
(Aus d~m Pathologischen Ins~itUt dec-U~niversit~ :Berlin [Direktof-: Oeheimrat 
Pl:0f.  ' Dr .  0" I~3arsch]') 
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(Eingegangen am 2. Oktober 1923,) 

Die Auffassung fiber die infekti6s-toxisehe Natur der leukamiscl~en 
Erkrankungen hat ~m Laufe der ietzten Jahre mehr und mehr an Bedeu- 
tung gewonnen, und steht heu~zlltage im Mittelpunkt des Mlgemeinen In- 
teresses. Am meisten wird dieser St~ndpunkt fiir die akuten Formen dei" 
Leuk~mien vertreten, bei denen die Krankheit im AnschluI3an irgendeineli 
~nfekt sehr of~ yon den Tonsillen oder vom Munde aus einsetzt und Ms eine 
akuLe fieberhafte und zum Tode ffihrende Krankheit Verl~uft. Ziegler 

und Jochmann ,  Herz.  Holst ,  Sternberg u. a. ist es gelungen, aus dem 
Blute aknt Leuk~mischer St, reptokokken zu zfichten. Sternberg konnte 
sogar aus den in seinen ]~'~llen gezfiehteten Streptokokken auch bei 
Tieren myeloische ]~,eaktionen in den blutbereitenden Organen ~us- 
15sen. Auf Grund der Lit~eraturangaben mad der eigenen ]3eobaehtungen 
kam Sternberg zu dem Schlusse, jede Beziehung der sog. akuten Leuk- 
~mien zu den eehten chronischen LeukSmien m Abrede zu s~ellen. 
,,Jener Symptomenkomplex, der als akute LeukS.mie bezeiehnet Mrd, 
ist keine echte LeuMi,mie. sondern eine Allgemeininfektion mit leuk2 
5moidem Blutbefund und entspreehender I~eakt, ion des h~tmato/ 
poetisehen Apparates myel(~isehe Umwandlung und Myelbcytos(~ 
bei der sog. akuten myeloisehen Leuldtmie, lymphat, isehe Hypm:plasie 

Leukanne. und Lymph~mie bei der sog. akuten lymphatischen "" ~" " 
Auch Herz  h~lt die infekt, i6se J~tiologie der akuten myeloisehen. 

Leuki~mie fiir erwiesen, erbliekt abet in der starken Knoehenraarks- 
reaktion etwas ganz UngewShnliehes und im Verhfi.ltnis zur tt~ufigkeit~ 
der septischen Infektionen etwas sehr Seltenes. Er meint, dab in diesen 
F~tllen eine. Infektion ein besonderes Individuum-betrifft,  welches in 
bestimmter Weise .Zu dieser I~aktion disponiert und deswegen hglt e~( 
ffir berechtigt, die akuten Lenki~mien nicht einfach zu der~ septisehenl 
Krankheiten zu reehnen, sondern sic ats besondel'es Krani~heitsbild 
weiterhin zu betraehten. 
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Gegen die zu welt gehende Auffassung Sternbergs ist yon verschiedenen 
Seiten Einsprueh erhoben worden (Askanazy, Boechat, Ghon, Hedinger, 
M6nckeberg, •aegeli, Ste]]en u. a.). Naegeli hebt mit Recht hervor, 
daB blol~ die F~lle mit geringer myeloiseher Reaktion, d. h. mit wenigen 
Myeloblasten und beseheidener myeloiseher ~etaplasie zu den sep- 
tisehen Erkrankungen zu reehnen w~ren, l~lle abet yon ~kuten Mye. 
losen mit enormen Myeloblastenzahlen im Blur und vor allem hoeh- 
gradigen myeloischen Gewebswucherungen kSnnten dureh einfaehe Sepsis 
aueh nieht ann~hernd erzeugt werden. 

Naeh dem oben Gesagten k6nnte man zusammenfassend fiir die 
akuten Leuk~mien ~%derholen, was Ebstein schon vor ungel~hr 40 Jahren 
gesagt hat, dab es sieh bei ihnen mit einer ~n GewiBheit grenzenden 
Wahrseheinlichkeit um eine Infektionskrankheit handelt. 

Wenn aber die fiir akuten Leuk~mien der infekti6s-toxisehe Cha- 
rakter des Prozesses ziem]ieh deutlich zutage tritt, zum mindesten sehr 
~wahrscheinlich ist, so ]~Bt sieh dasselbe fiir die ehronisehen Formen 
nicht ohne weiteres sagen. So hat Ehrlich seinerzeit fiir die Entstehung 
der Leuk~mien im allgemeinen eine spezifisehe Gift~drkung vermutet 
und sparer haben v. Hansemann, Sternberg u. a. ebenfalls ein intekti6s- 
toxisehes Agens als Ursaehe der Leuk~mien angenommen. ~ber. 
zeugende Beweise aber wurden fiir diese Auffassungen keine erbracht. 
Direkte Beziehungen der L~uk~mien mit vorausgegangenen Infek- 
tionen sind besonders oft bei Malaria beobaehtet worden, we der 
Zusammenhang der Malaria mit der leuk~mischen Erkrankung direkt 
naehweisbar war. 

Von experimenteller Seite wiehtig flit die infekti6s-toxische Auf- 
tassung der ehronischen Leuk~mien ist die yon Ellermann und Bang 
gelungene ~bertragung der Hfihnerleuk~mie auf viele Generationen, 
dureh intraven6se Einspritzung yon zellfreien filtrierben Organemulsioneno 
Ellermann und Bang sehliel~en sieh der Ansieht an, dab es sieh um eine 
Infektion handelt, und zwar dureh ganz kleine unsichtbare Parasiten, 
die imstande waren, die Filterkerze zu passieren. 

Andere Autoren haben sich mit dem speziellen Naehweis yon Para- 
siten bei den leuk~misehen Erkrankungen beseh~ftigt. So hat L6wit 
H~mam6ben bei Leuk~mie beschrieben, und Pr6scher berichtet seinerseits 
fiber Spiroeh~tenbefunde. E. _Fraenkel und Much, Much und Hegler, 
Arndt u. a. ist es gelungen, st~ndig bei lymphatischer Leuk~mie anti- 
forminfeste gramf~rbbare St~bchen naehzuweisen. Trotzdem haben 
diese Befunde bis jetzt keine allgemeine Anerkennung gefunden and 
heutzutage neigen die meisten Autoren, welche die iniekti6s-toxisehe 
Natur der Leuk~mien vertreten, zu der Ansicht, daB diese keine spe- 
zifisehe In~ektionskrankheiten sind, sondern reaktiwhyperplastisehe 
Prozesse des leukoplastischen Apparates, die dureh versehiedene, nieht 
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spezifisehe, toxiseh-infekti6se Reize ausgel6st werden k6nnen. Lubarsch 
hat  wiederholt die Ansicht vertreten, dab wir mit  den spezifizierenden 
und sehematisehen Einteilungen der H~matologen nieht weiterkommen 
und es sich bei der Leuk~mie ebenso nut  um einen Symptomenkomplex 
und keine selbst~ndige Krankhei t  hande]t, wie bei den pernizi6sen 
An~mien, den es pathologiseh und atio]ogisch aufzulSsen gil t und dab 
man genau so, "~5e man jetzt  schon bei den ~ortschreitenden perniziSsen 
Olig~mien sekund~re und kryptogenetJsche Formen unterseheidet, auch 
die Leuk~mie in sekund~re und kryptogenetisehe einteilen sollte. Iqur 
dal] bei den progressiven An~mien die sekundaren Formen h~ufiger 
a]s die kryptogenetischen sind, w~hrend bei den leuk~misehen Er- 
krankungen das Gegenteil der Fall zu sein seheint, dal] n~mlieh die 
sekund~ren Formen die selteneren und die kryptogenetischen die 
h~ufigeren sind. 

Die folgenden im pathologisehen Inst i tu t  der Universit/~t Berlin 
beobachteten F~lle, deren genauere Bearbeitung mir yon meinem 
hoehverehrten Lehrer, I te r rn  Geheimrat Lubarsch, fibertragen wurde, 
dem ieh, wie auch meinem Freunde, t te r rn  Prof. Ceelen, ftir ihre wert- 
vollen Ratschl~ge bei Abfassung dieser Arbeit zum besten Dank ver: 
pflichtet bin, scheinen mir durehaus im Sinne einer nieht spezifisehen 
Natur  der leuk~misehen Erkrankungen und zur Unterst/itzung der 
Lubarschsehen Auffassung zu spreehen. 

Fall I. F. J., 48 Jahre alt. Klinische Diagnose: Aleuks Lymphadenose. 
~dberg~ng in lymphatisehe Leuk~mie. 

Anamnese bedeutungs]os. 
Jetz~ge Kranlsheit. Beginn: Kleine zarte Gesehwulst auf der linken Halsseite 

(November 1920). Ende Dezember 1920 bfldete sieh, wie der Put. angibt, im 
Munde eine Geschwulst. Atembeschwerden und Taubheit auf beiden Ohren trat 
ein. Er wurde anfangs Januar 1921 opeliert, wodureh bedeutende Besserung 
sieh einstellte. Der Put. konnte wieder Luft helen und das GehSr kehrte wiederi 
Im M~rz 1921 bildeten sich tdeine harte Geschwiilste auf der rechten Halsseite. 
Die Geschwfilste wurden immer grSl]er. Vor 10 Woehen bekam Patient schmerz- 
hafte Anschwellung im linken Sehultergelenk. Er suchte deswegen einen Arzt 
auf (Anfang M/~rz 1922). Der Put.. ~,-urde mi~ HShensonne behandelt (insgesamt 
5 real), dazu bekam er Arsen, aber ohne Effolg. Am 27. IIL wurd~ er der Klinik 
zwecks Beobaehtung und Bestrahlung fiberwiesen. 

Status: Mittetgrol3er, ziemlich gut gen~hrter, reeht frisch aussehender Mann, 
s~m~liehe Z~hne, bis auf einen, ausgefallen. In allen Regionen Anschwellung 
der Lymphknoten yon nicht sehr h~rter Beschaffenheit, am st~rksten zu beid~n 
Seiten des Halses. 

Milz: Stark vergrSBert, der seitliche Rand bleibt handbreit veto ~'abel ent- 
fernt und reicht naeh unten fast his zum Spina ant. sup. 

M~ige Arteriosklerose. Am t{erzen systolische Ger~usche, am st/irksten fiber dem 
Manubrium sterni. Spitzensto8 im 6. Intercostalraum, dicht an der Mami]]arlinie. 

Lungen: 0. ]3. 
Im linken Schultergelenk leichte Beschr/~nkung der Beweglichkeit. Die pas- 

Siren Bewegungen sind leieht schmerzhaft. 
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Blut: Leukocyten 5400. Gelapptk. 72%, Lymphoeyten 10%, Eos. I%, Mono. 
16%, Plasmazellen 1%. 

Drtisenpunktion links am Halse ergibt z~hlreiche grol~e Lymphoblasten. 
Der Pat. ist vom 27.III. bis zum 3. IV. in der Klinik geblieben, um am 27. XL 

1922 wiederaufgenommen zu werden; ~lilz bedeutend vergrf~ert. Driisenknoten 
am Halse sind nicht mehr vorhanden. 

Blutbild: R. 3 400 000 Hg 55%. 
Weil~e: 15 600 - -  darunter Gelapptk. 18% - -  Eos.: Keine. Kleine Lmyph. 

50%, grol~e Lymph: 20 %, Mono.: 12%: Das allgemeine Befinden, bis auf die 
Sehmerzen in der Milzgegend, gut. 

3. X. 1922. Pat. ist sehr elend. Im Blute fast nur grol3e und kleine Lympho- 
cyten. 

Nahrungsaufnahme schlech~. 
4. X. 1922. Korea. - -  5. X. 1922. ]~xitus. 
Die Setction ergab in Kiirze folgendes: Lymphknoten: Leuk~mische Lyre. 

~hombildung der ganzen retroperitonealen, peripankreatischen, perigastrischen ~nd 
inguinalen Lymphknoten, /erner der trachealen, tracheobronchialen und broncho. 
pulmonalen Lymphknoten. Die Schwel]ung in den retroperitonealen Lymphknoten 
reicht bis zu TaubeneigrSBe. Weniger vergrSl~ert sind die trachealen, tracheo- 
bronchialen und bronchopulmonalen. M~flige Schwellung der mesenterialen 
Lymphknoten. Die Schnittfli~che der vergrSl3erten Lymphknoten zeigt eine 
markige Beschaffenheit, in der zahlreiche, ziemlieh sch~rf konturierte, grauweii~e 
his stecknadell~opfgrol~e KnStchen eingelagert sind. 

Milz: Gew. 1500g, 2 6 : 1 5 : 9 .  Von l~nglicher gleichmiil~iger Gestalt. Die 
Kapsel ist in ihrer ganzen Ausdehnung yon zahlreichen, dieht beieinanderliegenden 
linsengroBen, grauweiBen Lymphomen besetzt. AuBerdem ist sie auf der aul~eren 
Seite ihrer oberen H~lfte mit grauweiBen festen Str~ngen bedeckt, die, zahlreicher 
im oberon Pol, e ine  ziemlich feste Verwaehsung mit dem Zwerehfetl bewirken. 
Die Schnittfliiche zeigt zahlreiche kleinere und grSl~ere, nichtvorragende, bis 
zur BohnengrSBe reichende, unregelm/iBige, weitgraue Horde in der graur6tlichen 
Milzsubsiianz. Konsistenz der Milzpulpa vermehrt. Im oberen Pol finder sich 
ein frischer h~morragische r Infarkt yon Taubeneigrfi~e. 

Knochenmark: Umschriebene lymphoide Herde im oberon Drittel des Ober. 
sehenkelmarks yon graurStlicher Farbe. Das Knochenmark der Wirbels~ule ist 
getbrot gef/~rbt. 

Leber: Gew. 1800 g, 24 : 19 : 7,5 kleine, kaum siehtbare lymphoma$Sse In- 
filtrate. 

:Nieren: Gewicht je 100 g. Vereinzelte Lymphombildungen in beiden ~Nieren, 
Sklerose der Nierenarterien. Zahlreiche ldeinere und gr513ere Sohrumpfherde, 
Cystehen und Markfibrome in beiden ~qieren, 

Harnblase: Leichte Balkenblase mit fnsehen und alton Schleimhautblutungen. 
- -  Ein blind endender epithelialisierter fa|seher Weg am ColtJculus seminalis. 

Prostata: Sehr staa'ke knotige Hypertrophie. Im Peritoneum zalalreiehe 
kleine pigmentierte lymphomatSse KnStchen und  zahlre~ehe fleekige tt~mosi- 
derminalablagerungen. 

Glatter Zungengrund. - -  Atrophie der Tonsfllen. KadaverSse Erweiehung 
der Oesophagussehleimhaut. 

Magen: FaSsehe und alte Blutungen in der chronisch entziindlichen Magen- 
schteimhaut. Blutiger bfageninhalt. Ulcusnarbe am Pylorus. 

Darm: Zahlreiehe hanfkorngrol]e his bohnengrol3e Diekdarmdive~tikel imBe- 
reich des Colon descendens und Colon ascendens. Perforation eines Divertikels 
des Colon sigmoideum. Diffus fibrinSs-eitrige Peritonitis mit Verklebung zahl- 
reieher Darmschlingen. 
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Herz: Braun atropisch. -- In der tterzmuskulatur Sehwielenbfldung. Beide 
Ventrikel erweitert. - -  Mitralklappen slderotiseh. Schwere Slderose der Kranz- 
gef/~Be. 

Aorta: Fleekige Veffet~ung der Intima und des Anfangsteiles der Aorta. 
Atherosklerose mittleren Grades des Aortenbogens. Sehwere nach unten zu- 
nehmende Atherosklerose der absteigenden Aorta sowie der Iliaeae und Hypo- 
gastrieae mit atherom~tSsen Gesehwih'sbildungen. 

Lungen: Beginnende Pneumonie mi~ frischer fibrinSser Pleuritis im reehten 
Unterlappen. Beginnende L)-mphombildung in der linken Pleura. Sehr starkes 
Odem mit Randemphysem beider Lungen. Alte anthrakotisehe und tuberkulSse 
Spitzensehwielen beiderseits. Sehwere eitlige Traeheobronchi~is. 

Abb. ]. Schnitt aus einem Lymphknoten. a = LymphknStchen; b = Verdicktes 
und zellig infiltriertes Stroma. 

Gehbm: Sklerose der Gehirnarterien. Mehrere kleine Erweichungsherde in 
der linken Grol]hirnemisph~ire. Frisehe punktfSrmige Blutungen in der Brficke. 

Mikroskopische Untersuchung: Gefi~rbt wurde mit H~tm~laun-Eosin, Sudan I.II. 
Van Gieson, Elastiea nach Weigert, 1Kethylgrfin-Pyronin nach Unna-Pappenheim, 
Polychromem Methylenblau nach Unna, Azur-Eosin nach Sternberg. AuBerdem 
wurden die mikrochemisehen l~eaktionen ffir H~mosiderin nach Turnbull und die 
Oxydasere~ktion naeh Schultze regelm~tBig ausgefiihrt. 

Lymphknoten: Schwache VergrSBerung: Die einzelnen LymphknStchen sind 
stark und gleiehm~8ig vergrSBert und scharf yon ihrer Umgebung abgegrenz~ 
durch das verdiekte bindegewebige Stroma, das sich ]amellenartig um die einzelnen 
KnStehen legt (Abb. 1). Das verdiekte Stroma ist ziem]ieh stark herdweise oder 
diffu s zellig infiltriert. Bei 3Iethylgrt~n-P3n'oninf/~rbung sieht man reiehliehe plasma- 
cellul~re Haufen, die sowohl in den LymphknStchen~ haupts/~ch!ich abet in dem 
verdickten Stroma liegen. Irgendeine Andeutung yon Keimzen~ren ist in den ver- 
grSBer~en LymphknStehen nieht nachweisbar. Die Lymphsinus sind zum Teil 
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erweitert und mit abgestoBenen Endothelien, denen aber zahlreiehe Lymphocyten 
und Plasmazellen beigemischt sind, angefiillt. Aufer diesen Zellen sind sp~rliche 
gelappkernige Leukocy~en und rote BlutkSrperchen zu sehen. In einigen Lymph- 
knoten konnte man sogar bemerken; daft die gelapptkernigen Leukocyten und die 
Erythroeyten in den Sinus an Zahl fiberwiegen. Bei Fettf~rbung sieht man, dab 
viele der die Sinus ausfiillenden Zellen, besonders die Endothelien, mit ieinen 
Fett~rSpfchen ausgefiil]t sind. Die einzelnen LymphknStchen bestehen aus ziemlich 
einheitlichen rundlichen, meistenteils schwaeh gefi~rbten ]ymphocyt~ren Zellen. 
Zwischen ihnen sind abet aueh zahlreiche Plasmazellen, besonders in der Peri- 
pherie der Kn6tchen nachweisbar. Mitosen sind iiberall reichlieh vorhanden. 
Die BlutgefEBe der Lymphkn0ten sind erweitert und mit Blur tibefffillt. Im ge- 

Abb. 2. Lymphomar~ig umgewandeltes schaff yon  der Pulpa a b g e g r e n z t e s  
Malpighisches KSrperchen.  

stauten Blute sind auffallend zahlreiche einkernige lymphocytiire Zellen und spi~r- 
liche Plasmazellen wahrnehmbar (lymph~misches Blut). Bei der Eisenreaktion 
finder sieh H~mosiderin in den Sinus und in dem periphgren Teil der KnStchen. 

Milz: Um die kleinen Arterien herum sind die Malpighischen KSrperchen 
lymphomartig vergrSfert und meistenteils scharI gegen die Umgebung abgegrenzt 
(Abb. 2). In der angrenzenden Pulpa ist das Reticulum an vielen Stellen verdickt 
und yon verschieden gestalteten Zellen dich~ eingenommen. Diese Zellen sind 
tefls Lymphoeyten, tefls Plasmazel]en (Abb. 3). Dutch die Oxydasereaktion 
treten auferdem ziemlich viele myeloisehe Zellen zerstreut auf. An anderen 
Stellen treten die Zellen zuriick und es iiberwiegen die Bindegewebsfasern (Abb. 4). 
Dieses Bindegewebe, welches an einigen Stellen vorwiegend unter der Kapsel 
eine narbige Beschaffenheit eimfimmt, ist herdweise oder diffus yon Zellen in- 
filtriert, uuter deuen reichliche Plasmazellen vorhanden sind. 

Die Milzkapsel ist verdickt und mit teils diffusen, tefls circumscripten Lym- 
phomen durchsetz~. An einigen Stellen sieht man, wie die Kapsel yon den unter- 
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Abb. 3. Starke Plasmazel leninf i l t ra t ion der Milzpulpa. a = Plasmazel lenhaufem 

Abb. ~. a = Bindegewebige Umwandlung  der B~[ilzpulpa durch fibr6se Verdickung 
des Ret iculums.  

Virehows krch iv .  Bd. 249. 
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liegenden Lymphomen infiltrier~ und gespalten wird in zwei Schiehten, eine obere 
und eine untere, zwischen denen das lymphomat5se Gewebe w~chs~. Die obere 
Schich~ dient~ dann als Kuppe des Lymphoms. 

Leber: Im interlobul~ren Gewebe versehieden starke Infiltrate, die haupt- 
s~ehlich aus Lymphoeyten und sp~rliehen Plasmazellen bestehen. Ziemlich zahl- 
reiehe Lymphoeyten sind auch intracapill~r zu sehen. In den Kup]ersehen Stern- 
zellen geringe Hamosiderose. 

Nieren: Vereinzelte Sehrumpfherde in der Rinde dieht unter der Kapsd mit 
ausgesprochener Atrophic der dazugehSrigen Kan~lehen und hyaline Degeneration 
der Glomeruli. In den Sehrumpfherden sind Rundzellinffltrate nachzuweisen, 
die abet aueh zerstreut an anderen normalen Ste]len wahrnehmbar sind. Die In- 
filtrate bestehen haupts~chlich aus Lymphoeyten und sp~rliehen Plasmazellen. 

Knoehenmark: Die im Fettmark eingelager~en roten tterde setzen sieh haupt- 
s~ehlieh aus lymphoeyt~ren Zellen zusammen, zwischen denen aueh vereinzel~ 
Plasmazellen zu sehen sind. 

Bakteriologische Untersuchung: I m  Blute Staphylokokken. 
Wenn man die oben erwhhnten Minisehen Angaben zusammenfaBt, 

so handelt es sich in diesem Falle um eine aleuk~misehe Lymphadenose, 
die im November 1920 ohne nachweisbare Ursache mit  einer kleinen 
harten Geschwulst auf der linken tlalsseite anfing; neue Geschwfilste 
t ra ten allm~hlieh auf, so dab der betreffende Patient  am 27. I I I .  1922 
- -  also 11/~ ,lahr nach dem angeb]ichen Beginn der Krankheit  - -  das 
Krankenhaus aufsuehen m u B t e .  Die klinisehe Untersuehung zeigte 
allgemeine Lymphknotensehwellung, dis am sti~rksten auf beiden Seiten 
des Halses zu sehen war, und erhebliehe MilzvergrSBerung. Die Unter- 
suehung des Blutes lieB keine Vermehrung der WeiBen (5400) und 
keine nelmenswerte Verschiebung erkennen, vielleicht war sogar eine 
kleine Vermehrung der Gelapptkernigen ~estzustellen. 

Der Patient blieb eine Woche lang in der Klinik, um am 27. IX.  1922 
- -  also 41/2 Monate sparer - -  wieder aufgenommen zu werden. Bei der 
zweiten Aufnahme wurde die Milz bedeutend vergr6Berg gdunden  und 
das Blur wies jetzt wesentliehe Ver~nderungen auf, n~mlieh m~Bige 
Blutarmut  (I%. 3 400 000 - -  Hg 55), Vermehrung der WeiBen (15 600) 
und das Wesentliehste, eine starke Verschiebung des prozentualen 
Verh~ltnisses naeh den Lymphoeygen bin (70%). 

De r allgemeine Zustand war verhi~ltnismaBig gut, der P~tient klagte 
bloB fiber Sehmerzen in der Milzgegend und fiber Sehw~eheanf~lle. 
Am 3. X. warde eine neue Blutuntersuehung vorgenommen, die fast 
nur kleine und groBe Lymphoeyten zeigte. 2 Tage sparer t ra t  naeh 
kurzem komat6sem Stadium der Exitus ein. 

Was die anatomisehen Befunde anbetriffg, so fi~llt bei der Unter- 
suehung der Lymphknoten  wie aueh der 1Kilz ihre ungleiehmiigige 
Besehaffenheit auf. In  den vergr6gerten Lymphknoten  sieht man in 
der grauweiBen, manehmal mit unregelm~Big gestalteten Blutungs- 
herden durehsetzten Grundsubstanz seharf abgegrenzte, meistens steek- 
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nadelkopfgroBe oder etwas kleinere, heIler aussehende Lymphome ein- 
gel~gert. Dasselbe konnte man auch in der vergrSl~erten Milz wahr- 
nehmen, wo in der braunrStliehen Pulpa versehieden groBe rundliche 
oder unregelm~l~ig% aber scharf abgegrenzte, grauweiBe Lymphomherde 
eingelagert waren. 

Von dem tibrigen erhobenen Beftmde ist die frische fibrin6s-eitrige 
Peritonitis zu erwahnen, die nach Durchbruch eines Dickdarmdivertikels 
entstanden nnd als die unmittelbare Todesursaehe anzusehen ist. 

Was die histologischen Befunde anbelangt, so ist aueh hier wie bei 
der makroskopischen Betrachtung das wechselvolle Bi]d sowohl bei 
den Lymphknoten wie auch bei der Milz auffgllig. Im Gegensatz zu 
den gew6hnlichen Formen der Lymphadenosen, wo die Lymphknoten 
im ganzen einen strukturlosen Haufen yon Lymphocyten bilden, ist 
im vorliegenden Falle die normale Lymphknotenstruktur ziemlich gut 
erhalten. Es sind zwar die einzelnen Lymphkn6tehen stark vergr6~ert, 
aber die umgebenden Sinus wie auch das Stroma sind gut erkennbar. 
Da.sselbe kann man auch yon der MJlz sagen, wo die Malpighisehen 
K6rperchen stark vergr613ert sind und die makroskopiseh sichtbaren 
Lymphome bilden. Die Grenzen z~dschen Lymphomen und stark ver- 
gnderter Pulpa sind sehr scharf (Abb. 1 und 2). 

Was das Wesen der Ver~nderungen sowohl bei den Lymphknoten 
wie auch bei der Milz anbetrifft, so hat man hier zwei voneinander 
verschiedene Prozesse zu unterscheiden, und zwar einen ehroniseh- 
entztindlichen und einen hyperplastisehen. Der chroniseh-entziindliche 
Prozel] besteht in einer Verdickung des Retieulums, der besonders in 
der Milz zu ausgedehntem sklerotischen Prozesse der Pulpa gefiihrt hat, 
und Rundzellinfiltrationen, die dutch das Auftreten zahlreieher Plasma- 
zellen charakterisiert sind. Der entziindliche Proze~ k6nnte als rezidi- 
vierend ~ngesehen werden, da neben den sklerotischen Prozessen 
frischere entziindfiche Ver~nderungen bestehen, ngnalich bei den 
Lymphknoten Vermehrung und Abstol~ung yon Endothelien in den 
Lymphsinus, denen zahlreiehe gelapptkernige Leukocyten und Ery- 
throcyten beigemischt sind. Dasselbe kann man auch in der Milz sehen, 
wo neben den ausgedehnten narbigen Stellen frischere entziindliche 
Infiltrate, aus zahlreichen, auch durch die Oxydasereaktion nachweis- 
baren gelapptkernigen Leukocyten bestehend wahrzunehmen sind. 

Der hyperplastische Prozel~ besteht in einer Vergr613erung der 
Lymphkn6tchen sowohl in den Lymphknoten wie auch in der Milz. 
In ihnen kann man zahlreiche Mitosen iiberall zerstreut wahrnehmen. 
Die vergr6~erten Lymphkn6tchen bestehen aus ]ymphocy~aren Ele- 
menten, yon denen viele etwas grSt3er und schwgcher f~trbbar sind als 
die reifen Lymphoeyten und mehr den unreifen Lymphogonien sich 
nahern. Irgendeine Andeutung yon Keimzentren in den Lymph- 

4* 
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kn6tchen haben wir nicht wahrnehmen kSnnen, die bei diesen im 
Wachstum begriffenen LymphknStchen ganz besonders zu erwarten 
wgren. Diese Tatsaehe kSrmte zugunsten der yon vielen Autoren ver- 
tretenen Ansieht, dab die hellen Zentren der Lymphkn6tchen mit dem 
Waehstum nichts zu tun haben, sondern vielmehr mit anderen Funk- 
tionen verkniipft sind, z. B. erh6hte Resorptionsf~higkeit usw., ge. 
deutet werden. 

Was aber in diesem Falle besonders auffgllt, ist der groBe Reichtum 
an Plasmazellen. Diese sind fiberall reiehlich aufzufinden, sowoh] in 
den Lymphknoten wie in der Milz. In den Lymphknoten liegen sis 
vorwiegend zahlreieh in dem verdiekten Stroma, aber auch in den er- 
weiterten Sinus und in den vergrSBerten LymphknStchen. In diesen 
]iegen sie hauptsgchlieh haufenweise in den peripheren Teilen der 
KnStehen dieht an den erweiterten Sinus. In der Milzpulpa. sind sie 
aueh zahlreich aufzufinden, besonders an den Stellen, wo sine Ver- 
dickung des l~etieulums oder eine besondere Vermehrung des Binde- 
gewebes zu erkennen ist. 

Plasm~zellen sind schon mehrfach yon anderen Autoren bei Er- 
krankungen der hgmatopoetisehen Organe beobaehtet worden. Sie 
sind nicht selten bei der Zusammensetzung yon Myelomen in fast reiner 
Form gesehen worden. Bei Erkrankungen des lymphatisehen Apparates, 
die mit VergrSBerung der Lymphknoten einhergehen, treten ebenfalls 
Plasmazellen auf, manchmal so zshlreich, dab sie die ganze Vergnderung 
ausmaehen. Diese plasmacellulgren Infiltrate k6nnen entweder als 
10kales Leiden auftreten und sich auf sine Gruppe yon Lymphknoten 
,erstreeken, wie das bei den FMlen yon Boit, PascheH, v. Werdt; Hsdinger, 
t~und, Maresch, Vogt der Fall war, oder der ProzeB breitet sich fiber den 
ganzen XSrper aus, so dab sine allgemeine pseudoleukgmische Krankheit 
entsteht. Solche Fglle sind besonders yon Foa und Micheli und yon 
Ghon und Roman ver6ffentlicht worden. Der bei diesen Fgllen auf- 
tretende plasmaeellulgre ProzeB ist verschieden aufgefaBt worden. Ein 
Tell der Autoren betrachtet ihn als einen hyperplastisehen und stellt die 
dabei entstehenden Hyperplasien unter dem Sammelnamen des Plas- 
macytoms an die Seite der Lymphome oder Lymphoeytome. Sie 
anterscheiden entsprechend der Einteilung der reinen Lymphome ein 
lokales und sin generalisiertes Plasmocytom. Ghon und Roman gehen 
sogar noch welter, indem sis diese Fglle in sine besondere Gruppe yon 
prim~ren Hyperpl~sien des lymphatiseh-h~matopoetisehen Apparates 
einreihen und neben den lymphatisehen und myeloischen eine drit~e, 
die plasmaeellul~re Form aufstellen, die ebenso aleukgmisch wie leuk- 
gmiseh verlaufen kann. Andere Autoren dagegen vertreten den Stand- 
punkt, dab der iola.smacellulgre ProzeB lediglich entzfindlieher I~atur 
sei und die dabei entstehenden Lymphkn0tenschwellungen als .plasma- 



liber die infektiSs-toxische Natur der leukamischen Erkrankungen. 53 

cellulgre Granulome aufzufassen sind. Sternberg behauptet, da~ die 
Knoten und Infiltrate, die bei den Lyml0hadenosen auftreten, sowohl: 
den leukgmisehen wie den aleukgmischen, immer aus Lymphoeyten 
zusammengesetzt sein miissen, ohne irgendeine Beteiligung yon Plasma- 
zellen. Die bei den lymphatischen Infiltraten auftretenden Plasmazellen 
gehSren nieht zu den eigentliehen leuk~mischen ]3ildungen, sondern 
treten vollstgndig unabhgngig yon ihnen auf, und seien auf das 
gleichzeitige Vorhandensein entzfindlicher Prozesse zu beziehen. 

Unser Fall, der auch unzweifelhaft zu den oben erwghnten Fgllen 
gehSrt, kSnnte auf zweierlei Art aufgefaBt werden. Entweder die 
Plasmazellen wiirden zu dem eigentlichen hyperplastisehen I~rozeB ge- 
h5ren, im Sinne Ghons und Romans, oder sie w~ren yon ihm vollstgndig 
unabhgngig und lediglich auf den chronisch-entzfindlichen l%eiz zuriiek- 
zuffihren. Wenn die erste Auffassung riehtig ware, dann miiBte man 
die Plasmazellen ausschlieBlich z~dschen den fibrigen Ze]len der ver- 
grSBerten LymphknStchen gleichm~Big verteilt auffinden, da diese aus 
den waehsenden Lymphoeyten hervorgehen ~viirden, die in ihrer jungen 
Lymphogonienform sich naeh zwei Riehtungen hin differenzieren sollten, 
entweder als reife Lymiohocyten oder als Plasmazellen. Dies aber stimmt 
mit unseren Befunden nicht iiberein, wo die l~]asmazellen am reichliehsten 
am verdiekten Stroma und in den erweiterten Sinus zu finden sind. In 
den LymphknStchen sind sie dagegen viel sp~rlicher nnd ganz ungleieh- 
m~Big zwischen den Lymphocyten verteilt, besonders in ihren periphere~_ 
Teilen, wo sie kompakte Haufen bilden, die in die Plasmazellhaufen 
der Lymphsinus und des verdiekten Stromas unnfittelbar fibergehen. 
In der Milz sind auch Plasmazellen vorhanden, spgrlieher in den 
Lymiohomen , vorwiegend reieh]ich in der Pulpa; sie liegen zwisehen 
den i~brigen Zellen, zerstreut oder in Haufen, besonders massenhaft an 
den Stellen, wo eine ]3indegewebsvermehrung wahrzunehmen ist. 

Ziem]ich viele Beriihrungspunkte zu unserem Falle bietet der oben 
erw~ihnte Fall yon Ghon und Roman. Bei diesem hande]te es sich um 
einen tuberkul6s belasteten 72jghrigen Greis, der plStzlieh unter all- 
gemeiner Lymlohknotenschwellung, VergrSl]erung der IMilz und zu- 
nehmender Schw/iche erkrankte. Die B]utuntersuehung ergab eine 
starke An~mie und eine ganz geringe, absolute Vermehrung der Leuko- 
cyten (13500) ohne aber nennenswerte prozentuale Verschiebung; 
aul]erdem wurde klinisch ein uleeriertes Infiltrat am linken Unter- 
schenke] festgestellt. 3 Woehen sio~ter trat der Exitus ein. Die mikro- 
skopische Untersuehung der vergrSBerten Milz (900 g) ergab, dab 
die Pu]pastr~ge fast ausseh]ie~lich yon P]asmazellen durehsetzt, 
nebenbei aber wen~ger Pulpazellen und vereinzelte neutrophile und 
eosinoiohile Leukoeyten zu sehen waren. Die MilzknStehen waren ohne 
besondere Ver~nderungen. In der Wand und unmittelbaren Umgebung 
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maneher Trabekelvenen waren auffallend dichte Infiltrate von Plasma- 
zellen zu linden. Das Bindegewcbe der Milz war nicht vermehrt. In 
den Lymphknoten befanden sich auch Plasmazellen, aber nicht so 
massenhaft wie in der Milz. ]~s waren au•erdem neutrophile Myelocyten 
und polymorphkernige Leukocyten zu sehen. Die LymphknStchen konn- 
ten nicht mehr erkannt werdcn oder hSchstens als kleine angedeutete 
lymphocyt~re tI~ufchen. Am reichlichsten fanden sieh in allen unter- 
suchten Lymphknoten die Plasmazellen um kleine Gefi~l~e, sowohl um 
Arterien als auch um Yenen. In der unmittelbaren Umgebung der 
Trabckel und unterhalb der Kapsel, sowie in dcr Kapsel selbst, riefen 
die Plasmazellen eine mehr oder weniger starke Infiltration hervor. 
Das Reticulum der Lymphknoten war nur an der Peripherie etwas 
verdickt, ebenso die Kapsel, Es war also in den Lymphknoten, wie 
aueh in der Milz, der Gefi~l~bindegewebsapparat, der haupts~ehlich yon 
Plasmazellen durchsetzt war. Das I~nochenmark bestand ungef~hr 
zur H~lfte aus Plasmazellen und zur anderen H~lfte aus den gewShn- 
lichen/~nochenmarkszellen. Im interstitiellen Gewcbe der vergrSl~erten 
Leber waren auch Lymphocyten und Plasmazellen verstrcut, entspre- 
ehend auch in den fibrigen Organen. Das Hautinfiltrat am linken Unter. 
schenkel erwies sieh durch den Naehweis yon Baeillen als Tuberkulose. 

Ghon und Roman rechnen diesen Fall nicht zu den Granulomen, 
sondern zu den Pseudoleuk~mien, und zwar zu den plasmacellulgren 
~ormen derselben.  Es fehlte n~mlich, nach den genannten Autoren, 
ffir die Annahme tines prohferativ-entziindlichen Vorganges die not- 
wendige Zusammensetzung aus verschiedenartigen zelligen Elementen, 
woruntcr auch die Plasmazellen beteiligt sein k6nnten, und aul~erdem 
die Neigung der Stfitzsubstanz zur Proliferation. Nach unserer Ansieht 
kann man bei dem Falle Ghon und Romans den entziindlichen Cha- 
rakter des Prozesses doch nicht vollstgndig verneincn, da genfigende 
~erkmale, sowohl klinische wie histologische vorhanden sind. Daffir 
sprechen erstens das plStzliche Einsetzen und der rasche Verlauf inner- 
halb 3 Wochen nach Art einer akuten Infektionskrankheit. Zweitens 
die mikroskopische Untersuchung, die gezeigt hat, daI~ der ausgesprochen 
entziindliche Charakter zwar gering war, aber doch nicht vollst~ndig 
fehlte. So fanden sieh bei der Untersuehung der ~Y[ilz neben grol~en 
Mengen yon Plasmazellen aueh neutrophile und eosinophile Leukocyten. 
Noch mehr abet ffir die entziindhche Natur des Prozesses sprieht die 
Untersuchung der Lymphknoten, wo der krankhafte Proze$, der die 
Follikel fast zum vollst~ndigen Sehwund gebracht hatte, aus erheblich 
geringerer Zahl yon Plasmazellen bestand, zwisehen denen auch kleine 
Lymphoeyten und polymorphkernige Leukoeyten zerstreut waren. 
Wenn aber der chronisch-entziindliche Prozel] histologisch doch nieht 
zur Vollentwicklung gekommen war, so kSnnte das, was fibrigens Ghon 
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und .Roman selbst angeben, an dem rapiden Verlauf des ganzen Pro- 
zesses gelegen sein. Das Ergebnis der bakteriologisehen Untersuchung 
spraeh ebenfalls entsehieden fiir das Vorhandensein eines infekti6s 
toxisehen Agens. Es wurden n~mlich im uleerSsen Infiltrat des Ober- 
sehenkels Tuberkelbaeillen nachgewiesen. Augerdem wurde dutch Ein- 
spritzung einer Aufschwemmung eines zerriebenen retroperitoneMen 
Lymphknotens bei einem Meersehweinehen ebenfMls typisehe Tuber- 
kulose erzeugt. Das Vorhandensein eines infektiSs-toxischen Agens 
als Grundlage schliegen auch Ghon und .Roman nicht aus, indem sie 
anerkennen, dab die vorhandene tuberkul6se Infektion als infekti6s- 
toxische Noxe atiologisch auch fiir die plasmacellul~re I-Iyloerplasie in 
Betracht k~me. 

Zusammenfassend kann man feststellen, was auch Ghon und Roman 
zugeben, dab der ProzeB sowohl bei den Lymphknoten wie bei der 
Milz im GefaBbindegewebsapparat sich absloielte unter Yerdr~ngung 
des eigentlichen Parenchyms, welches besonders in den Lymlohknoten 
zum fast v611igen Schwund gebracht wurde. 

In unserem Faile haben wit ebenfalls, wie bei Ghon und Romar~, 
eine Erkrankung des reticuloendotheliMen Apparates der Milz wie auch 
der Lymlohknoten , die sich dutch Bindegewebsvermehrung und zellige 
Infiltration, haulOts~chlich aus Plasmazellen, auszeichnete. Neben diesen 
Ver~nderungen, die aber, ~de das oben auseinandergesetzt wurde, Ms 
entzfindliche aufzufassen sind, bestand ein ausgesprochen hyper- 
iolastischer Prozeg, der das eigentliche lymphatische Parenchym sowohl 
der 1Viilz wie auch der Lymphknoten betraf und der mit allgemeiner 
Lymphkn6tchenhyperplasie einherging. Von diesen zwei ganz ge- 
trennten Prozessen, dem chronisch-entzfindlichen und dem hyper- 
plastischen, ist wohl der entzfindliche als der iiltere anzusehen, und 
zwar aus folgenden Grfinden. In den Lymphknoten, besonders aber 
in der Milz sieht man eine Verdickung des retikul~ren Geriistes, die 
an verschiedenen Stellen zur Bildung eines kernarmen, faserreichen 
und beinahe narbigen Bindegewebes fiihrte. Diese ausgedehnte fibr6se 
Umwandlung deutet auf einen lange sich hinziehenden chronischen 
ProzeB, der zur vollcn Entwicklung wohl lange Zeit brauchte. Im 
Gegensatz dazu muB der hyperplastische ProzeB, der dem leuk~mischen 
Stadium der Krankheit entspricht, Ms der frischere angesehen werden. 
Diese Auffassung geht besonders aus der Minischen Beobachtung hervor, 
wo das aleuk~mische Stadium, bestehend in Lymphknoten und MJlz- 
vergrSl~erung, ohne irgendeine nennenswerte Ver~inderung des ]31ut- 
bildes la/2 Jahre bestanden hat, w~hrend die Leuk~mie viel sp~ter 
auftrat und bloB bei der zweiten Aufnahme ins Krankenhaus kon- 
st~iert werden konnte durch eine verh~ltnism~Big geringe Yermehrung 
der Leukocyten (15 600 -- Lymph. 70%). 
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Unser Fall bildet einigermaI~en das Gegenstfick des Falles yon 
Ghon und Roman, welcher ohne ]euk~misches Stadium einherging 
und we der ProzeB lediglich am reticuloendothelialen Apparat sieh 
abspielte ohne aktive Beteiligung des eigentliehen lymphatischen 
Parenehyms, welches entweder, wie bei der Milz, normal aussah oder 
wie bei den Lymphknoten auf kleine Lymphocytenhiiufchen reduziert 
war. Bei unserem Fa]le dagegen sind nebeneinander zwei aktive Pro- 
zesse, die beide den zwei Stadien der Krankheit entsprechen, n~mlich 
dem aleukiimischen und dem leuk~mischen. 

N a e h  dem oben Gesagten kann man fiber unseren Fall folgendes 
zusammenfassen. Die allgemeine chronische Lymphkn0ten- und Mi]z- 
schwellung (aleuk~mische Lymphadenose) bestand in einer ehronisch- 
entzfindHehen Ver~nderung des retieuloendothelialen Apparates, haupt- 
s~chlieh der Milz und der Lymphknoten. Dieser Zustand hat im ganzen 
1~/2 gahre gedauert. Bei der zweiten Aufnahme in die Xlinik ist das 
Blur zum ersten Male leuk~misch gefunden. Es ist wohl anzunehmen, 
dal3 zu dem chronisch-entzfindlichen jetzt der hyperplastische Proze~ 
hinzukam, der zum Ausbrueh der Leukgmie Veranlassung gab. 

Wie oben erwghnt, ist offenbar zu dem chronisehen ein frischerer ent- 
ziindlicher Prozel~, sowohl in der Milz wie auch in den Lymphknoten 
hinzugetreten, o Dal~ dieser frischere entziindliche Prozel~ mit der akuten 
Peritonitis in keinem Zusammenhang steht, ist sieher, da die Bauch- 
fellentziindung und der anatomisehe Befund hgehstens einige Tage be- 
standen haben kann. Es fragt sieh, ob der hinzugekommene frischere 
entziindliehe Prozei~ irgendeine Rolle in der  Entstehung des leuk- 
~misehen Prozesses gespielt haL, Es kommen dabei zwei M6gliehkeiten 
in Betraeht. 

1. Der hinzugekommene frisch entzfindliehe Prozel~ ist fiir den Aus- 
bruch der Leukemic unverantwortlich gewesen. 

2. Der ffiseh entziindliche Prozel~ steht in unmittelbarem Zu- 
sammenhang mit dem ~bergang der aleuk~misehen Lymphadenose 
in Leukemic, und zwar als auslSsendes Moment derselben. 

Welehe von beiden MSgliehkeiten riehtig ist, ist schwer zu sagen, 
da wir nicht die genauen Daten des ~berganges der Aleuk~mie in 
Leukemic, wie auch des Einsetzens des frischen Prozesses ~dssen, damit 
wir das zeitliche Verh~ltnis beider Prozesse zueinander vergleichen 
kSnnen. 

Wenn aber yon den beiden aufgestellten M6gliehkeiten die erste 
riehtig w~ire, dann ist die Ursache des ~bergreifens des Prozesses vom 
reticuloendothelialen Apparat auf das eigentliehe lymphatisehe Paren- 
chym nicht zu erkennen. Bei der l~ichtigkeit abet der zweiten MSg. 
lichkeit, dab niimlich der frisch entzfindliche ProzeB eine wesentliche 
Rolle Iiir den Ausbrnch der Leuk~mie gespielt hat, w~re es denkbar, 
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dab die allgemeine Infektion aul3er den frisch entztindliehen Ver- 
anderungen, die sie in Lymphknoten und Milz gesetzt hat, auch auf 
die lymphatischen Elemente direkt einge~drkt und zu dem hyper- 
plastischen Prozel3 mit tier darauffolgenden Lymphgmie gefiihrt hat. 
Diese direkte Einwirkung auf die ]ymphatischen Elemente wiirde durch 
die ehronische Erkrankung der Reticuloendothelien begtinstig~, die 
normalerweise einen .Filter und demzufolge einen Schutz gegen die 
verschiedenen toxiseh-infektiSsen Stoffe bilden. In unserem Falle haben 
offenbar die Retieuloendothelien vollkommen versagt, und so ist zu 
erkl~ren, d~B das toxiseh-infekti6se Agens yon ihnen nicht zuriiek- 
gehalten wurde, so daf~ er die lymphatischen Elemente direkt angreifen 
konnte, die ihrerseits durch ihre reaktive Hyperplasie geantwortet haben. 

Zugunsten dieser Hypothese sprechen iolgende Momente: 
1. Die frisch entztindiiehen Ver~nderungen waren in allen unter- 

suchten Lymphknoten, sowohl des Bauches wie auch des Brustraums, 
yon gleichmgl~iger Stgrke. Dasselbe land sich auch bei der Milz. Dies 
allgemeine Ergriffensein spricht ftir die Wichtigkeit der Rolle, welche 
diese Infektion gespielt hat, sonst mii~te ,nan viele Lymphknoten 
unbeteiligt finden. Diese Bevorzugung der frisch hinzugekommenen 
Entzttndung ftir den reticuloendothelialen Apparat erklgrt sieh aus 
der vorausgegangenen chronischen Entztindung derselben, die einen 
giins~igen Boden ftir das Ansetzen des ffischen Prozesses gescha.ffen hat. 

2. Bei der ersten Etappe der Krankheit,  die 1~/, Jahre gedauert ha~, 
ist yon Leuk~mie gar nichts beobachtet worden. Bei der Entlassung 
waren die Leukocyten quantitativ sogar vermindert (5400) and das 
prozentu~le Verhgltnis mehr zu den gelapptkernigen verschoben (72% 
ge]apptkernige, 10% lymph.). 

Der leukgmische Blutbefund ist erst bei der zweiten Aufnahme, die 
4 Monate sp~ter erfolgte, erhoben worden. Die Leuk~mie mttBte also 
innerhalb dieser letzten 4 Monate eingesetzt haben. 

Irgendeine andere Ursache in diesem 4monatigen Zeitr~um finden 
~dr nicht, am den ~bergang dieser langdauernden aleuk~misehen 
Lymphadenose in Lsuk~mie zu erkl~ren, au~er der nachgewiesenen 
frischen allgemeinen Infektion. 

Fall 21). K. F. 39 Jahre alter Mann. 
Familienanamnese: Ohne Besonderhei~en. Venerisehe Infektionen verneint. 

Mi~ 12 Jahren bekam er eine Lungenentzfindung. Seit dem Kriege bekommt er 
bin und wieder Furunkel. Im letzten Jahr 10 oder 12 Furunkel. Jetzige Krankheit: 
Beginn vor 10 Woehen mit grol3er Sehlappheit und Mfidigkeit. Hin und wieder 
bekam er Herzklopfen, besonders bei Anstrengungen. Seit 10 Tagen hat sich sein 
Zustand so versehleehtert, dal~ er das Be~t nieht mehr verlassen konnte. Wegen 
der andauernden ]3esehwerden suchte er die Klinik auf. 

~) Der Fall ist bereits yon s in seiner Arbeit ,,Zur Kenntnis der at.y- 
pisehen Lymphgranulomatose" (Sonderdruek z. Zeitsehr. f, allg. Pathol. und 
pathol. Anat. 33, 162) yon anderen Gesiehtspunkten aus besprochen worden. 
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Status: MittelgroBer Mann in mi~Bigem Ern~hrungszustand. Haut und 
Setfleimhi~ute an~miseh. Furunkel im ~Nacken. Keine Hautblutungen. Die Ton- 
sillen sind nicht geschwo]len und lfieht ger6tet. Keine Halslymphknoten. Trommel- 
schl~gelfinger. Lungen: Normal. 

Herz: An der Spitze und fiber der Aorta systolisches Geri~uszh. Capillarpuls. 
Blutdruek: 128/40. Puls regelmi~Big, eeler et situs. 
Abdomen: Nieht gespannt, nieht druckempfindlieh. 
Leber: Gerade fiihlbar. 
XIilz: Als groBer Tumor bis in die Unterbauehgegend hinreinreichend zu pal- 

pieren. ~Tieht druekempfindlieh. 
~Vieren: Nicht palpabel - -  nieht druckempfindlieh. 
U~4n: Alb. q- saech. - -  Urob. - -  Im Sediment reichlieh Erythroeyten und 

Oxalatkrystalle. 
Nervenstatus: ~upillen reagieren auf Lichteinfall und Konvergenz. Baueh- 

reflexe -~. 
Blut: Rote: 3 600 000, Hg. 50, ~ J 0,7. Weil~e: 5400 darunter Stabk. 15%, 

Segmentk. 45 %, Eos. 2 %, Lymph. 32 %, Mono 6 %. 
Der Pat. ist veto 4. X. bis 1922 14. 1. 1923 in der Klinik geblieben. Er wurde 

haupts~chlich mit Argoflavin und Streptokokkenvaceine behandelt. Sein Zustand 
verschleehterte sich immer mehr, die Temperatur stieg remittierend his auI 40 ~ 
Am 25. X. Leukoeyteu 4200 - -  darunter Neutr. 56% - - ,  Lympho- und Monoeyten 
40%. Jugendformen 3 %. Myeloeyten und Myeloblasten je ~/~%. 

Am 15. XI. : I m  Ham Erythroeyten, hyaline, granulierte und Wachszylinder. 
Am 24. XI.:  Gelenksehmerzen. Temperatur morgens 37,5 ~ abends 39,6 ~ 
Am 3. I . :  Sehweil~driisenabscel~. 
Am 12. I . :  Kleiner Puls, starker Verfa]l. 
Am 14. I. : Exitus. Die in den letzten Tagen vorgenommene ]~lutuntersuehung 

zeigte folgendes: Weil~e 5000, dai~nter Lymph. 13%, Mono. 10%, Segmentk. 38%, 
Stabk. 18~ jugendliehe 15%, Eos. 1%. 

Klinische Diagnose: Endocarditis lenta. 
Sek*ionsbe/und: Chroniseh atypisehe Lymphogranulomatose. Taubeneigrol~e 

]ymphogranulomatSse I-Iyperplasie der peripankreatisehen, retroperitonealen und 
retropharyngealen Lymphknoten, ldrsch- und mandelgrol~e, in ihrer Umgebung. 
Schwellung des lymphatisehen Rachenringes. Grol]e lymphogranulomatSse 
Tumorbildung der Milz mit ausgedelmten nekrotisehen Bezirken (in der Peri- 
pherie yon keilfSrmiger Gestalt). Die Milz reichte veto Zwerchfell bis ins kleine 
Becken, ist 35 cm lang, 22 em breit und 3,3 em dick (Gewieht 3000 g). Graurotes 
Knoehenmark in beiden Obersehenkeln. SerSse Perikarditis (220 ccm). Er- 
weiterung beider VorhSfe. Erweiterung der reehten Herzkammer mit geringer 
Hypertropie der Muskulatur. Braune Induration der Lungen. ~/arben und kleine 
verkalkte Herde in beiden Lungenspitzen. Geringe Sklerose der Aorta oberhalb 
der Klappen, etwas st~rkere der Bauehaorta und der Baucharterien. Stauungs- 
induration mit VergrSl~erung der Leber (Mal~e: 31 : 23 : 9 cm; Gewieht: 2550 g). 
Induration des Pankreas. Stauungshyper~tmie des Magens und Darmsch]eimhaut. 
Verfettung und Ani~mie der ~ieren (Mal~e: 12 : 8 : 3). 

Mi~ros~opische Untersuehung. 
Lymphknoten: Die normale Struktur ist vollstgndig verwischt. An Ste]le 

des normalen ]ymphatischen Gewebes ist ein sehr buntes, zellreiches Gewebe ein- 
getreten. Schon mit sehwacher VergrSl~erung kann man die grol]e Polymorphie 
der zusammensetzenden Zellen erkennen. Mit sti~rkerer VergrSl~erung sieht man, 
dal~ die Zellen der Hauptsache nach li~nglich sind, es gibt abet such rundliche und 
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unregelm~l~ige. Ihre Kerne sind, im Vergleieh zu den Kernen der iibrigen Zellen, 
sehwaeh gef~rbt. Mitosen sind zahlreich nachzuweisen. - -  Diese Zellen gehen 
an versehiedenen Stellen allm~hlieh in ~aseriges Bindegewebe fiber. Zwisehen 
diesen polymorphen Zellen sind sp~rliche Riesenzellen yore Sternbergsehen Typus 
anzutreffen, die z. T. sehr stark h~mosiderinh~ltig sind. Aul~erdem sind sp~rliche 
Oxyphile und herdweise zahlreiche Plasmazellen zu finden. Blutungen sind an 
versehiedenen Stellen zu sehen, wie aueh vereinzelt unrege]m~Big gest~lte~e ne- 
krotisehe tterde. In einigen Lymphknoten ist das Bild weniger typiseh. Es waren 
haupts~ehlieh Epitheloidzellen, w~hrend Sternbergsehe Riesenzellen, wie auch 
oxyphile und Plasmazellen, sehr sp~rlieh oder fiberhaupt gar nieh~ zu finden waren. 
Immerhin war fiberall die Neigung des neugebfldeten Gewebes, in faseriges Gewebe 

Abb. 5. a = Nervenquerschnitte mit lymphogranulomatSser Infiltration. 

iiberzugehen, deu*lich erkennbar. In der Kapsel einiger Lymphknoten dringt das 
granulomatSse Gewebe in die l%rvenscheiden ein (Abb. 5). 

Milz: Mit sehwacher VergrSl3erung sieht man ein zellreiches Gewebe, welches 
vielfaeh durch ausgedehn~e Blutungen unLerbrochen wird, so dal3 abgeschlossene 
rundliche oder unregelm~Bige inself5rmige Gebiete entstehen. 

Wenn man mi~ st~rkerer VergrSi~erung das zellreiche Gewebe betrachtet, 
dann finder man, dab dieses haup~s~chlich aus denselben, ziemlich sehwach ge- 
farbten, ]~ngliohen oder polymorphen Zellen, wie in den Lymphknoten zusammen- 
gesetzt is~. Diese gehen ebenfalls vielfach in reife Bindegewebszellen mit gut- 
en~wiekel~er In~ereellularsubs*anz fiber. Zwischen diesen ZeUen, welche das 
Haul0tkon*ingen~ ausmaehen, sind zahlreiobe Lymphooyten und sp~rliehe oxy- 
phile Zellen eingestreut. AuBerdem sind sp~rliche Sternbergsohe I~iesenzellen zu 
sehen. Dutch die Oxydasereaktion sind zaMreiehe positiv reagierende ZeLlen zer- 
streu~ nachzuweisen, besonders auch reiehlich in den nekro~ischen Herden und 
Infarkten. 
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Was aber bei diesem granulomatSsen Gewebe besonders auffgllt, das ist seine 
ausgesproehene Neigung, sieh um die Gefi~l~e zu lagern, und zwar haupts~chlich 
um die mittelgroBen und kleinen Arterien, weniger um die Venen. Dutch diese 
Umscheidung bilden sich abgegrenzte knStchenartige Herde, in deren Mitre ein 
Blutgefgi~ sich befindet (Abb. 6). Dieses Granulationsgewebe infiltlierte sehr oft 
gleichm~Big die Gef~Ll~w~nde bis zur Intima. Diese Intimaverdiekung fiihrte oft 
his zum vSlligen Verschlul~ des Lumens (Abb, 7 und 8). Folge dieser vielfaehen 
Gefgfterkrankungen sind die zahlreiehen an~miseh-nekrotisehen Infarkte, die 
fiberall in der Milz hel~ortreten. Dureh die Eisenreaktion (Turnbull) ist zahl- 
reiches H~Lmosiderin, meistens in Reticulumzellen, eingeschlossen naehzuweisen. 

Panlcreas: Star lie lymphocyt~re Infiltrate im Bindegewebe und zwisehen 
den einzelnen Pankreaslgppehen. Da, wo die Infiltration am dichtesten ist, werden 

Abb. 6. Kleines Milzgefi~B mit lymphogranulomatSser Infiltration der Wand. 

die driisigen Elemente auseinandergedrgngt und aus ihren Verbiinden vollkommen 
losgelSst (Abb. 9). In der Kapsel sind aueh ausgedehnte Infiltrate, diffus oder 
herdweise, zu sehen. In den zentralen Par~ien des Pankreasgewebes postmortale 
Autolyse. 

Leber: In den periportalen Rgumen starke Ansammlungen yon Lymphocyten, 
diffus oder rundlicher KnStchenform. Mgl~ige Blutiiberfiillung der Capillaren, 
besonders in den zentralen Partien. Grolttropfige, nnregelmiil~ige Randleber- 
zellenverfettungen, Zentrale braune Pigmentierung. Ausgedehnt starke fein- 
kSrnige Randleberzellen und Sternzellenhgmosiderose. An zahlreiehen Leberlobuli 
merkt man, dab die Blutcapillaren erweitert und mit Zellen vollgestopft sind. 
Die meisten dieser Zellen sind einkernig, mit ziemlieh blassem rnndliehen oder 
ovalem Kern, wghrend ein kleinerer Teil davon arts gelapptkernigen Leukoeyten 
besteht. Diese Zellen sind zumeist intracapillgr, zum Teil aber extraeapillar, 
and zwar zwisehen Capillarwand und Leberbalken gelegen. Aul~erdem sind zwischen 
den tibrigen Zellen auch Erythroblasten zu sehen. Wenn man Lebersehnitte mi~ 
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Abb. 7. Lyml)hogranuloraatSse Infiltration der Wand einer Arterie, haupts~,chlich 
der Media mit Auffaserung tier Elastica. 

Abb. 8. Lymphogranulomat5se Infiltration einer Milzvene mit starker zelliger 
/ntimaverdickung. 
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Abb. 9. a = Paukreasparenchym;  b = Lymphocyt~re  Infiltrate. 

Abb. 10. Lymphogranulomat6ser  Herd  im Zv~ischengewebe de~ Hodens.  



fiber die infekti~s-toxische Natur der leukamischen Erkrankungen. 63 

der Oxydasereaktion behandelt, d~nn treten diese Herde durch ihre blaue Farbe 
seharf hervor. Sie liegen meistens in dem zwischen Zentrum und Peripherie ge- 
legenen Teil des Lobulus. 

~ebennieren: Unregelm~13ige Lipoidablagerung in der Rindensubstanz. 
Kleine Zellherde in der intermedi~ren und in der Marksehicht mit zahlreiehen 
h~mosiderin- und sp~rlichen 0xydasehaltigen Zellen. 

Nieren: Leichte Stauungsblutfiberftillung, herdfSrmige Verfettung yon ge- 
wundenen Kan~lchen. Zahlreiehe Herde h~mosiderinhaltiger Spindelzellen im 
Markbindegewebe. 

Hoden: Vereinzelte granulomatSse Herde im Zwischengewebe, die haupt- 
s~chlieh aus Lymphocyten und Epitheloidzellen und sp~rlichen Sternbergsehen 
Zellen bestehen. Aul3erdem sind zerstreut oxydasehaltige Zellen nachzuweisen 
(Abb. 10). 

Oberschenkelknochenmark: D~s Fettgewebe ist fast vollst~ndig verschwunden 
und dureh myeloisehes Gewebe in der ganzen L~nge des Femurs ersetzt. Zwischen 
den myeloischen ZeUen sind auch zahlreiche Lymphocyten und sp~irliche P]asma- 
zellen nachzuweisen. AuI Oxydasereaktion reagierte die grol~e Mehrzahl der 
Zellen stark positiv. Ziemlioh starke Reticulumh~mosiderose. 

Ba~eriologische Untersuchung: Die Untersuchung zahlreieher Schnitte aus 
der Milz und Lymphknoten auf Tuberkelbacfllen war negativ. Aus dem Blute, 
Milz und t{oden wurden Staphylokokken gezfiehtet. 

Die oben erw~hnten klinischen wie auch pathologisch-anatomischen 
Befunde k6nnten folgendermaf~en zusammengefal~t werden: 39.i~hriger 
Mann ohne famili~re oder sonstige Belastung, der seit dem Kriege an 
Furuneulose leidet (ira ]etzten Jahr  10 oder 12 Furunkel), erkrank~ 
pl6tzlich unter den Erscheinungen einer Infektionskrankheit,  mit  Fieber, 
grol~er Schlappheit und Miidigkeit. 2 Monate sparer muBte Patient  
wegen Verschlimmerung seines Zustandes das Krankenhaus aufsuehen. 
Klinisch wurde folgendes festgeste]lt : Furunkel im Naoken, grol]er Milz- 
tumor bis in die linke Unterbauehgegend reiehend. Keine naehweisbare 
Lymphknotensehwellung-An~mie und Leukopenie mit  geringer relativer 
Yermehrung der Lymphoeyten  - -  remittierendes Fieber --.  Der Zu- 
stand des Patienten hat  sieh dauernd versehleehtert. Das Fieber stieg 
6fters auf 39--40 o. Die allgemeine Schw~che und die An~mie nahmen 
immer mehr zu. Das Blutbild zeigte die letzte Zeit neben der an- 
dauernden Leukopenie eine starke Verschiebung naeh den jugendliehen 
myeloeyt~ren Formen zu. 31/~ Monate nach der Aufnahme in die 
Klinik t ra t  der Ted ein. Die Sektion zeigte als t tauptbefund einen 
kolossalen Milztumor (3000 g) mit  zahlreichen an~miseh-nekrotischen 
Infarkten,  auJ~erdem m~tl~ige VergrSBerung der peripankreatisehen, 
retroperitonealen und retropharyngealen Lymphknoten.  Graurotes 
Knoehenmark in der ganzen L~nge der Obersehenkelknochen. 

Die mikroskopische Untersuehung hat  ergeben, dab es sich um eine 
Lymphogranulomatose hande]t, doeh mi~ zah]reiehen Abweiehungen 
veto typisehen Bride. In  der Mi]z zeigte das aus vielgestaltigen Zellen 
bestehende Gewebe eine ausgesproehene ~Teigung, in derbes Binde- 
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gewebe iiberzugehen, sieh nm die BlutgefgBe zu lokalisieren und ihre 
W~nde bis zum vSlligen Versehlul~ allm~hlich zu infiltrieren. Dureh 
diese Umscheidung entstanden inselfSrmige oder knStchenfSrmige 
tterde, die in ihrer Mitre ein Blutgefgl~ besal~en (Abb. 6). Diese Eigen- 
schaft, die bei vorliegendem Fall besonders ausgepr~gt und bemerkens- 
wert ist, hat als Folge die Entwicklung in der Milz der zahlreichen 
angmisch-nekrotischen Infarkte gehabt. 

Die Lymphknoten zeigten ebenfalls mikroskopiseh lymphogranulo- 
matSse Ver~nderungen, und zwar bier im Gegensatz zu der Milz yore 
typischen Dau. Es waren alle die fiir Lymphogranulomatose charakte- 
ristischen Zellen vorhanden, iibera]l gleichmgl~ig verteilt. E s  bestand 
aueh hier wie in der Milz die •eigung des neugebildeten Gewebes, in 
Fasergewebe iiberzugehen. 

Etwas fiir Lymphogranulomatose UngewShnliches stellen die Pan- 
kreasvergnderungen dar. Das Pankreasgewebe war in seiner ganzen 
Ausdehnung yon Lymphoeyten stark infiltriert und meistenteiIs dureh 
diese ersetzt (Abb. 9). Polymorphzelliges lymphogranulomatSses Ge- 
webe war im Pankreas nirgends wahrzunehmen. Von drtisigen Be- 
standteilen waren nur spgr]iche Reste iibriggeblieben. Diese Rund- 
zelleninfiltrate ghneln den Vergnderungen, die man in den Mund- 
speicheldriisen und Trgnendriisen meistenteils symmetriseh auftreten 
sieht, und die als symmetrische Sehwellung der Mundspeicheldriisen 
und Tr~nendriisen oder als Milculiczsche Krankheit bezeiehnet werden. 
Diese Affektion, die ]okalisiert bleiben und ihren selbstgndigen Cha- 
rakter beibehalten kann, bildet oft blol~ den Anfang des Krankheits- 
prozesses, der spgter zu einer Systemerkrankung des lymphatisehen 
Apparates mit Lymphknoten und MilzvergrSl~erung iibergeht, und der 
eventue]l auch mit leuk~mischem Blute vergesellschaftet sein kann. 

In unserem Falle waren die Mundspeicheldriisen, die wir nachtrhglieh 
untersuehten, frei yon Ver~nderungen. Immerhin ist dieses starke Er- 
griffensein der Bauchspeieheklriise, und zwar nicht mit lymphogranulo- 
matSsen, sondern mit lymphatischen Infiltraten recht eigenartig. 
Auf seine Verwertung in diesem Falls werden wir spgter zuriiekkommen. 

l~echt interessant gest~lten sich die histologisehen Befunde in der 
Leber, wo man im Gegensatz zu den Fgllen yon Lymphogranulomatose, 
bei denen die Milz mitbeteiligt ist, keine lymphogranulomatSse Ver- 
gnderungen erkennen kann. Statt dessen sieht man zahlreiche in fast 
allen Lgppehen zerstreute myeloisehe Herde, die den mittleren Tell des 
einzelnen~ Lobulus einnehmen. Diese myeloisehen Herde bestehen bus 
gelapptkernigen, meistenteils aber einkernigen myelocyt~ren Elementen, 
die intra- oder extracapill~r in dieht gech~ngten Haufen liegen. Zwischen 
ihnen sind aueh zahlreiehe Ery~hroblasten naehzu~weisen. W~hrend nun 
dm Innern der L~ppehen myeloisehss Gewebe zu sehen ist, sind in den 
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periportalen Raumen lymphocyt~tre Ansammlungen, die oft rundliche 
lymphomartige KnStchen bilden. 

Die l~Shrenknochen zeigten in ihrer ganzen L~inge myeloisches 
Gewebe mit lymphocytgrer und plasmaselluliirer Infiltration. Zum 
SchluB, wichtig ist der Staphylokokkennachweis im Blute~ Milz und 
Hoden. 

Vorliegender Full stellt offenbar eine atypische Lymphogranulo- 
matose dar, vorwiegend lienaler Form, die aber in ihrer histologischen 
Zusammensetzung zahlreiche fremde, zu den Lsukgmien gehSrende 
~erkmalo anfweist. Diese sind 

1. Der kolossale Milztumor, der in dieser Form und GrSl]s mehr der 
myeloischen Leukgmie eigen ist. Bei der lienalen Lymphogranulo- 
ma~ose fibersteigg die Milz selten das Gewicht yon 1000 g. Ein Gswicht 
aber yon 3000 g wie im vorliegenden Falle ist ffir die Lymphogranulo- 
matose etwas ganz Ungew6hnliehes. 

2. Die ausgesproehene Neigung des neugebildeten Gewebes, in der 
Milz die Gef~l~e, und zwar haupts~ichlieh die Arterien zu infiltrieren 
bis zum v611igen VersehluB mit darauffolgender Infarktbildung, eine 
Eigenschaft, die fiir Lymphogranulomatose selten ist, w~hrend sie fiir 
die myeloische Leukamie zu den Charakteristiea geh6r~. 

3. ])as Fehlen yon lymphogranulomat6sen Ver~nderungen in der 
Lebsr, die bsi Ergriffensein der M_ilz meistenteils auftreten. Start dessen 
finder man bier in den meisten L~lopehen ausgedehnte myeloisehe Horde 
eingelagert. Dieser Lsberbefund, der nicht zur Lymphogranulomatose 
geh6rt, ist zweifellos als leuk~miseh zu betraehten. Ein kompensato- 
risehes Wiedererwaehen der myeloplastisehen Potenz der Leber infolge 
Ausschaltung des Knoehenmarks ist bsi unserem Falle nieht anzunehmen, 
da im Obersehenkel kein Verdr/~gen des Knoehenmarks dureh lympho- 
granulomat6se Gewebe festzustellen war. Dagegen war in der ganzen 
L~ngs beider Obersehenkell~ochen myeloisehes Gewebe zu sehen. 

Aul3erdem bei einfaeher vikariierender Hyperplasie yon myeloischem 
Gewebe in der Leber, die bei septisehen Infektionen 6fters vorkommt, 
miiBts die myeloisehe Metaplasie ganz gering sein und nur auf einige 
Lobuli besehr~nk~ sein. In unserem Falls war dagegen ein ~7bermaB 
yon myeloisehem Gewebs zu konstatieren, was die Grenzen der ein- 
faehen vikariierenden Hyperplasie bei weitem iibersehreRet. 

Die oben erw~hnten M~rkmale sind der myeloisehen L~uk~mie zu- 
zureehnen. Es sind aber auBerdem beim vorliegenden Falle folgende 
Veri~nderungen hervorzuheben, die zu der lymphatisehen Leuk~mie 
geh6ren. Und zwar : 

1. Die lymlohoeyt~tren Infiltrate der periportalen R~ume der Leber, 
die diffus oder in KnStehenform auftraten. 

2. Die ausgedehnten lymphatischen Infiltrate des Panln-eas. 
Virchows Archiv. Bd. 249. 5 
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3. Die lymphoeybaren Infiltrate des Knochenmarks. 
Ein entsprechender ]?all yon Lymphogranulomatose, der mit unserem 

Falle viel Gemeinsehaftliches hat, ist yon Glanzmann verSffentlicht 
worden. Es handelte sigh dabei um einen 81/2 Jahre alten Knaben, der 
Lymphknotensehwellungen auf beiden Seiten des Halses und remit- 
tierendes Fieber aufwies. Im Anfang wurde kein charakteristisches 
Blutbild festgestellt (L~ukocytenzahl 12 000). Aber kurz darauI wuehs 
die Zahl der Weil3en sehr stark bis auf 183 000 und das prozentuale Ver- 
h~ltnis versehob sich erheblich nach den myeloischen Z~llen zu, Patho- 
logisch-anatomiseh wurden neben granulomatSsen Veriinderungen auch 
myeloische Wucherungen in den Organen festgestellt. Muchsche Granula 
oder irgendein anderer Infektionserreger ~narde nicht nachge~iesen. 
Bei diesem Falle war offenbar die granulomerzeugende Noxe, wie das 
auch Glanzmann annimmt, gleiehzeitig imstande, ]euki~mische All- 
gemeinreaktionen auszulSsen. 

Der Fail Glanzmanns, der unserem Fall sehr nahe steht, stellt ein 
mehr fortgeschrittenes Stadium dar, in dem die Reizung, die in unserem 
Falle nur myeloisehe Wucherungen ohne ]euk~mischem Blute hervor- 
gerufen hat, bei Glanzmann bis zur Ausbildung einer vollsti~ndigen 
Leuk~mie ging. 

Unser Fall kSnnte als eine Kombinationsform bezeiehnet werden, 
bei weleher lymphogranulomatSse wie leuki~misehe Ver~nderuugen in- 
einander iibergreifen, so da6 sich eine Mischform yon It~moblastose 
bildet. Bei diesem komplizierten u ist wohl anzunehmen, dab 
das unbekannte Agens auf die hi~matol0oetisehen Organe, sowohl auf ihre 
myeloischen wie aueh auf ihre lyml0hatisehen Komloonenten , ein- 
gewirkt hat und verschiedene krankhafte Prozesse erzeugte, und zwar 
zum grSBten Teil Lymphogranulomatose, nebenbei abet aueh abortive 
Formen yon leukiimischen Veri~nderungen, vorwiegend myeloische und 
in geringerem Grade lymphatische. 

Was die Atiologie des Falles anbetrifft, so ist in der Anamnese des 
Patienten als alleinige Infektion die langdauernde Furunculose mit der 
darauffolgenden Sepsis aufzufinden. Ob aber die septisehe Infektion 
direkt auf den h~matopoetischen Apparat eingewirkt hat, oder blol3 
den Boden fiir die Ansiedlung tines anderen Erregers, etwa des Tuberkel- 
bacillus, vorbereitet hat, ist bei unserem Fall mit Sicherheit night zu 
entscheiden. Es sind zwar in den Lungenspitzen Narben und kleine 
verkalkte Herde aufgefunden worden, irgendein Anhaltspunkt aber 
yon Neubelebung dieser alten Herde haben wir nicht linden k6nnen. 
Was bei vorliegendem Falle feststeht, ist, dab yon Anfang an bis zu 
Eade der Krankheit das klinisehe Bild einer typisehen subaeuten 
S~losis vorlag, die auch dutch die Zfiehtung der Staphylokokken in 
R~inkultur aus dem Leichenblute bestgtigt wurde. 
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Fall 3. O. J., 1 Jahr 9 Monate altes Kind. 
Mutter gesund. Keine Fehlgeburien. Vater ebenfalls gesund. Keine Tuber- 

kulose, keine Gesehleehtskrankheiten in der Familie. Das Kind ist normal und 
rechtzeitig geboren. Seitdem hat es sigh immer gut entwickelt, war taunter und 
lebhaft. Vor etwa 2 Monaten bemerkte die Mutter, dab das Kind, wenn es hinfiel, 
nieht wieder wie gewShnlich aufstehen konnte, sondern sich mit den tIanden auf 
die Knie stfitzte und sich dann mit ganz steifem Riickgrat hoehrichtete. Scheinbar 
hatte das Kind dabei Schmerzen. Am 12. XII. 1922 wurde das Kind in die Chi- 
rurgische K!inik aufgenommen, angeb]ich wegen Beckenbruchs. In der Klinik 
lag das Kind 14 Tage, wurde abet in demselben Zustand entlassen. Wahrend der 
letzten Wochen so]] 5fters Fieber bestanden haben. In den letzten 8 Tagen hat sieh 
das Befinden versch]eehetrt. Das Kind kann nicht mehr gehen, stehen und sitzen. 

Be]und: Sehr blasses Aussehen, Atmung etwas angestrengt. Temp. 38 ~ 
Schlaffer Tonns der Muskulatur, geringes Fettpolster, zarter Knochenbau. Erbsen- 
grol~e Naekendriisen, besonders links. Lungen und IIerz o. B. 

Leber: 2 Finger breit unter den l~ippenbogen. 
Milz: NiGht deutlieh ftihlbar. 
Nervensystem: Sehnenreflexe: Lebhaft gesteigert, besonders der Achilles- 

sehnenreflex. 
Bauchreflexe: Vorhanden. Rechts FuBklonus. Peroneusreflex beiderseits, 

positiv. Oppenheim, Babinsky negativ. Brachioradialisreflex sehr lebhaft, ebenso 
Biceps und Trieepsreflex. Corneal- und Conjunetivalreflexe sind stark abge- 
schwaeht. Deutliehe Kyphoskoliose in der Gegend der letzten Brust- und ersten 
Lendenwirbel. Das Kind halt die Wirbelsaule immer schlaif, stehen kann es nur 
nach energischer Aufforderung. 

Blutbild: Rote Blutk6rperchen: 3 210 000. Hg 50. WeiBe 15 600. Prozentual: 
Lymphocyten 61%, stabkernige 12%, segmentkernige 22%. - -  Grol3e Mono. 1%, 
Eos = %. Urin: Alb. - -  Saech-Aceton-Urobilinogen: Sehwach + Urobilin- 
sediment: VGreinzelte Leukocyten und Epithelien. 

10. I. Zur Provozierung der Pirquetsehen Reaktion 1/2 ccm Caseosan intra- 
muskular. 

11. I. Pirquet negativ. Temp. 38,8 ~ Zustand im ganzen unveri~ndert. Das 
Kind kann nieht stehen. Drucksehmerzhaftigkeit eines bestimmten Wirbels nicht 
nachweisbar. Bauch ziemlich gespannt, etwas aufgetrieben. Reflexe lebhaft. 
Das Kind nimmt am liebsten sitzende Stellung ein mit starker Kyphose. 

15. I. Befinden unverandert. Patellarreflexe stark gesteigert beiderseits. 
Temp. vormittags 36,4 ~ abends 39,1 ~ 

16. I. Leukocyten 18600. DiG Milz ist vergrSBert 2 Querfinger unter dem Rippen- 
bogen fiih]bar, hart, abgrenzbar. Seit gestern abend hohe Temperatur (39,5~ 

19. I. Das hohe Fieber dauert fort. Das Kind liegt l~ahig und etwas apathisch 
da. Sehr blasses Aussehen. 

Blutbild: Erythrocyten 3 232 000. - -  Hg: 45. - -  Leukocyten: 17 600. 
DifferentialzEhlung: Lmph.: 51%. Segmentk.: 45%, Stabk.: 2%. GroBe 

Mono: 2 %. Die Milz ist groB und hart. Das Kind gibt spontan keine Schmerzen 
an, doeh hat es anscheinend Schmerzen beim Beugen der Halswirbelsaule nach 
vorn. Bewegung des Kopfes in seitlicher Richtung anscheinend nicht behindert 
und sehmerzhaft. Patellarreflexe lebhaft. 

30.--31. I. Allgemeinbefinden schlecht. Das Kind fiebert stark. Es liegt 
ruhig und apathisch zu Bert. 

2. II. Seit einigen Tagen stark aufgetriebener Leib. Auf der reehten Lunge 
fiberall vereinzette Rasselgerausche. Auf der ]inken Lunge ganz vereinzelte Ge- 
rausche. 

5* 
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7. II.  Zustand uner~ndert. Lebhafte Patel]arreflexe. FuBklonus. 
12. II.  Das Kind sieht sehr blab aus. Is t  sehr empfindlich gegen Bewegungen 

und Beriihrungen. Im Bauch eine Anzahl petechialer Blutungen. Milz grog und 
hart. 

15. II.  Kyphose in der letzten Zeit bedeutend starker geworden. Auf beiden 
FuBrfieken Odeme. 

23. II. Befinden in den le~zten Tagen sehr verschleehtert. Gibbus ist sehr 
stark geworden. 

25. II .  Exitus. 
Kllnische Diagnose: TuberkulSse Sloondylitis. Leukamm .~ 
Sek'tionsbefund: Caries des 12. Brust- und des 1.--3. Lendenwirbels mit roll.  

kommener Zerst5rung des 1. Lendenwirbels und des 3. Sakralwirbels. Grofler 
Senkungsabsee2 im pravertebralen Gewebe bis zu den beiden Nieren bin sich 
uusdehnend. Caries der 2.--5~ rechten Rippe dicht an die Knorpelknochengrenze, 
mit LoslSsung und eitriger Periostitis und AbsceBbildung zwischen iY[uskulatur 
und l~ippen. Einige subepikardiale Abseesse der Herzmuskulatur. Subendo- 
kardiale Blutungen. Zahlreiche subpleurale Blutungen beiderseits. FibrinSse um- 
sehriebene Pleuritis im Gebiet yon dicht unter der Pleura gelegenen hamorrhagisch- 
ei~rigen Herde. Starke VergrSBerung, Schwellung und Hamosiderose der Milz 
(Gew. 115 g). Hoehgradige allgemeine Blutarmut. Starke Verfettung der Herz- 
muskulatur (Gew. 65 g). Stauungs- und Fettleber mit leiehtem Ikterus (Gew. 420 g). 
Kleine Sehrumpfherde und frisehere Entziindungsherde der Iqieren (R. N. 55 g. 
L. I~. 50 g). Lipoidarmut der Nebennieren. Geringe LymphknStchenansehweUung 
im unteren Teil des lleums, etwas st/h~kere der EinzellymphknStchen des Dick- 
darms mit zentraler Pigmentierung. Leichte Schwellung und Pigmentierung der 
anliegenden GekrSselymphknoten. Ausgesproehene Blutarmut des Gehirns. 

Histologische Untersuchung. 
Mfiz: Mit schwaeher VergrSBerung sieht man, dab die Pulpa stark zellig 

infiltriert and mit diffllsen Blutungen durchsetzt ist. Die Malpighisehen K6rper- 
chen sind sp~irlieh und meistenteils atrophisch. Wenn man die Pulpa mit st/irkerer 
VergrSBerung betraehtet, dann sieht man, dab die Hauptmasse der zelligen Ele- 
mente in den erweiterten Sinus und weniger in den Septen liegen. Die Zellan- 
sammlungen bestehen vorwiegend aus rundlichen Zellen mit ziemlich schwach 
gef/irbten Kernen, zwischen ihnen befinden sich aber auch gelapptkernige Leuko- 
cyten wie auch Knochenmarksriesenzellen. Mit Sudan I I I  laBt sich starke Lipoid- 
ablagerung im LymphknS~chenre~iculum nachweisen. Durch die Eisenreaktion 
t r i t t  starke Pulpa wie auch peritrabekul/~re tti~mosiderose zutage. Mit Methyl~iin 
Pyronin (Unna-Pappenheim) farbt sieh das Protopl~sma der rundlichen Zellen 
rot (basophil). Die Oxydasereaktion fi~llt bei den meisten Zellen positiv aus. Im 
]3lute der kleinen und mittelgroBen Arterien, wie auch im Inhalt der Venen ist eine 
groBe Beimischung yon einkernigen Zellen zu sehen. I n  einigen sogar bilden sie 
den ttauptanteil  des Gefl~Binhal~es. 

GekrSselymphlcnoten: Verbreiterung des Sinus und Anfiillung derselben mit 
gewucherten Endothe]ien und spar]ichen Leukocyten. Zwischen ihnen sind auch 
vereinzelte Erythrocy~en wie auch hamosiderinha]tige Zellen zu sehen. 

Leber: Das interlobulare Bindegewebe ist verbreitert und stark zellig in~fltriert. 
Intralobular sieht man ungleiehmaBig verteilte Zellansammlungen. Diese be- 
s~ehen hauptsaehlich aus Rundzellen, die teils intra- und teils extracapillar liegen. 
Zwischen den rundliehen oder ovalen ZeUen sind auch viele gelapptkernige Leuko- 
cyten wie aueh sparliche Riesenzellen zu sehen. Dutch die Oxydasereaktion treten 
diese intralobularen Zellinfflt.rate dureh ihre b]aue Farbe stark hervor. AuBerdem ist 
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eine starke feintropfige zentrale Lipoidablagerung der Leberzellen wie aueh eine 
ausgebreitete Sternzellen- und Randleberzellenhamosiderose nachzuweisen.. 

Nieren: Vereinzelte Schrumpfherde mit stark erweiterten Kan~lchet~, deren 
Epithelien zum Teil verfettet sind. Herdffrmige starke Verfettung der Epi- 
thelien gewundener und gerader ](analchen. Stellenweise zahlreichere Leuko- 
cytenansammlungen im Markbindegewebe. 

Herz: Starke herdfSrmige Veffettung der Muskulatur. Nekrosen mit zahl- 
reiehen Mikroorganismen, besonders in den Rgndern. Im Zwisehengewebe stellen- 
weJse perivaseulgr gro~e RundzeUansammlungen. 

Lungen: Eitrige Bronchitis mi~ stark veffetteten Exsudatzellen. A~elekta- 
tisehe und pneumonische tterde mit sehr starker Lipoidablagerung in abgestol]enen 
Epithelien. 0dem und Blutungen. Kleine Nekrosen. Starke H~mosiderinab- 
]agerungen in perivaseul~rem und peribronchialem Bindegewebe neben Kohlen- 
staubablagerung. Subuleur~le RYkroseherde mit zahlreiehen Mi]~roorganismen 
und Blutungen. 

Thymus: Starke sklerosierende Involution mit vielen verfetteten und ver- 
ka]kten ttassalschen KSrperchen. Ziemlich geringe Verfettung des Reticulums, 
st~rkere des Bindegewebes. 

Gaumenmandeln: Nodulare eitrige nekrotisierende Entzfindung. In den 
KaTpten viele abgestol~ene Epithelien und starke Leukocytendurchwanderung. 
Sehr starke Verfettung der umgebenden Muskulatur. Starke Lipoidablagerung im 
Bindegewebe und Arterienintima. 

Wirbetknochen: Die aus den eari5sen Teilen entnommenen Stiicke zeigen 
iibera]l ausgedehnte Nekrose und Zerfa]] der Knoehensubstanz und des zugehSrigen 
Knochenmarks. In den zu den Nekrosen angrenzenden ]2artien sieht man Teile, 
we das Knochenmark gut erhalten, aber stark mit ]ymphoeytaren und weniger 
mi~ gelapptkernigen Ze]len infiltriert ist. An vielen Ste]len treten die zelligen 
Elemente zuriick und an dessen Stelle tritt faseriges Bindegewebe ein. In den 
infiltrierten Stellen sind auch ausgedehnte B]utungen zu sehen. 

Nach Gram iassen sich massenhafte Kokken, besonders in den erweichten 
Stellen, nachweisen. Das PeIiost ist sehr verdiek~ und stark zellig infiltriert. 
Tuberkulose ist weder histologisch, noch dutch das Auffinden yon Baeillen naeh- 
zuweisen. 

Die oben erw~hnten klinischen wie auch pathologisch-anatomischen 
Befunde kSnnten folgendermal~en zusammengefaBt werden. 1 Jahr 
9 Monate altes Kind ohne familii~re oder sonstige Belastung, erkrankt 
anscheinend vor 2 Monaten unter den Erscheinungen einer Wirbel- 
s~ulenerkrankung, die sich in StSrungen beim Gehen, Stehen nnd Sitzen 
z~igte. In  der Klinik wurde eine Kyphoskoliose in der Gegend der 
letzten Brust- und ersten Lendenwirbel und m~i3iges ~ieber (bis 38 ~ 
festgestellt. Das Blutbild zeigte eine ziemlich starke Blutarmut 
(3 210 000 I tg  50) und geringe Vermehrung der Weil~en (15 600). Pro- 
zentual wurden 61% Mononucle~re gezi~hlt, die als Lymphocyten ge- 
deutet wurden. Die Mi]z war bei der Aufnahme nicht deutlich ver- 
grSl~ert. ])as Kind ist beinahe 2 Monate ]ang in Behandlung geblieben. 
Der Zustand verschlechterte sich yon Tag zu Tagl das Fieber nahm 
immer zu, remit~ierend mit n~chtlichen Verschlimmerungen bis 40 ~ Die 
Milz wuchs allm~hlich und war 2 Querfinger unter dem Rippenbogen 
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zu Itihlen, Das Blutbild blieb die ganze Zeit beinahe unver~ndert, mit 
nur einer geringen weiteren Vermehrung der WeiBen (bis 18 600). Am 
25. II. 1923, also 50 Tage nach der Aufnahme in die Klinik, ist der 
Exitus eingetreten. 

Die Sektion hat als }Iauptbefund eine allgemeine pyi~mische In- 
fektion ergeben, die sich haupts~ehlich in multiplen ausgedehnten 
osteomyelitischen Herden, sowohl in der Wirbelsi~ule wie in den Rippen, 
mit anschlieBender AbsceBbildung zeJgte. AuBerdem waren sub- 
endokardiale Abseesse und Blutungen der Herzmuskulatur, zahlreiche 
subpleurale Blutungen und eitrige Herde mit anschlieBender um- 
sehriebener fibrin6ser Pleuritis zu sehen. Was schlieBlich yon Be- 
deutung bei diesem Falle sieh land, das w.ar die vergrSBerte und 
harte Milz (115 g), die, wie die mikroskopisehe Untersuehung zeigte, 
auf die Entwicklung-myeloisehen Gewebes zuriickzufiihren war. Das 
neugebildete myeloische Gewebe war tiber die ganze Pulpa verbreitet, 
unter Verdr~ngung und Atrophie der Malloighischen KSrperehen. In 
der Leber waren aueh myeloische Herde zu sehen, aber Yon viel ge- 
ringerer Ausdehnung. 

Was die Eintrittspforte ftir die py~mische Inlektion anbetrifft, so 
ist in der Krankengeschichte nichts dariiber zu erfahren. Bei der 
histologisehen Untersuchung wurde abet eine eitrige nekrotisierende 
Entzfindung der Gaumenmandeln festgestellt. Da kein anderer ver- 
d~ehtiger Herd zu finden war, so ist als wahrsehein]ieh anzunehmen, 
dab yon hier aus die allgemeine Infektion erfolgt ist, wie das iibrigens 
bei septisehen Infektionen hiiufig der Fall ist. Allerdings ist dieser 
Standpunkt nicht mit v611iger Sicherheit zu behaupten, da, wie be- 
kannt, bei Leukhmien sekundiir nekrotisierende Anginen sich ent- 
wickeln kSnnen. 

Wenn man nun die pathologisch-anatomisehen Befunde der Milz 
und der Leber mit der zwar geringen Vermehrung der Leukocyten in 
Zusammenhang bringt, so muB man zu dem Schlusse kommen, dab 
neben der py~mischen Infektion auch eine Leukhmie geringen 
Grades bestanden hat, woran fibrigens aueh die Klinik gedacht hat. 
Was abet im klinischen Blutbilde mit dem pathologisch-anatomischen 
Befunde nieht iibereinstimmt, das ist die relative Z~hlung der Leuko- 
cyten, die eine starke Verschiebung naeh den Lymphoeyten ergab (61%). 
Dies steht im Gegensatze zu den oben angeftihrten histologischen Be- 
funden, die eine Zunahme des myeloisehen Gewebes in Milz und Leber 
zeigten, ohne irgendeine Beteiligung des lymphatischen Gewebes, welches 
sogar, wie in der Milz, vSllig verdr~ngt oder zum Schwund gebracht 
wurde. Dieser Gegensatz lhgt sieh wohl aus der Erfahrung erkl~ren, 
dab die Unterscheidung bei der bloBen mikroskopischen Betraehtung 
der groBen Lymphocyten yon den Myeloblasten auch fiir den erfahrenen 
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Hamatologen oft Schwierigkeiten maeht und nur bei Anstellung der 
Oxydasereaktion eine siehere Entseheidung dariiber zu treffen ist. 
Wenn man aul~erdem beriieksichtigt, dab klinisch wegen des ganzen 
Krankheitsbildes haupts~ichlich an eine tuberkulSse Wirbelcaries ge- 
dacht wurde, so ist wohl erkl~r]ieh, dait die gefundenen einkernigen 
Zellen ' sitmtlich den Lymphoeyten zugercchnet worden sind. R!ach 
dem pathologisch-anatomischen Befunde mul~ man aber annehmen, 
dab wenigstens ein grol~er Tell davon myelocy~i~re Zellen darstellten. 
Dies wird auch bekri~ftigt dutch den Belund, den wir im Blute der 
kleinen Milzgefiil3e gemacht haben, wo die fast si~mtlich in ihnen ent- 
haltenen Rundzellen auf Oxydase positiv reagierten. 

Wir linden also bei diesem Falle zwei verschiedenc Krankheits- 
prozesse nebeneinander, und zwar einen subakut-infektiSsen t)rozei~, 
der das ganze klinisehe Bild beherrscht, und einen leuk~mischen, der 
wegen der geringen Leukocytenvermehrung und der miil~igen Organ- 
veri~nderungen als beginnend anzusehen ist. 

Wenn auch eine sichere Entscheidung auf die Frage, ob zwischen 
beiden Prozessen eine kausale Beziehung besteht, nieht leicht zu treffen 
ist, so ist wohl als wahrseheinlieh anzunehmen, dal~ die py~mische In- 
fektion, die das ganze klinisehe Bild beherrschte, die Leuk~mie zur 
Entwicklung gebraeht hat, denn diese stand, was die Leukocyten- 
vermehrung wie auch die Organveriinderu~gen anbetrifft, in den 
Anfangsstadien; und iiberhaupt der ganze Organbefund weist aaf 
einen frischen leukamischen Prozel3 hin, der sicher nieht i~lter Ms die 
4monatige pyi~mische Infektion sein kann. Aul~erdem spricht fiir die 
sekund~re Entwieklung der Leuk~imie die Milz, die bei der Aufnahme 
ins Krankenhaus nieht ffihlbar war und sp~ter mit der Versehleehterung 
des allgemeinen Zustandes allm~hlieh an GrSBe zunahm, bis sie schliel]- 
lich zwei Finger unter dem Rilaloenbogen herausragte. Dies kann durch 
die Annahme erkl~rt werden, dal~ mit dem Fortschreiten des pyi~mischen 
Prozesses Hand in Hand auch die Milzveri~nderungen sieh entwickelten. 

Nach den vorliegenden klinischen wie pathologiseh-anatomisehen 
Anhaltspunkten ist anzunehmen, dal~ die pyi~mische Infektion eine 
t~eizwirkung auf den h~matolaoetischen Apparat ausgefibt hat, weleher 
durch die vikariierende myeloisehe tIyperplasie vorwiegend in der 
5iilz, weniger in der Leber reagiert hat. I)iese reaktive myeloische 
Hyperplasie, die sonst 5frets in beseheidenem Malte bei septischen Er- 
krankungen vorkommt, ist bei unserem Falle offenbar wegen der lang- 
dauernden loyi~mischen Infektion so welt gegangen, da~ sieh aus ihr 
schliel~lich eine wirkliche Leuki~mie herausgebildet hat. 
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