obduktion fand man 6mal Pneumonien;
4 mal hochgradiges Odem, so daB Lungenaffektionen in etwa 25%, der Leukimie-
kranken vorlagen, die allerdings nicht immer mit Sicherheit unmittelbar auf leuk-
smische Binfliisse zuriickgefithrt werden konnen. — Pleuraergiisse waren in 209, der
Fille vorhanden, meist vergesellschaftet mit allgemeiner Polyserositis, Odemen,
Anasarka usw. — Kehlkopf und Trachea fand ich nur 2 mal leukimisch erkrankt,
jedoch scheint diese Region keineswegs selten befallen zu sein, da in der Literatur
vielfach iiber Einzelfille berichtet wird (vgl. Chiari).

Der Verdauungsirakius ist wesentlich haufiger leukimisch erkrankt. Den
Krankenblittern nach zu urteilen, bestanden 6 mal Schiuckbeschwerden und Hals-
schmerzen, 8 mal seit langem Magenbeschwerden und Appetitlosigkeit, 2 mal starke,
therapeutisch nicht beeinflufibare Durchfille und 3 mal starke Verstopfung. Alle
diese Fille hatten auch anatomisch z. T. grobe Verinderungen: Tonsillen- und
Gaumenerkrankungen lagen in 5 Fillen vor; sie betrafen meist Frauen und ganz
junge Méanner, also Individuen, deren Schleimh#ute vorher offenbar weniger
Schidigungen, wie durch Alkohol, Nicotin usw., unterworfen, weich und wenig
widerstandsfihig waren, wihrend &ltere Manner nicht befallen waren; Diphtherie-
bacillen sind in den leukémischen Infiltraten 3 mal gefunden worden, alle 3 Kranke
Iagen zundchst wegen Diphtherieverdachts auf der betreffenden Isolierabteilung.
— Im Oesophagus lagen hiufig allerdings meist nur kleine Herde, wihrend der
Magen in 8 Fallen erkrankt waz, allerdings in sehr verschieden hochgradiger Weise;
in 5 Fallen waren die hochsten Erhebungen der einzelnen ,,Lymphome* stark
ulceriert, in anderen Fallen bestand diffuse Schwellung der Magenwand mit strei-
figer, meist auf die Hohe der Schileimhautfalten beschrinkter Nekrose, in einem Falle
‘hatte eine groBere Blutung ins Magenlumen stattgefunden. — Der Darm erkrankt
in allen Teilen, der Diinndarm in 3 Féllen, der Dick- und Diinndarm in 6 Fillen,
der Dickdarm allein in 2 Fallen in nennenswerter Weise, darunter 2 mal hochgradig
der Wurmfortsatz (die Schwellung der Peyerschen Haufen an sich ist bei diesen
Fallen nicht eingerechnet); die Erkrankung des Darmes kann so hochgradig sein
und so im Vordergrund des Befundes stehen, dafl am Krankenbett an Leukamie
nicht gedacht wurde, sondern an Tumor. — Von den Anhangsgebilden des Darmes
wurde so gut wie ausnahmslos die Leber, meist auch hochgradig, krank gefunden,
aber auffallenderweise nur einmal unter Auftreten von Ikterus, niemals mit Ascites.
+— Die Gallenblasenwand war einmal hochgradig verdickt; das Pankreas fand ich
nur einmal verindert, worauf vielleicht auch nicht gentigend geachtet wurde.

Uropoetisches System: Die Nieren waren, soweit makroskopisch erkennbar,
7mal verindert, das Nierenbecken 2mal (auf diese Lokalisation haben bereits
Schulize, Matsunaga u. a. hingewiesen). — In der Harnblase weist vornehmlich
der im Trigonum liegende lymphatische Apparat 6fter eine meist nur maBig hoch-
gradige Schwellung auf, ebenso die Gegend des Colliculus seminalis, wie beim
Status thymicolymphaticus,

Ménnliches Genitalsystem.: In der Prostata sah ich 2mal gréBere Herde, die
ich histologisch als leukdimische nachweisen konnte. — Der Hoden, in dem ein
Teil der Kranken Schmerzen und Schwellung bemerkt hatte, wurde 4 mal krank
befunden; einmal war es hier zu infarktihnlichen Nekroseherden gekommen,
einmal war der Nebenhoden in gewaltige ,,Lymphommassen™ umgewandelt; im
iibrigen handelte es sich um einfache interstitielle Infiltrate.

Das Nervensystem scheint nicht allzu selten befallen zu sein: eine von mir
als Herpes zoster der Wange angesehene, fiinfmarkstiickgroBe Hautaffektion konnte

Virchows Archiv. Bd. 248, 24
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Herr Wohlusll in ursédchlichen Zusammenhang mit leukdmischer Infiltration des
gleichseitigen Ganglion Gasseri bringen. — Infiltrate im Sehnerven konnte ich
2mal feststellen, retinale Affektion wurde in 7 Fillen bekannt, wobei iibrigens
klinisch, aunch bei hochgradigen Befunden, keine Krankheitssymptome aufgefallen
waren. — Der Hornerv wurde leider nie histologisch untersucht; 3 mal hatte z. T.
progrediente Schwerhorigkeit bestanden, ohne daB klinischerseits die Aufmerk-
samkeit des Pathclogen auf diesen Puunkt rechtzeitig gelenkt war. — Das Gehirn,
spez. die weichen Haute, war in 8 Fillen mit Blutungen versehen, hier lag stets
eine gleichzeitige Kombination mit symptomatischer himorrhagischer Diathese
der Haut und der Schleimhéute vor.

Die Haut zeigte In 2 Fillen makroskopisch Infiltrate. 9 Fialle wiesen, iiber
alle Teile des Korpers verstreut, reichliche Blutungen in und unter die Haut auf;
es handelte sich in diesen Fillen vorwiegend um myeloiscke Leukémien (vgl. die
Gegensitze zwischen den Anschauungen von 7ryb und Pelagaiti, Brunsgaard);
Ménner sind mehr. beteiligt als Frauen. Gleichzeitig bestanden hdufig in diesen
Fillen Schleimhautblutungen, 4 mal Zahnfleischblutungen, vergesellschaftet mit den
bekannten schmierigen, grauweifien Beldgen, 6 mal waren aus der Anamnese stirkere
Nasenblutungen erwahnt. — Nachtréglich habe ich dann noch in Berlin zufillig
erlebt, daB ein jingerer Mann mit lymphédmischem Blutbilde seziert wurde, der
eine sehr hochgradige, mit Knotenbildung in der Haut einhergehende Erkrankung
aufwies, ohne daf} die Lymphknoten oder das Knochenmark oder auch die Milz
bei makroskopischer Betrachtung erkrankt gefunden wurden.

Das Knochensystem selbst wurde keinmal krank befunden.

Uberschaut man die Organbefunde bei vorliegendem Material,
go kommt man zum Schlusse, daB es auBler Erkrankung der Lymph-
knoten einerseits, des Knochenmarkes andererseits und dem in beiden
Fallen vorhandenen Milztumor zu einer haufigeren gastroentestinalen,
seltener zu einer die Respirationsorgane oder die Haut stark bevor-
zugenden Form der Leukimie kommt, von anderer Lokalisation ab-
gesehen. — Die Verteilung dieser gleichzeitig beobachteten Organverin-
derungen auf die beiden Formen der Leukiimie ist nun so, daB in den
myeloischen Fallen gewisse, an Blutcapillaren reiche Organe, wie be-
sonders die Nieren, Lungen und weichen Haute, erkranken, wahrend
bei der lymphatischen die lymphgefiBreichen Organe, die Tonsillen
und der Magen-Darmkanal befallen werden; alle tbrigen Organe, die
ofter krank befunden werden, wie vor allem das Knochenmark, fithren
in gleicher Stirke Blut- und Lymphbahnen, und zwar ist m. E. die
Anordnung der Infiltrate alsbald in einem, bald in anderem Sinne
vorherrschend zu beobachten.

Anhangsweise wire nun noch iiber die Blutbefunde zu sagen, dall unter den
vorliegenden Leuki#miefillen nur 2 waren, die mit’ gewisser Reserve als z. Z
aleukimisch bezeichnet werden konnen, die Zahl der weifilen Elemente iiberschritt
nicht 10 000; pathologische Elemente sind in einem dieser Fille in geringer Zahl
nachgewiesen. Klinisch ist kein zeitweilig aleukémischer Fall erkannt worden, wie
das seinerzeit von Fraenkel und Stanislaw Klein beobachtet wurde, von denen der
letztere nach anfinglich leukémischem Blutbilde ein aleukidmisches heobachtete.

Fraenkel betonte das nicht allzu seltene Vorkommen eines leukéimischen Blut-
bildes bei sonst aleukimischen Leukimien (Pseudoleukimien) sub finem vitae. —
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DabB im Kreislaufe und im Herzen, besonders in den Vorhofen Gerinnsel von
milchig-weiBer Farbe und derber Konsistenz bei Leukimie gefunden werden, be-
statigte sich in 4 Fillen; haufig war auch das Blut in der Leiche auffallend wésserig,
wenig klebrig. — Der Gesamtbefund, wie der Blutbefund im speziellen, lief in
4 Falien auf gleichzeitig vorhandene Andmie im Sinne der perniziésen schliefen;
Myodegeneratio cordis adiposa war 10 mal vorhanden, die iibliche Schwefeleisen-
reaktion war makroskopisch in 4 Fallen nachweisbar, in 12 Fillen bestand wachs-
bleiche Hautfarbe. — Die hochgradigere Vermehrung der Leukocyten ist durchweg
bei den myeloischen Fillen beobachtet, einmal bis 480 000, wihrend bei Iympha-
tischen Leukdmien im Héchstfalle nur 330 000 erreicht wurde. — Die stirkste
Herabsetzung des Hamoglobingehaltes hetréigt 179,; bei lymphatischen Formen
trat diese Veréinderung stirker hervor, wihrend bei der myeloischen normaler
Himoglobingehalt nicht selten usque ad exitum beobachtet wurde. — Uber
Thrombosen s. u. :

Uber den klinischen Verlauf der Leukimien ist nebenbei, auch nach unserem
Material, zu sagen, daf die myeloischen Leukimien meijst rascher, oft innerhalb
kurzer Wochen, zum Exitus filhren, withrend die lymphatischen Monate bis Jahre
dauern kénnen.

Beriicksichtigt man die Gesamtheit der bisher gebrachten Befunde
und Tatsachen, so ist die bekannte starke Beteiligung des Knochenmarkes,
der Lymphknoten und des Blutes zwar nicht zu verkennen, aber es
liegt gleichzeitig stets eine vorerst weniger in Erscheinung tretende,
bald circumseripte, bald diffuse Erkrankung einer vielfach wechselnden
Gruppe von Organen vor, die, tibrigens auch histologisch betrachtet,
in gleicher Weise wie das Knochenmark bzw. die Lymphknoten verindert
sind. Es fehlen diese Befunde so gut wie niemals, ja, man kann meist
nicht entscheiden, welche der beiden Erkrankungen die primére ist.
Es ist somit m. E. falsch, von einer prim#ren Erkrankung des Knochen-
markes oder der Lymphknoten zu reden, von denen aus, etwa im Sinne
der Metastasierung, sekundéire Herde gesetzt werden konnten. Nur
der seit einigen Jahrzehnten bestehende Begriff ,,der Systemerkran-
kung® trifft also zu, im allerweitesten Sinne gefafit; ich stehe somit
auf dem Standpunkte Herzogs, der erst jiingst wieder betonte, da8 er
fir die Leukdmie, ohne eine Kolonisation ableugnen zu wollen, die
GefiBerkrankung, spez. die der Adventitia, als das Wesentlichste ansieht;
die gleiche Bedeutung schiebe ich allen pericanaliculiren, adventitiellen
Zellen zu.

Fragt sich endlich noch, ob neue #tiologische Gesichtspunkte in
dieser Zusammenstellung eine andere Auffassung zulassen.

Aus den Vorgeschichten ist zu entnehmen, daf3 einmal Pneumonie vor 10 Jah-
ren, 1mal Influenza vor 3/, Jahren, 1mal Malaria vor 6 Jahren, 3mal Gelenk-
rheumatismus vor 1/, Jahr bzw. vor 13, 11 Jahren, dal 3 mal Lues vor 4 Jahren,
bzw. 3 und 25 Jahren bestanden habe; 1mal ist Uteruscarcinom vor 6 Jahren

erkannt worden, 3mal lag gleichzeitig Lungentuberkulose vor. Einhejtliches ist
also nicht zu erkennen.

Gleichzeitig mit den leukamischen Erkrankungen bestand 2 mal ausgedehnte
Furunculose; Bakteriimie wurde 2mal, 1 mal mit Staphylo-, 1 mal mit Pneumo-

24*
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kokken (letztere gleichfalls im Liquor festgestellt); aus dem Leichenblute lieBen
sich anBerdem Imal Pneumokokken, 2mal Streptokokken und 1mal Colibacillen
in Reinkultur nachweisen.

Die Vergesellschaftung von Leukimie und Tuberkulose findet sich unter
diesen Féllen nur 3mal, von denen natiirlich 1 Fall von alter Spitzentuberkulose
nicht verwertbar ist; bei dem ersten der beiden andern lag eine allgemeine Miliar-
tuberkulose, bei dem andern eine diffuse Peritonealtuberkulose vor, beidemal
also frische Prozesse, die jedenfalls z. Z. der Leukémie floride waren; ich erwihne
diese Fille einzeln, da von Moenckeberg und anderen eine Beeinflussung der Leuk-
dmie durch floride Tuberkulose behauptet ist, eine Frage, zu der ich keine Stellung
nehmen kann.

Auf die iibrigen dtiologischen Theorien, Befunde (Stockowski) und Experimente
(Ellermamnn und Bang, Fraenkel) gehe ich hier nicht ein.

So liegt in den beschriebenen Fillen bei der starken Ungleichheit
der Begleitbefunde kein AnlaB vor, die getuBlerte Ansicht zu erschiittern
bis zur Entdeckung &tiologischer Momente sind wir also genétigt,
nach rein morphologischen Gesichtspunkten das Wesen der Leukimien
zu prizisieren; m. K. hindert uns nichts an folgender Auffassung:

Bei den sog. Leuk#mien dringt sich als sehr wesentliches Moment
fiir die Beurteilung eine pathologische Zellwucherung um verschiedene
Kanalsysteme bestimmter Organgruppen herum auf; wegen grofen
Blut- und LymphgefaBreichtums erkranken gleichzeitig je nach Art
der wuchernden Zellen bald das Knochenmark, bald die Lymphknoten,
so daB man nach erfolgtem Ableben des schwer geschidigten Organis-
mus immer gleichzeitig eine doppelte Lokalisation des Krankheits-
prozesses vor sich hat, wobei man keineswegs die Lymphknoten- resp.
Knochenmarkserkrankungen als das Primére anzusehen gezwungen ist.

Diese Auffassung, die frither gelegentlich schon gesuBert, aber bisher
wohl nicht an so umfangreichem Material nachgepriift wurde, erscheint
weiter bestitigt durch eine Reihe histologischer Befunde, die im folgenden
eingehender gelegentlich der Beantwortung der 2. Frage (s. 0.) zusam-
mengestellt sind.

II.

Will man nun noch der Frage nihertreten, ob embolische Prozesse,
vor allem im mikroembolischen Sinne, im Sinne also der ,,Kolonisation®
(Herzog), bei der Ausbreitung der Leukéimie eine Rolle spielt, so miissen
die Befunde, die iiber Fiir und Wider entscheiden, in iibersichtlicher
Weise zusammengestellt werden, wobei auf die vielfach sogenannte
Ausschwemmungstheorie eingegangen werden mulB; man mifBte also
naturgemafl einen Ausgangspunkt, einen Ausschwemmungsweg und
Einwanderungsbezirke feststellen kénnen.

Was den Ausgangspunkt anbelangt, so kommt man ja, wie auch
meine obigen Befunde beweisen, immer mehr zu der Auffassung, dall
nicht unbedingt das Knochenmark oder die Lymphknoten als solche,
sondern Gefaliwanderkrankungen wund sonstige pericanaliculire Zell-
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anhdufungen in ihnen, wie auch in anderen Organgruppen das Primire
der Erkrankungen sind; von hier ausgehend miiite man, wenn iiber-
haupt, am ehesten embolische Vorginge annehmen.

Der Ausschwemmungsweg milite beim Fortschreiten des Prozesses
vornehmlich der der beiden Vv. cavae sein, evtl. von den Lymphknoten
aus auf dem Umwege des Ductus thoracicus, wobei man Befunde zu
erwarten hitte, die denen entsprechen, welche M. B. Schmidt bei seinen
bekannten systematischen Untersuchungen der Lungen Carcinomatdoser
feststellte. Nun ist ja Zellvermehrung im Blute der Leukéimiker fast stets
vorhanden ; das Vorkommen aleukdmischer (pseudoleukémischer) Adeno-
sen und Myelosen spricht zwar gegen eine Einschwemmung (Fraenkel),
m. E. aber nicht absolut, da ja, auch bei hiufigen Blutuntersuchungen,
der ginstige Zeitpunkt einer evtl. Invasion, wie etwa bei Bakterienimien,
nicht getroffen zu sein braucht. Doch es gibt sprechendere Beweise:

Der Einwanderungsbezirk etwaiger Zellinvasionen miisse demnach
die Lunge sein: in der Tat steht gerade bei den Leukémien eine Lungen-
beteiligung im Vordergrunde der Erkrankung, 11 von 35 Patienten
klagten seit langer Zeit, einer seit 1!/, Jahren, tiber Kurzluftigkeit,
Atemmot und Auswurf, der in einem Falle von gleichzeitiger hémorrha-~
gischer Diathese auch blutig war; die Obduktion von 40 Fillen stellte
5mal eine echte Lobdrpneumonie, davon 3mal im Oberlappen fest,
fast simtliche #ibrigen Fille wiesen hochgradiges Lungenddem auf,
die gleichzeitige Pleuritis oder der Hydrothorax waren weniger hoch-
gradig; grofe Embolien in die A. pulmonalis und deren Aste wurden
2mal beobachtet, beide Male jedoch ausgehend von marantischen
Schenkelvenenthromben, so daB hier natiirlich nicht unmittelbar ein
Zusammenhang mit der Leukémie nachweisbar ist. Das makroskopische
Verhalten der Lungen sprach also zuniichst nicht gegen die Annahme
kolonisatorischer Vorginge; ich habe nun in 5 Fillen die Lungen histo-
logisch untersucht, und habe, abgesehen von der Pneumonie, Feststel-
lungen machen konnen, wie sie Ribbert, Bottger, Orth, Edner und Stern-
berg bereits verdffentlicht haben: so Infiltrate um die Arterien und
Venen aller Kaliber, um die Bronchien und ihre feinsten Verzweigungen
herum, so wie solche anscheinend frei im Interstitium liegend, jedoch so,
daf} bald Gefifinihe, bald Bronchusnihe im jeweiligen Falle bevorzugt
ist, wahrend das Lumen der feineren Gefafle meist frei von Blutpfropfen
war. Nur 1 mal fand ich eine rein embolische Verstopfung der Capillaren
mit Rundzellen, ohne daB in Interstitium zellige Anhéufungen zu finden
gewesen wiren, es hatte also eine stindige Apposition stattgefunden;
dieser Fall bleibt jedoch vereinzelt. In den Lungen also finden sich
trotz der grofen Hiufigkeit von Lungenaffektionen bei Leukimie eher
Beweise fiir autochthone Entstehung der Infiltrate, als fiir ein em-
bolisches Zustandekommen derselben.
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Bleiben wir jedoch bei der Annahme letzterer, so miifite fiir die
bekannten Verinderungen im iibrigen Kérper eine Durchwanderung
der pathologischen Elemente durch die sehr engmaschige, dem respira-
torischen Epithel vielfach unmittelbar aufliegende Lungencapillaren
— Herzanomalien ausgenommen ~— Vorbedingung sein, ein Weg,
der sogar fiir die doch viel kleineren Bakterien von Fall zu Fall nur mit
starker Reserve zugegeben werden kann. Es zeigen in der Tat die
an den groen Kreislauf angeschlossenen Organe einschlieBlich der Haut
und der Extremitidtenweichteile fast niemals arterielle Blutpfropfe,
héchstens solche in den Capillaren, deren Verschlufi bis tief in die
vendsen Bahnen hinein nachweisbar ist, so besonders im Plexus pampini-
formis, in den Corpora cavernosa penis, in Hadmorrhoidalknoten, in
Varicen der Beine, kurz in Venen, in denen das venise Blut stagniert
(Klapp). Grobembolische Prozesse sind hier von der Hand zu weisen,
so dafl also nur sekundére Thrombose vorkommt. Nur in seltenen
Fallen kommen in Arterien, auch gréBeren Kalibers, Blutpfrdpfe vor,
so vor allem in der Milzarterie, so daB3, wenn auch kein Ausschwemmungs-
herd nachweisbar ist, eine Bildung der Blutpfrépfe durch ,,Apposition**
nicht ganz abzuleugnen ist.

Wie steht es nun mit den Beweisen fiir autochthone Entstehung
der Infiltrate? Hier geben uns naturgemiB allein histologische Bilder
Aufschlufl, die man zunichst unter Beriicksichtigung der heutigen
Anschauungen iber die Blutbildung zu studieren hitte.

Trotz der groBen Differenzen in der Entwicklung der Blutzellen in kindlichen
und ausgewachsenen Organismen hat man, gerade angesichts der Leukdmiefragen,
embryologische Erfahrungen zum Vergleich und zur Klirung herangezogen: diese
geben m. E. aber keine eindeutige Auskunft, da ,die Frage nach dem Ursprung
der GefiBendothelien und des Blutes eine der unklarsten, auf dem Gebiete der
vergleichenden Entwicklungsgeschichte ist* (Hertwig); ,.kaum glaubt man sich
von ihrer mesodermalen Herkunft {iberzeugt zu haben, so trifft man auf ein Bild,
welches ihre Abstammung vom Entoderm ebenso klar zu demonstrieren scheint®
(Riickert). Nur die Lagerung deutlich erkennbarer, embryonaler GefélBchen in sehr
zellreichen Bezirken 14Bt gewisse Ahnlichkeiten mit den GefiBbefunden bei der
Leukimie nicht verkennen, weswegen wohl unter andern Zypkin neuerdings bei
der Leukimie von einer ,,Embryonalisierung der Parenchyme der blutbereitenden
Organe* spricht, was man jedoch kaum angesichts der morphologischen Eigen-
schaften sagen darf, da im Gegensatz zur Monotonie leukémiseher Herde eine Diffe-
renzierung bei Embryo und Foetus deutlich ist.

Ein zweiter Weg zur Klirung der hier interessierenden Fragen liegt in dem
vielfach gezogenen Vergleich mit entziindlichen GefdaBverinderungen: die adven-
titielle Scheide der kleinen GefiaBe, die ja von lockerem, netzférmigem Reticulum
gebildet, und die, schon 1885, von Baumgarten als Bildungsstitte von groBen
Lymphocyten (,,Leukocytenformen® Marchands, der sie von den echten Blut-
Iymphocyten abgrenzt) angesehen wird, schlieBt zwischen ihren Maschen ja sehr
hautig bei Entziindungen Zellen aller Art ein, die bei akut entziindlichen Zusténden
mehr groBe gelapptkernige, bei chronischen mehr kleine rundkernige Zellen oder
Plasmazellen sind; zumeist sind sie bunt durcheinander gemischt, seltener, wie
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besonders schon in den Aschoffschen Knotchen einférmig.’ Neuere genaue Unter-
suchungen von G. Herzog machen es nun sehr wahrscheinlich, daB, shnlich wie
das Grawitz vermutet hat, diese Zellen von den Adventitiazellen abstammen,
welche ihrerseits wiederum vom Endothel gebildet werden. Es wird also bei der
Entziindung die autochthone Neubildung von Zellen verschiedener Art als er-
wiesen angesehen. — Fiir das Knochenmark, das ja gerade bei der Leukamie be-
sonders interessiert, muf ja nun auch die autochthone Nenanlage von myeloischen
Elementen; ja von neuen Bildungsstatten angenommen werden (Tiirk, Wolg,
Pinkus, Pappenheim); Untersuchungen von Fr. Herzog und Roscher zeigten bei
den Entziindungen die Neubildung von Granulocyten in den Gefifwinden,
was ich bei chronischer Osteomyelitis im Knochenmark zu beobachten Ge-
legenheit hatte. — Also auch im Knochenmark wie sonst im Kérper gilt eine
Gefawandreaktion als sichere Tatsache; daB diese meist primér ist, 1aBt
sich wohl kaum bestreiten. Jedoch auch hier pafit ein Vergleich mit der Leukémie
schlecht, weil hier ebenfalls eine Vielgestaltigkeit der Zellen vorhanden, dort die
erwahnte Monotonie vorherrschend ist, wie man sie sonst, aufler bei Leukimien,
nur bei gewissen Tumoren wie Lymphosarkomen, sonstigen Sarkomen, Peri-
theliomen findet.

Nun ist der Begriff der physiologischen Entziindung aufgetaucht, ein Zustand,
der von der pathologischen nicht getrennt werden kann (Lubersch), der aber in der
Entwicklung des Organismus etwas Natiirliches darstellt (Rossle). Hierhin konnen
aufler vielen anderen Prozessen auch die Beziebungen des GefaBinhaltes, GefiB-
stiitzgewebes und des umgebenden Bindegewebes gerechnet werden; dahin ge-
horen vielleicht die kleinzelligen Infiltrate, die sich entlang von Driisenausfiihrungs-
gingen, etwa in der Mamma, in der Prostata und besonders allen Speicheldriisen,
auch beim Ausgewachsenen finden, ohne daB man sie als Zeichen chronischer
Entziindung anzusehen berechtigh wire (vergl. Lubarsch). Gewisse Ahnlichkeit
mit leukdamischen Prozessen ist hier nicht zu erkennen, bes. bei hochgradigen
zelligen Umscheidungen, wie das etwa "beim Status thymicolymphaticus keine
Seltenheit ist; hier wie dort sind keine reaktiven Erscheimingen wahrnehmbar,
hier wie dort besteht die vielfach erwihnte Monotonie der Zellen.

An welchen Gefdfien sind nun die leukémischen Infiltrate zu finden ;
gibt es auch bei der Leukimie Zellanhaufungen um andere Kanalsysteme
im menschlichen Kérper? Als Beispiele mogen hier nur einige Organe
herangezogen werden, die mir besonders geeignet erscheinen, die auto-
chthone Natur der Infiltrate zu beweisen. Zunichst die Leber;
bei beiden Formen der Leukidmie erkennt man da interstitielle Zell-
anhéufungen, sowohl um alle Gebilde der Glissonschen Kapsel, ein-
schlieflich, zuweilen auch isoliert, um die Gallenginge herum, ferner
auch um die ja isoliert verlaufenden Lebervenenstammechen, eine
zuweilen geradezu vorherrschende Lokalisation. Ahnlich verhilt sich
auch die Lunge, die sowohl Zellanhiufungen um Arterien, wie Venen
aufweigen kann. Eigenartig ist auch das Verhalten der Prostata und
der Mamma, ja auch das der SchweiBdriisen der Haut (Weils), indem
die Infiltrate hier seltener perivasculir, sondern meist pericanaliculir
liegen; dhnlich verhalt sich awch der Hoden, bei dem die Infiltrate
gich mehr an die Hodenkan#lchen als an die Gefale anlehnen (iiber die
seltenen infarktabnlichen Herde infolge autochthon entstandenen
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Gefafiverschliissen s. 0.). Nicht anders steht es mit den Nieren, in denen
die Infiltrate, wenn sie nicht in enormer Ausdehnung vorhanden sind,
vielfach entlang den Sammelrohren zu finden sind, weniger in der Gegend
der Gefafle an der Markrindengrenze.

Die Gesamtheit dieser an groflem Material zusammengestellten
Befunde, die sich leicht durch Untersuchungen anderer Organe vermehren
lieBe, erbringt den absolut sicheren Beweis fiir die autochthone Ent-
stehung der Infiltrate; es hiefe den Tatsachen Gewalt antun, wollte
man annehmen, daf erst nach Uberwindung eines komplizierten Capillar-
weges in den Wanden der Geféfie, und zwar vornehmlich in deren
peripherischen Abschnitten, die jeweiligen pathologischen Zellen ab-
gelagert wiirden ; auch wiire bei andersartiger Auffassung die Entstehung
der iibrigen pericanaliculdren Infiltrate ungeklart.
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