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Instituts. — Direktor: Prof. @. Lang.)

Uber ,,Sekundire Myelose* bei Tuberkulose.

Von
B. Swirtschewskaja.

(Eingegangen am 10. Mdrz 1926.)

Im Jahre 1923 wurde von uns ein eigenartiger klinischer Fall beob-
achtet, bei dessen Deutung wir zunichst- auf grofe Sehw1er1gke1ten
gestollen waren.

Das verhédltnism#Big seltene Vorkommen entsprechender Fialle und
deren Bedeutung fiir die Frage iiber die Rolle von Infektionskrankheiten
in der Pathogenese der Leukdmien diirfte woh! die Verdffentlichung
dieses Falles rechtfertigen.

Die 45jahrige, durchaus intelligente Kranke wurde am 28, XII. 1922 in die
Klinik mit folgenden Beschwerden aufgenommen: Ausgesprochene Schwiche,
Atemnot, Schmerzen in der linken Seite und seit lingerer Zeit bestehendes remit-
tierendes Fieber. Patientin gibt an, bereits seit Marz 1922, also seit ca. 9 Monaten,
krank zu sein. Die ersten subjektiven Beschwerden bestanden in einem unbe-
stimmten Gefiihl des Unwohlseins und der Abnahme der Arbeitsfihigkeit. Zu
gleicher Zeit wurde ein an Stiérke zunehmendes Druckgefiihl im linken Hypo-
chondrium empfunden, dem ab und zu sich kurz andauernde Schmerzen in der
gleichen Gegend zugesellten. Seit Juni 1922 stellten sich Temperatursteigerungen
ein, und zwar in Form von Fieberwellen mit unregelmifigem Typus. Zur gleichen
Zeit begann eine langdauernde himorrhagische Kolitis.

Bei drztlicher Beratung (4—6 Monate vor Eintritt in die Klinik) wurde mit
Riicksicht auf eine MilzvergroBerung und auf Grund bestehender kachektischer
Erscheinungen die Wahrscheinlichkeitsdiagnose Malaria bzw. Febris recurrens
gestellt, ohne daB aber das Blut untersucht bzw. Chinin angewandt worden wire.

- Wahrend der letzten 1'/, Monate klagt Patientin iiber Schmerzen in der
linken Brusthilfte, iiber Husten und iiber Atembeschwerden. Die Atembeschwer-
den, die letzten Endes Patientin zum Eintritt in die Klinik veranlaBt ‘haben,
setzten ganz allméihlich ein. )

Die Mutter der Patientin litt an einer Geisteskrankheit; sonst Erblichkeit o. B.

In der Kindheit Scharlach und Lymphadenitis der Halsdriisen. ‘

Menses seit dem 14. Lebensjahr, regelmaBig. Anamnestisch keinerlei gyné-
kologische Leiden. )

Seit Beginn der Krankheit Amenorrhée. Patientin ist verheiratet und hat
2 gesunde Kinder. .

Bis vor 5 Jahren war Patientin ganz gesund. Vor 5 Jahren eine akut ver-
laufene Geisteskrankheit, vor ca. 3 Jahren eine allgemeine Infektionskrankheit,
die vom Arzt damals als Febris recurrens gedeutet wurde.
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Vor 11/, Jahren soli ein Tkterus auf infektitser Basis bestanden haben.

Status praesens: Kachexie. Atemnot. Haut fahl; keinerlei Blutaustritte.
Scleren nicht verfarbt. Conjunctiven blaf. Mundschleimhaut und Zihne o. B.
Lymphknoten im allgemeinen o. B. Nur in der rechten Achselhshle und in beiden
Leisten vereinzelte kleine, weiche und verschiebbare Driisen nachweisbar. Die
peripheren Arterien verhartet und geschlangelt. Puls 116, regelmiBig, gut gefiillt.
Der untere Teil der linken Brusthalfte vorgewélbt, Intercostalriume verwischt.
HerzstoB nicht sichtbar und nicht palpabel. Relative Herzgrenzen rechts — rechte
Parasternallinie, obere und linke Grenze perkutorisch nicht nachweisbar, da die
Herzdampfung hier unmittelbar in eine Dimpfung iibergeht, die vorne von der
2. Rippe und hinten von der Mitte des Schulterblattes abwarts die ganze untere
linke Brusthalfte einnimmt. Herztone klar und rein. Im Bereiche der links-
seitigen Dampfung Atemgerdusch und Stimmfremitus bedeutend abgeschwicht;
in der linken Axilla und links vorne pleuritisches Reiben. Kein Auswurf.

Abdomen gleichméfBig vergroBert; keine Zeichen von Ascites. Bauchwand

gespannt,
Milz von derber Konsistenz, mit abgerundetem Rande. Milzgrenzen
palpatorisch: mediale — 3 Finger breit vom Nabel entfernt; untere — in der

Hohe des Nabels, nach links und hinten — nicht feststellbar. Leber nicht pal-
pabel; perkutorisch entspricht die obere Lebergrenze der 5. Rippe. Beim In-
spirium Démpfung im Bereich von 1—11/, Finger breit unterhalb des Rippen-
bogens. Geringes Odem der Unterschenkel, Keinerlei Schmerzen beim Be-
klopfen der Knochen.

Wiederholte Urinuntersuchung o. B. Untersuchung der Punktionsfliissigkeit
aus der linken Pleurahohle ergab: 79 Eiwei8, reichliche Leukocyten, mit Vor-
wiegen der lymphoiden Reihe. Bakteriologisch steril.

Stuhl diinnfliissig, mit Schleimbeimengungen und des héufigeren mit makro-
skopisch nachweisbarem Blut. Wiederholte Untersuchungen auf The.-B. im Stuhl
stets negativ. -

Blutuntersuchung — s. Tabelle.

Erythrocyten: Stark ausgesprochene Anisocytose, Poikilocytose und Poly-
chromatophilie, Vereinzelte Makro- und Mikrocyten, Erythroblasten (meist poly-
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chromatophile Megaloblasten) im Verhaltnis bis 3 Erythroblasten auf 200 weille
Blutkorperchen. — Leukocyten: Ausgesprochene Neutrophilie. Vermehrung der
basophilen Zellen. Neegelis Myeloblasten (Lymphoidocyten und Leukoblasten nach
Pappenheim), Promyelocyten, Myelocyten und Metamyelocyten, vorwiegend aus
der neutrophilen Reihe. Monocytose. Malariaplasmodien nicht nachweisbar.

Im 2-monatigen Krankheitsverlauf konnen 2 Perioden unterschieden
werden.

Wahrend der 1. Periode, die ca. 1 Monat umfaBt, stand die Temperaturkurve
unter dem Zeichen einer Continua (87,0—38,0°), wobei es weder zu Schiittel-
frosten noch zu Schweilausbriichen zu kommen pflegte. Puls 80—90, Atem-
frequenz 25—30. Der Appetit war befriedigend, und es trat sogar eine Zunahme
des Korpergewichts auf.

Das Pleuraexsudat nahm ab und der Befund an den Bauchorganen blieb
unveréndert.

Die 2. Beobachtungsperiode war gekennzeichnet durch eine héhere Tempe-
raturkurve von unregelmifligem Typus, durch erhéhte Pulsfrequenz und durch
steigende Atemnoterscheinungen. Gleichzeitig fortschreitende Verschlechterung
des Allgemeinbefindens; die kachektischen Erscheinungen wurden ausgespro-
chener und es gesellte sich eine rechtsseitige exsudative Pleuritis hinzu. (Das
rechtsseitige Pleurapunktat hatte serdsen Charakter, EiweiBgehalt 3%, im Sedi-
ment reichlich polynucleire Neutrophile, Lymphocyten und in geringer Zahl
groBe lymphoide Zellen mit stark basophilem Protoplasma und einem an Nucleoli
reichen Kerne [Myeloblasten ?].)

Es traten allgemeine Odeme auf und Ascites; gleichzeitig hiermit wurde die
Milz immer schwieriger der Palpation zuginglich.

Wihrend der letzten 10 Krankheitstage trat eine ulcerdse Stomatitis hinzu
und es entwickelten sich multiple Petechien im Bereiche des Rumpfes. Bei wieder-
holten Fiecesuntersuchungen Gregersen stets positiv.

Tod unter Zunahme der Kachexie.

In Beriicksichtigung des Interesses, welches den Befunden der zu verschie-
denen Zeitpunkten vorgenommenen Blutuntersuchungen zukommt, sei anf lebz-
tere an dieser Stelle naher eingegangen (Tabelle). Schon bei den ersten Blutunter-
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suchungen konnten wir wesentliche Abweichungen von der Norm feststellen. Es
handelte sich dabei um eine recht ausgesprochene Anidmie mit stark regene-
rativem Charakter, der gekennzeichnet war durch reichliches Auftreten von Ery-
throblasten und durch Polychromatophilie. Hyperleukocytose (im wesentlichen
auf Kosten der polynuledren Neutrophilen), Basophilie und Abwesenheit von
unreifen Leukocytenformen: Myeloblasten und Myelocyten.

Betrachtet man die einzelnen Blutbefunde, die im Verlauf der Krankheit-
erhoben werden konnten, so kann zunichst eine ununterbrochene Abnahme
der Erythrocytenzahl festgestellt werden, die nur kurz vor dem Tode von einer
schwach ausgesprochenen Zunahme der roten Blutkérperchen abgelost wird.
Auch die Leukocytenkurve sank allméhlich bis auf einen Wert von 10 500 herab,
wobei es nur gelegentlich zu vortibergehender Erhohung der Leukocytenzahl kam.

Beachtenswert ist der zunehmende Schwund der basophilen Zellen und der
jungen neutrophilen Formen, die in den kurz vor dem Tode der Kranken gefer-
tigten Blutpraparaten iberhaupt nicht mehr nachweisbar waren.

Es entwickelte sich eine zunehmende Lymphopenie, wihrend die absoluten
Zahlen der Monocyten bis zuletzt erhéht blieben.

Wihrend der allerletzten Krankheitsperiode waren die Verinderungen des
weifen Blutbildes im wesentlichen durch eine méfBige neutrophile Hyperleuko-
cytose und eine Hypermonocytose gekennzeichnet.' : ’

Die Blutplittchen waren wihrend des ganzen Krankheitsverlaufes sehr zahl-
reich, wobei sie vielfach durch ihre GréBe und sehr vielgestaltige Form auffielen.

Bakteriologisch wurde das Blut nicht untersucht.

Wir hitten es somit mit einem subakuten Krankheitsbild zu tun,
dessen REigentiimlichkeiten gekennzeichnet sind durch: Fieberwellen
von remittierendem Typus, MilzvergroBerung, Anémie, subleukédmische
Verénderungen des weifien Blutbildes, multiple Verinderungen der
serésen Schleimhidute, progressive Kachexie, himorrhagische Diathese
(Petechien) und eine primortale ulcerdse Stomatitis.

Auf Grund der klinischen Analyse nahmen wir mit Wahrscheinlich-
keit an, daB es sich im gegebenen Falle um die Kombination einer
selbstandigen Erkrankung des myeloiden Gewebes — einer subleukémi-
schen Myelose (Milzbefund, Blutverdnderungen, hamorrhagischer Dia-
these, Stomatitis) mit einer disseminierten Tuberkulose (Erkrankung
der serésen Hiaute, Enterokolitis) handelte.

Die klinische Diagnose lautete daher:

Myelosis subleucaemica

Pleuritis exsudativa bilateralis } The. ?

Ascites (Peritonitis?)

Colitis chronica

Stomatitis -
Ergebnis des Sektionsbefundes:

Allgemeine Abmagerung. Lymphoide Hyperplasie des Knochenmarks der Rihren-
knochen. Endometritis caseosa tuberculosa ef Salpingitis caseosa bilateralis. Pel-
vioperitonitis mit chronischen hyalinen Degenerationserscheinungen. Polyserositis
serosa exsudativa tuberculosa. Kasige Infiltration der Mediastinal- und der tiefen
Cervicaldriisen. Linksseilige hypostatische eitrig-katarrhalische Bronchopneumonie.
Degeneration des Herzens und der Nieren. Muskatnupleber. Chronische Hyperplasie
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der Milz. Miliare Tuberkulose der inneren Organe. Odem der Hirnhiute und des
Hirngewebes.

Die histologische Untersuchung ergab folgenden Befund!), der
von Frau Dr. Sacharjewskajo folgendermafien formuliert wurde:

Fixationsverfahren: Zenker-Formol.

Farbung mit Panchrom.

Leberbefund: Struktur der Leberacini gut erhalten, periportales Zwischen-
gewcbe nicht vermehrt. Die intraacindsen zentralen Blutcapillaren erweitert und
mit Erythrocyten und kernhaltigen Zellen angefiillt. Die peripheren Partien der
Leberlappchen stark fettig infiltriert.

Vereinzelte Tuberkel, zum Teil als Anhiufungen von Zellen vorwiegend
lymphoiden Typus, zum Teil in Form von nekrotischen Herden, die peripher
von einem Zellsaum umgeben sind, — in der periportalen Zwischensubstanz und in
der Peripherie von zahlreichen Acini gelegen. Neben den tuberkuldsen Knot-
chen sind nur ganz geringe Zellanhiufungen in dem interlobuliren Bindegewsbe
nachweishar, die im wesentlichen aus Lymphocyten zusammengesetzt sind und
nie aus reifen oder jungen Formen der granulierten Reihe.

In den Capillaren der Leberldppchen neben einer groBen Menge von Erythro-
cyten zahlreiche kernhaltige Zellen. Besonders groB ist die Zahl von auBer-
ordentlich groflen phagocytierenden Zellen, in deren Protoplasma man Ein-
schliisse von Erythrocyten und kernhaltigen Elementen mit pyknotischem Kern
beobachten kann. Zum Teil liegen diese Zellen frei im Lumen der GefiBe, zum
Teil zeigen sie wandsténdige Lagerung; Mitosen selten, 1—2 Mitosen auf mehrere
Priparate nachweisbar. Untersuchungsergebnis aut The.-B. negativ.

Epikrise: MuskatnuBleber (Hyperiamie und TFettinfiltration). Miliartuber-
kulose, anscheinend Herde von Erythro- und Leukopoese (in den Capillaren der
Leberbalken Abschichtung der Kupferschen Zellen, Stammazellen, basophile Zellen
mit blischenformigem chromatinarmen Kern, Anhéufung von Normoblasten,
anscheinend lokaler Herkunft). Starke Anhiufungen in den Capillaren von phago-
cytiren Zellen. Oxydasereaktion negativ. :

Die Milz: Stark blutiiberfiillt, mit ungleichméBiger Verteilung. Da, wo die
Lrythrocyten in der Pulpa und in den Sinus nicht zu dicht gelagert sind, kann
man neben den roten Blutkorperchen auch kernhaltige Gebilde unterscheiden.
Zum Teil sind grofe Phagocyten (Erythrophagen) reichlich nachweisbar. Die
normale Milzstruktur ist aufgehoben. Die Pulpa von Zellen dicht durchsetzt,
die Trabekel stark verdeckt durch die zelligen Elemente und teilweise nur als
diinne Stringe erkenntlich.

Um die zentrale Arterie, deren Wand hyalinisiert erscheint, sind die Follikel-
reste als Zellanh#dufungen erkenntlich, deren Zellbestand aber sich wesentlich von
‘dem normalen Bilde unterscheidet.

Unter den die Zentralarterie umgebenden Zellen kann man folgende Arten
unterscheiden: 1. groBe Zellen mit basophilem Protoplasma und einem hell-
-gefarbten Kern, der 1—2 Nucleoli aufweist (Stammzellen); 2. Zellen mit schmalem
basophilen Protoplasmarande und einem runden Kerne, Lymphocyten, Erythro-
cyten, eosinophile Zellen mit rundem Kerne und rundkernige Zellen mit neutro-
philer Granulation.

Im roten Pulpagewebe kommen die gleichen obenerwihnten Zellformen vor.
Daneben sind herdweise gelagerte Zellanhaufungen anzutreffen, die aus Zellen

!) Fiir die freundliche Uberlassung der histologischen Untersuchungsbefunde,
die von Frau Dr. M. A. Sacharjewskaja erhoben wurden, erlaube ich mir, ihr
meinen ergebensten Dank auszusprechen.



6 B. Swirtschewskaja :

(Typus Radkern) mit stark basophil gefirbtem Protoplasma und vielfach exzen-
trisch gelagertem Kerne bestehen.

Des ferneren sind in der Milz vereinzelte, zentral verkiste Tuberkel nach-
weishar, um die die gleichen Formelemente der Pulpa gelagert sind : kleine Lympho-
cyten mit hellblauem Protoplasma und pyknotischem Kern, Zellen mit dunkel-
blauem Protoplasma (Stammzellen?) und Phagocyten. Riesenzellen nicht nach-
weisbar. Erscheinungen von Phagocytose sind in der Milzpulpa nicht weniger
ausgesprochen als in der Leber. Es werden dabei in grofier Menge sowohl Erythro-
cyten als kernhaltige Gebilde phagocytiert.

An den Stellen, wo stark ausgesprochene Blutiiberfiillung herrscht, bestehen
die Phagocyteneinschliisse ausschlieflich aus roten Blutkérperchen.

Neben den bereits beschriebenen Formen kommen in der Milz groBe Zellen
mit eigenartigem, hiufig degeneriertem Kerne vor, die als Megakaryocyten an-
gesprochen wurden.

Epikrise: Stauungsmilz. Vereinzelte Tuberkel (miliare Tuberkulose). Chro-
nische Hyperplasie des roten Pulpagewebes, Myelo-Erythropoese und Megakaryo-
cytose. Plasmacytose, Phagocytose. Oxydasereaktion in einigen Zellen positiv.

Knochewmark: Sehr wenig Fettzellen. Das ganze Knochenmarkgewebe ist
ausgefiillt von Zellen und groferen GefaBlen. Unter den verschiedenen Zell-
formen werden angetroffen: 1. Stammzellen, d. h. groBe Zellen mit hellgefirbtem,
rundem Kerne und breitem basophilen Protoplasmarande. Die Zellen sind teils
einzeln gelagert, teils zu mehreren zusammen, teils treten sie auf in zusammen-
hingenden Verbinden. Mitosen wurden beobachtet.

2. In unmittelbarer Nachbarschaft von obigen Stammzellen trifft man einzeln
oder in Gruppen gelagert Zellen mit einem den Stammzellen entsprechenden Kern,
deren Protoplasma aber entweder nur schwach basophile Eigenschaften aufweist
oder gar oxyphil reagiert (Myelocyten). Mitosen werden auch bei diesen Zellen
angetroffen.

3. Herdformige, mit Mitose einhergehende Erythropoese.

4. Megakaryocyten mit dem fiir sie eigenartigen Kerne; darunter hiufig
Formen mit Zeichen der Degeneration.

5. Phagocyten, mit Einschliissen von Erythrocyten und kernhaltigen Zellen
in grofer Zahl. ’

Vereinzelt finden sich im Knochenmark auch zenfral verkiste Tuberkel, die
von Zellen lymphoiden Typus umgrenzt sind. Riesenzellenbildung nicht nach-
weisbar. Auch reichlichere Bildung von Zellen epithelioiden Charakters nicht
feststellbar.

Die Untersuchung des Knochenmarkes ergibt somit 1. den Nachweis einer
miliaren Tuberkulose des Knochenmarkes; 2. das Vorhandensein von Erythro-
poese und vorwiegender Myelopoese (grofie Anzahl von undifferenzierten Zellen —
Stammzellen), Megakaryocytose und 3. Phagocytose.

Viele Zellen geben eine positive Oxydasereaktion.

Lymphknoten (Bronchialknoten): Késige Nekrose des ganzen Lymphknotens.
In der kriimeligen Masse sind teilweise noch Zellen nachweisbar, deren Kerne
aber Degenerationserscheinungen aufweisen; im ibrigen sind nur noch Reste
von Chromatin und Kohle nachweisbar.

Die Grenzen der nekrotischen Partie erscheinen gezéhnelt. Die Kapsel des
Lymphknotens stark hyperimisch und von zelligen Elementen infiltriert (zer-
streut vereinzelte Tuberkel). Die die Kapsel infiltrierenden Zellen zumeist aus
Lymphocyten und Plasmazellen bestehend; vereinzelte eosinophile Zellen und
zahlreiche Phagocyten mit Einschliissen von Kohlenpigment und degenerierten
Zellen.
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" Zusammenfassend kann darauf hingewiesen werden, daB die histo-
logische Untersuchung der blutbildenden Organe wesentliche Abwei-
chungen von der Norm aufweist.

Neben den Befunden einer Miliartuberkulose haben wir es mit einem
ausgesprochenen zellreichen Knochenmark zu tun, in welchem die
Erythro- und Leukopoese deutlich in Erscheinung traten. Entwicklung
von myeloidem Gewebe in der Milz und vereinzelte erythro- und leuko-
poetische Herde in der Leber.

Bei eingehender Beriicksichtigung des klinischen Krankheitsbildes
des Sektionsergebnisses, der erhobenen histologischen Befunde und nicht
zum mindesten der einschligigen Literatur, sahen wir uns gezwungen,
die urspriingliche Deutung des Krankheitsfalles fallen zu lassen. Es
traten vielmehr an uns eine Reihe von Fragen heran, die folgendermafen
formuliert werden kénnen.

1. Ist die Kombination von Tuberkulose und Myelose eine rein zufallige
Erscheinung ? Sind mit anderen Worten die beiden Prozesse als durch-
aus selbstindige Erscheinungen anzufassen, die nur zeitlich zusammen-
fallen und im #brigen gewissermaBen unabhiingig voneinander ver-
laufen, oder aber ist die Myelose im gegebenen Falle nur als ein Symptom,
als eine Auswirkung der bestehenden Tuberkuloseinfektion zu deuten ?

2. In welcher Weise lift sich das Zuriickgehen der leukidmischen
Blutbeschaffenheit im weiteren Verlauf der Krankheit erkliren und
welche Bedeutung kommt solcher Riickbildung zu ?

3. Kann tatsichlich der Tuberkulose in den Ursachen der Leukimien
(Myelosen) irgendwelche Rolle zugesprochen werden ?

Diese Frage, die eine rein prinzipielle Bedeutung hat, beriihrt un-
mittelbar das Kapitel der Pathogenese der Leukimien.

Bei Beriicksichtigung der einschligigen Literatur (soweit sie uns zu-
ginglich war) konnten wir feststellen, daB die Frage iiber ein kombi-
niertes Auftreten von Tuberkulose und Myelose in den letzten Jahren
schon wiederholt Gegenstand der Debatte war.

Es steht somit unsere Beobachtung keineswegs vercinzelt da, sondern
reiht sich, soweit wir feststellen konnten, an 18 entsprechende bereits
beschriebene Fille an.

Im Hinblick des Interesses, das der Frage entgegengebracht wird,
sei eine kurzgefaBte Ubersicht der entsprechenden Fille gegeben.

1. Fall. Lichtheim (1897): 26jahrige Frau, 11/, Jahre krank, im Beginn nur
Allgemeinbeschwerden; 7 Monate vor Bintritt ins Krankenhaus Milzvergréferung
festgestellt; 3 Wochen vor Eintritt akute Driisenschwellung am Halse und Fieber.
Unter Krankenhausbeobachtung 3 Monate. Remittierendes Fieber, zunehmende
Kachexie. Starke MilzvergroBerung. Animie. Leukocytose 250 000; Nachweis
von ,,Markzellen” in groBer Anzahl. Hamorrhagische Rippenfellentziindung und
Peritonitis. The.-B. im Sputum negativ. Vor dem Tode Erscheinungen einer frischen
Stomatitis, Verringerung der Milzschwellung und sinkende Leukocytenwerte,
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Sektionsbefund : Leukimische Milz, geringe Verdnderungen des Knochen-
markes, kisige Degeneration der Halsdriisen und frische Tuberkulose der Bron-
chialdriisen. Polyserositis tuberculosa. Miliare Tuberkulose der Lungen, Leber
und Milz. Histologische Befunde fehlen.

2. Fall. Junger (1900): Arbeiter, 25 Jahre. Frither stets gesund. 6 Mo-
nate vor Beobachtungsbeginn Abscel an der Zunge, der spontan durchbrach;
rasch fortschreitende Schwellung der Hals- und Achseldriisen. Hamorrhagien auf
der Brust. Krafteschwund. Befund: MilzvergroBerung, LebervergroBerung. An-
amie, Leukocytose 40 000—125 000 (,,Markzellen in Mitose und Erythroblasten),
DriisenabsceB. Retinalblutung. Leukocytenwerte sinken, intermittierendes Fieber,
Kachexie, allgemeine Odeme, Lungenerscheinungen, Ascites. 2 Tage vor dem
Tode: Normale Leukocytenwerte, Verschwinden der Markzellen und der Ery-
throblasten aus dem Blut. Verringerung der Milzschwellung.

Sektionsbefund : Tuberkulose des Peritoneums, der Bauchorgane, der Pleura,
des Perikards und des Knochenmarkes. Bronchialdriisen teils kisig degeneriert,
teils verkalkt. Knochenmark der langen Roéhrenknochen dunkelrot, durchsetzt
mit kisigen Herden. The.-Befund im Mark positiv. In allen Organen Blutextra-
vasate.

Histologischer Befund: Leber: Leukimische Zellanhdufungen. Typische mi-
liare Tuberkel mit positivem Bacillenbefund. Aktives Knochenmark; Tuberkel
nachgewiesen. Der histologische Milzbefund ist unklar wiedergegeben.

3. Fall. Quincke (1902): Arbeiter, 26 Jahre. 2 Jahre intermittierendes
Fieber. 12 Tage vor Eintritt ins Krankenhaus Schmerzen im Abdomen, die ihn
bettlagerig machten. Beim Eintritt: Blisse, Dyspnoe, Fieber. Veréndertes Atem-
gerdusch im rechten Oberlappen. Starke VergroBerung der Milz und Leber, Ascites.
Driigen nicht vergroBert. Animie, Leukocytose 830 000 (hauptsichlich einkernige
Zellen); 6 Wochen Beobachtung. Rechtsseitige exsudative Pleuritis, Kachexie.
12 Tage vor dem Tode MilzvergréBerung bis um 759, zuriickgegangen. Auch das
abnorme Blutbild ersetzt durch eine gewohnliche neutrophile Leukocytose.

Seltionsbefund : Beiderseitige exsudative Pleuritis, Ascites. Tuberkulose einer
leukémischen Milz mit Infarktbildung. Tuberkulose einer leukémischen Leber.
Tuberkulose der Tracheal-, Portal- und Retroperitonealdriisen. Knochenmark von
grauroter Farbe. Zellbestand des Knochenmarkes hauptsiichlich: , Markzellen*
und reichlich eosinophile Zellen, vereinzelte Erythroblasten.

Sonstige histologische Befunde fehlen.

4. Fall. Quinckes 2. Fall (1902): Seemann, 43 Jahre, Alkoholiker. Wihrend
der letzten Jahre schwindet die Leistungsfahigkeit. 2 Wochen vor Beobach-
tungsbeginn Schiittelfrost, Fieber, Atembeschwerden, Husten.

Befund : Linksseitige exsudative Pleuritis, starke Milzschwellung, Leuko-
cytose 76 000, Abnahme der Leukocytenzahl vor dem Tode.

Sektionsbefund: Akute Tuberkulose und rechtsseitige Pneumonie. Alte
fibrose Pleuritis links, frische tuberkulése Perikarditis, Tuberkulose der Stimm-
bander. Sehr grofe Milz mit altem Infarkt. Ritrig-kéisige Degeneration der
Mesenterialdriisen. Miliare Tuberkulose der Leber und Milz.

Histologischer Befund: Milz: Reichliches Bindegewebe, Herde von Rund-
zellen; Tuberkel fehlen.

Leber: Tuberkelbildung. Knochkenmark von roter Farbe, neben myeloidem
Gewebe reichliches Bindegewebe.

5. Fall. Roth (1913): Frau, 50 Jahre. Anammnese: Pneumonie, Peritonitis.
Fiihlt sich krank seit 5 Monaten. Allgemeinbeschwerden, hdmorrhagische Dia-
these, Stomatitis. Stark vergréBerte Milz und Leber. Hohes Fieber. Tod unter
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zunehmenden Erscheinungen von Kachexie und Andmie. Leukocytose 8000,
13 000, 7600. 90—57%, Myeloblasten, zahlreiche Myelocyten und Erythroblasten.

Seltionsbefund : Tuberkulose der Halslymphdriisen und der Hilusdriisen.
Miliare Tuberkulose der Milz und Leber. Beiderseitige phlegmondse Parotitis.
Parenchymatose Nephritis. Struma Kolloidalen Charakters. Hyperplasie der Milz.
Hamorrhagische Diathese.

Histologischer Befund: Myeloide Metaplasie des Knochenmarkes und gleiche
Veranderung, nur schwécher ausgesprochen, in der Milz. Miliare Tuberkelbildung
mit positivem Bacillenbefund in Knochenmark und Leber.

6. Fall. Kast, zit. nach Roth: Kind, 15 Jahre. Alte Tuberkulose der Bron-
chialdriisen und des linken Oberlappens. Spater Entwicklung einer miliaren
Tuberkulose. Entsprechende Veréinderungen nachgewiesen in Leber, Milz und
Nieren. Im Knochenmark keine Tuberkel.

Eigenartiges weilles Blutbild (Leukocytose) mit 319, Myelocyten und 10,5%,
basophilen Zellen, so daB diagnostisch Leukémie vermutet werden konnte.

7. Fall. Mullern und Grossmann, zit. nach Roth: 5 jahriges Kind, rascher
Tod wunter hamorrhagischen Erscheinungen und Fieber. XKlinische Diagnose:
akute myeloide Leukamie (Myeloblasten und Myelocyten).

Sektionsbefund : Subakute und akute Tuberkulose der Liymphdriisen, myeloide
Metaplasie der Leber und Milz.

8. Fall. Bruchmann, zit. nach Roth: Tuberkulose der cervicalen und bron-
chialen Lymphknoten, verbunden mit einer myeloiden Leukdmie bei einem 13jih-
rigen Knaben.

9. Fall. Mazur, zit. nach Roth: Klinisches Krankheitsbild bei einem 20jah-
rigen Patienten, das als myeloide Leukamie aufgefaBt wurde.

Sektionsbefund : Tuberkel in Lunge, Pleura und Bronchialdriisen.

10. Fall. Hirschfeld und Wiesenthal (1920): Dieser Fall beansprucht ein
besonderes Interesse, insofern es sich um eine Kombination von Erythrimie und
Leukémie mit einer Tuberkulose handelt. 57jihrige Patientin, seit 14 Jahren
bestehender Milztumor, angeblich als Folgeerscheinung (?) einer iiberstandenen
septischen Angina und einer exsudativen Pleuritis. 10 Jahre lang besteht eine
Polycythaemia rubra. Nach Rontgenbestrahlung der Knochen entwickelt sich
eine miBige Andmie und eine subleukdmische Myelose (Leukocytose 22 000 bis
23 000, Neutrophilie, Myelocytose und Myeloblasten). UnregelmaBiges Fieber
im Laufe von 2 Monaten. :

Sektionsbefund : Tuberkulose der Lungen, Leber, Milz und des Knochen-
markes. Myeloide Metaplasie der Milz stark ausgeprigt. Die gleichen Veréinde-
rungen im Knochenmark in schwachem Grade. Leber und Driisen unverindert.

Histologischer Nachweis myeloiden Gewebes im Knochenmark.

11. Fall. Gudzent (1920): 19jihriger Patient. 2 Jahre Allgemeinbeschwerden.
2 Monate erhohte Tenperatur. Anémie. Leukocyten 20000 (Blutbild ent-
spricht einer subleukdmischen Myelose). Hamorrhagische Diathese.

Sektionsbefund: Chronische Tuberkulose der Lungen, der Lymphdriisen, der
Milz, Leber und Pleura.

Histologischer Nachweis myeloiden Gewebes im Knochenmark,

12. Fall. Lubarsch (1922): Patient wihrend 10 Jahren unter irztlicher Beob-
achtung. Leukocytose 5000. Myelocyten 159%,. Erythrocyten 2—21/, Millionen.
Miliare Tuberkulose. Tod. Im Knochenmark, Milz und Leber ausgesprochene
Verdnderungen: Myelomegakaryocytose.

13. Foll. Hegler (1922): 34jihrige Frau. Wahrend 6 Monaten zunehmende
Schwiche. Remittierendes Fieber. MilzvergroBerung. Animie, Leukocytose
-16 200; 739, neutrophiler Myelocyten.
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Sektionsbefund: Tuberkulose der Lungen, Leber, Milz und Nieren. Broncho-
pneumonie beiderseits. Tuberkulose der Bronchialdriisen, leukéimisch verinderte
Milz und Leber. Rotes Knochenmark.

14. Foll. Weichmann (1922): 37jahrige Frau. Seit 2 Wochen krank. Hohes
Fieber. Vor Krankenhauseintritt Hamoptde, Menorrhde.

BewuBtlosigkeit, Stomatitis, Bronchitis. Leber und Milz etwas vergroBert.
Ausgesprochene Anamie. Leukocytose 35 850. Myeloblasten 63,5%, Myelocyten
159,, Monocyten 18,59.

Sektionsbefund: Kasige Tuberkulose der Hals- und Hilusdriisen. Verwach-
sungen der Pleura. Tuberkulose der Lungen, Leber und Nieren.

Im Knochenmark Herde myeloiden Gewebes, Tuberkelbildung fehlt.

15. Fall. Fiichiner, zit. nach Weichmann: Patient mit beiderseitiger Broneho-
pneumonie. Exsudative Pleuritis und Myeloblasten-Leukimie.

Bei der Autopsie neben leukéimieihnlichen Verénderungen im Knochenmark
Tuberkulose nachgewiesen.

16. Fall. Schilling 1. Fall (1924): Alte Frau. Remittierendes Fieber, das
mehrere Monate anhilt. Halsdriisen vergrofiert. An#mie. Leukocytose 49 000.
Neutrophilie, Verschiebung des Blutbildes nach links, Promyelocyten, Myelocyten,
Erythroblasten. Nach erfolgter Incision einer Driise sinkt die Zahl der Leuko-
cyten und es verschwinden aus dem Blut die Myelocytenformen. Bakteriologische
Untersuchung des Blutes negativ.

Klinische Diagnose: Septicimie, leukéimiesihnliche Reaktion der blutbildenden
Organe.

Sektionsbefund: Tuberkulose. Es fehlen Angaben iiber das Verhalten der
blutbildenden Organe.

17. Foll. Schilling 2. Fall (1924): Verlsuft klinisch wie eine typische Endo-
karditis, mit einer Monocytose von 569,. Die positiv ausfallende Oxydasereaktion
1aft die Zellen, als der myeloiden Reihe angehérig, erkennen. Milztumor.

Sektionsbefund: Myeloblastenleukdmie und generalisierte Tuberkulose.

18. Fall. Krasso und Nothnagel (1925): Von besonderem Interesse. 45jahriger
Patient. Vier Jahre vor dem Tode wurde bei ihm eine myeloide Leukémie fest-
gestellt. Die letzten 4 Monate seines Leidens fiebert Patient; es kommt zu
hamorrhagischen Erscheinungen und es entwickelt sich eine Kachexie. Milz
und Leber sehr stark vergrofiert. Andmie. Leukocyten 28 000. 369, unreife
myeloide Zellen. Exitus unter Temperaturabfall, Riickgang des Milztumors und
Leukopenie nach Rontgenbestrahlung.

Histologischer Befund: Eigenartige Verinderungen in allen Organen, speziell
in den Lungen, Leber, Milz, Lymphdriisen und Knochenmark in Form von mul-
tiplen nekrotischen Herden und Blutergiissen, als Folgeerscheinungen von bak-
teriellen Emboli. Typische tuberkulose Granulome nicht nachweisbar.

In den nekrotischen Partien auBerordentlich zahlreiche Bakterien, die in
der Kilte sich nach Ziehl-Nelsen farben lassen und sich als auBerordentlich acido-
resistent erweisen; Riesenzellen kaum nachweisbar. Die Sonderstellung der er-
hobenen histologischen Befunde, des septicimischen Charakters der Erkrankung,
die morphologisch-tinktoriellen Eigenschaften der Bakterien, die besonderen kul-
turellen Eigenheiten der Reinkultur und die damit erhobenen Befunde im Tier-
versuch veranlaBten Verff. anzunehmen, daf} es sich im gegebenen Falle um den
Typus gallinaceus des Tuberkuloseerregers handelt. Hierbei koénnen aus der
Beschreibung des histologischen Befundes keinerlei bindende Riickschliisse ge-
macht werden auf das Vorhandensein etwaiger myelopoetischer Verdnderungen,
die als Erklirung fiir das periphere Blutbild hétten diemen konnen. Beriick-
sichtigh man die Moglichkeit, daB es sich im gegebenen Falle um eine Er-
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krankung sui generis mit einer besonderen Atiologie handeln kann, und zieht
man ferner den fehlenden histologischen Hinweis auf Verdnderungen des myelo-
poetischen Apparates in Betracht, so darf, trotz groBter klinischer Ahnlichkeit,
der Fall Krasso-Nothnagel keineswegs den iibrigen Fillen an die Seite gestellt
werden. Wir sehen uns daher auch gezwungen, bei unseren weiteren Ausfiih-
rungen von diesem Falle ganz abzusehen.

Trotz der bestehenden Mannigfaltigkeit, die sowohl im klinischen

Verlauf sich ausspricht als auch im Blutbefund und in den pathologisch-
anatomischen Ergebnissen, kommt simtlichen aufgefithrten Fallen ein
gemeinsames Merkmal zu, insofern es sich allemal um die Kombi-
nation von Tuberkulose und Myelose handelt. In allen diesen Fillen
kommt es neben einer ausgesprochenen Tuberkulose, sei es in Form
einer chronisch-Allgemeintuberkulose, sei es in der hiufiger auftreten-
den akuten Form, stets zur Ausbildung von myeloidem Gewebe mit
wechselnder Stéarke und in verschiedener Ausdehnung.

Es unterliegt keinem Zweifel, dal} die angefiihrten Falle keineswegs
die Zahl analoger Beobachtungen erschépfen, vielmehr ist anzunehmen,
daB die Haufigkeit eines solchen Geschehens eine viel gréflere ist. Immer-
hin geniigt auch das vorliegende Beobachtungsmaterial, um an ein rein
zufélliges Zusammenfallen der Erscheinungen zu zweifeln und vielmehr
das Auftreten von Tuberkulose und Myelose unter dem Gesichtspunkte
eines inneren Zusammenhanges sich vorzustellen.

Bei Erweiterung dieser keineswegs neuen Frage stellen sich die
Mehrzahl der Autoren wie Lichtheim, Quincke, Junger, Hirschfeld, Hegler
auf den Standpunkt, daf es sich in den entsprechenden Fillen um Mye-
losen handele, die durch miliare Tuberkulose verwickelt seien. Das
Zuriickgehen des leukémischen Blutbildes und das Abschwellen der
Milz, die mit der Verschlechterung des Allgemeinbefindens im termi-
nalen Stadium des Leidens Schritt halten, veranlassen die.obengenannten
Autoren, die Leukdmie als Grundleiden aufzufagsen und der miliaren
Tuberkulose die Rolle eines terminalen Faktors zuzuschreiben. Bei
dieser Auffassung werden die Beobachtungsfunde analogisiert mit ent-
sprechenden Veridnderungen des Blutbildes und dem Zuriickgehen des
Milztumors, wie sie bei der Komplikation von chronischen Leukédminen
durch Pneumonie, Erysipel und Sepsis nicht so selten sind.

Quincke nimmt unter anderem an, daB das Zuriickgehen des leuké.-
mischen Blutbildes beim Auftreten interkurrenter Infektionskrankheiten
leicht erklirlich sei durch die Annahme, daf3 es einerseits zur Schidi-
gung bzw. Zerstérung der weillen Blutkérperchen im Blut und in der
Milz komme und andererseits zu einer Hemmung ihrer Neubildung in
ihren Bildungsstétten. Sowohl das eine wie das andere kann nach Quincke
bedingt werden durch Stoffe, die im Wechselspiel zwischen Mikro- und
Makroorganismus bei den entsprechenden Infektionen (Tuberkulose,
Influenza, Strepto- und Pneumokokkenerkrankungen) entstehen. (Die
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Versuche, Leukémien therapeutisch durch Tuberkulin zu beeinflussen,
diirften analogen Vorstellungen entsprechen.)

Ohne auf die recht verwickelte Frage iiber die Ursachen der Riick-
kehr des leukémischen Blutbildes zur Norm einzugehen, sei hervorge-
hoben, daf} Riickschliisse aus dem Verhalten des peripheren Bluthildes
auf das jeweilige Verhalten der bluthildenden Organe in diesen Fallen
wenigstens nicht statthaft sind, weil das periphere Blut keineswegs den
jeweiligen Zustand der bluthildenden Organe widerspiegelt.

Tatséchlich hat auch in allen Fillen, bei denen es zur Riickbildung
des leukéimischen Blutbildes pramortal gekommen war, die pathologisch-
anatomische Untersuchung dennoch das Bestehen myeloider Organver-
#inderungen in verschiedenem Grade nachweisen kénnen.

Uberzeugende Beweise aber fiir eine Riickbildung des myeloiden Ge-
webes, die der Riickkehr des leukdmischen Blutbildes zur Norm gleich-
liefe, sind von den Anhéngern dieser Richtung nicht beigebracht worden.

Eine ganz andere Auffassung in dieser Frage ist im Jahre 1913 von
Roth vertreten worden.

Ausgehend von der Beobachtung, dall bei schwerverlaufenden For-
men gewisser Infektionskrankheiten es zur myeloblastischen Umwand-
lung des Knochenmarkes und auch zur extramedulliren Bildung von
myeloidem Gewebe kommen kann, glaubt Roth auch fir die Tuberkulose
ahnliche Verhéltnisse annehmen zu diirfen. Er glaubt, dafl es in gewissen
Fallen von Tuberkulose, unter Einwirkung von uns bisher unbekannten
Umstdnden zur Myelose und zur Prigung eines leukéimischen Blutbildes
kommen kann, die er als ,,ungewdhnliche Reaktion des myeloiden Ge-
webes auf eine bestehende Infektion® bezeichnet.

Im Jahre 1922 entwickelt Lubarsch anlaflich einer kritischen Stel-
lungnahme zum Falle Gudzent folgende Ansichten:

Die im Falle Gudzent erhobenen histologischen Befunde, bei denen
aktives myeloides Gewebe nur im Knochenmark nachgewiesen werden
konnte, wihrend alle iibrigen Organe keinerlei diesbeziigliche Verande-
rungen zeigten, veranlassen L. die leukdmischen Blutverinderungen als
sekundire aufzufassen, und zwar als Folgeerscheinung einer schweren
Schidigung, die durch die chronische Tuberkulose ausgelést und unter
anderen auch das Knochenmarksgewebe getroffen hatte.

Solche Verénderungen, die Lubarsch zu den sekundiren bzw. reak-
tiven rechnet, werden von ihm als Ausdruck einer ,,sekundéren Myelose
aufgefaBt und gewissermallen den priméren Myelosen gegeniibergestellt,
bei denen eine generalisierte Schidigung des ganzen blutbildenden Ge-
webes das Primére darstellt.

Bei kritischer Stellungnahme zu dieser Frage an Hand der einschlé-
gigen Literatur und an Hand unseres eigenen Falles sahen wir uns ge-
zwungen, die Myelose als eine mit der Tuberkulose in urséichlichem Zu-
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sammenhange stehende Erscheinung im Sinne von Lubarsch aufzufassen,
wobei wir das Wort ,,Myelose* im Sinne einer nachweisbaren gesteigerten
Titigkeit des myeloischen Gewebes gebrauchen.

Die Auffassung der Myelose als eine sekundire Erscheinung, wie im
gegebenen Falle, besagt aber keineswegs, dall myeloische Symptome im
Gefolge einer chronisch-disseminierten oder einer miliaren Tuberkulose
zu den gewohnlichen oder hiufigen Befunden gehéren miifiten; das
myeloische Blutbild steht vielmehr auBerhalb des Rahmens des iiblichen
infektiosen Blutbildes.

Beziiglich des Blutbildes bei Tuberkulose besteht auch heute noch
kein einheitliches Urteil. Wihrend Cornet, Hegler, Niigeli, Schilling ein fiir
Tuberkulose spezifisches weiles Blutbild in Abrede stellen, beobachteten
jingst Zee-Whay gewisse Wechselbeziehungen zwischen der Schwere der
Tuberkuloseerkrankung und einer Hand in Hand damit gehenden Leuko-
cytose, Neutrophilie und einer Verschiebung des weifien Blutbildes nach
links, wobei. es soger zu positiven Myelocytenbefunden kommen kann.
Cornet, Hegler und Schilling erblicken in der Leukocytoes, Neutrophilie

_und der Verschiebung des Kernbildes nach links eine Reaktion der blut-
bildenden Organe auf eine Sekund#rinfektion, wahrend Ndgeli sie mit
dem fortschreitenden tuberkuldsen Prozell in Verbindung bringt.

Fiir die Miliartuberkulose sind nach den meisten Untersuchern eher
sogar eine Leukopenie (einhergehend mit Neutrophilie und Verschiebung
nach links) bzw. normale Leukocytosenwerte charakteristisch, als eine
Leukocytose, die aber zweifellos auch und sogar in ausgesprochenem
MaBle vorkommen kann.

Es erwichst die Frage, welche Ursachen und Vorbedingungen maf-
gebend sind fir das Entstehen solcher eigenartiger leukocytérer Reak-
tionen, wie sie in manchen Fillen von Tuberkulose zu beobachten sind.

Roth, der die leukdmischen Blutveranderungen bei Tuberkulose rein
funktionell auffallt, erklirt die ungewoshnliche Reaktion des myeloischen
Gewebes durch die Annahme einer bestimmten individuellen Pradis-
position, die als konstitutionelle Eigenart bzw. als eine tiber das Mal
des Gewshnlichen hinausgehende Reaktivitit des blutbildenden Ge-
webes formuliert wird.

Eine solche Erklérungsweise ist nur eine Umschreibung der Tatsache
selbst und ist kaum geeignet, das Problem zu kliren.

Es fragt sich, ob nicht eher die eigenartige Reaktion der blutbilden-
den Organe in gewissen Wechselbeziehungen steht zum Charakter des
Tuberkuloseprozesses, sei es zum klinischen Krankheitsverlanf (akuter
oder mehr chronischer), sei es zur verschiedenen Lokalisation des Pro-
zesses.

Beziiglich der Lokalisation erwichst die Frage, ob nicht die Ent-
wicklung der Tuberkulose gerade in den blutbildenden Organen zu den
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besprochenen leukémischen Verénderungen in irgendwelchen Bezie-
hungen steht.

Bedauerlicherweise ist gerade die pathologische Anatomie und Histo-
logie der blutbildenden Organe bei Tuberkulose verhiltnismiBig wenig
erforscht. In unserem Falle 148t sich auf jeden Fall kein deutlicher Hin-
weis finden, aus dem geschlossen werden kénnte, daf die Entwicklung
von myeloidem Gewebe in den blutbildenden Organen etwa Schritt hielte
mit dem Grade der Tuberkuloseausbreitung in besagten Organen. (So
zeigt der entsprechende Befund unseres Falles: stark ausgesprochene
Hyperplasie des Knochenmarks trotz Nachweis nur vereinzelter Tuberkel
im Marke und ausgesprochene Myelose der Milz und bescheidene Ent-
wicklung von myeloidem Gewebe in der Leber, bei reichlicher Durch-
setzung von Milz und Leber mit Miliartuberkeln.)

Aus der interessanten Arbeit von Koizume geht hervor, daB bei Fallen
von Miliartuberkulose im Knochenmark in 509, der Félle Tuberkel-
bazillen nachweisbar sind; bei nicht miliaren Tuberkuloseformen, bei
denen im Knochenmark keinerlei Tuberkelbildung nachweisbar ist, steigt
der Hundertsatz von positiven Tuberkelbazillenbefunden auf 70%,. Diese
Beobachtungen stehen im besten Einklang mit den von Léwenstein ent-
wickelten Anschauungen, dall bei an Tuberkulose Verstorbenen der
Tuberkelbazillennachweis in allen Organen auch in denjenigen Féllen
gelingt, wenn keinerlei mikroskopische fiir Tuberkulose specifische Ver-
anderungen in den entsprechenden Organen nachweisbar sind.

In Ubereinstimmung mit diesen Anschauungen diirfte man annehmen,
dafl bei den angefithrten Fallen der fehlende Nachweis von Tuberkel-
bildung in den verschiedenen bluthildenden Organen nicht gleich-
zusetzen ist mit dem Fehlen von Tuberkelbazillen.

Wir nehmen des ferneren an, dafl die Entwicklung von Myelose auch
dann zustande kommen kann, falls man annimmt, dall nicht nur die
Tuberkelbazillen selbst einen Wucherungsreiz auf das blutbildende
Gewebe ausiiben konnen, sondern daf3 auch ihren Toxinen eine ent-
sprechende Wirkung zukommt, wobei der Reaktionsgrad einerseits
von der Intensitét und Dauer der Toxinwirkung abhingt, andererseits
von der Reaktivitit der entsprechenden Gewebe.

Fixieren wir noch einmal die Auffassung von Lubarsch iiber die
leukdmiedhnliche Reaktion des Blutes und der blutbildenden Organe
bei gewissen Infektionskrankheiten, die er als ,,sekundére Myelose™ be-
zeichnet, so sehen wir, daB solche Auffassung auf der Beobachtung be-
grimdet ist, dal es in diesen Féallen zu einer relativ schwach ausgespro-
chenen und wenig ausgebreiteten Myelose zu kommen pflegt, die auf
das Knochenmark beschriankt bleibt. Der klinische Verlauf und die
Blutbefunde (in den meisten Féllen subleukdmische Myelose) veranlassen
des weiteren Laubarsch, solche Fille in eine gesonderte Gruppe der
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,,sekundaren Myelosen‘‘ zusammenzufassen und sie von den idiopathischen
priméren Myelosen, die durch eine generalisierte, gewissermafien primére
Schidigung der himopoetischen Organe charakterisiert sind, abzutrennen.
Wenn man, von diesem Gesichtspunkte ausgehend, das beigebrachte
Material sichtet, so kann man die Fille bei Berticksichtigung der
pathologisch-anatomischen und histologischen Befunde in 2 Gruppen
einteilen.

Zur 1. Gruppe miiiten gerechnet werden die Falle: Junger, Quincke,
Roth, Millern, Bruchmann, Gudzent, Weichmann, Fiichiner, Hegler,
Schilling und unser Fall. Klinisch sind diese Fille in erster Linie
gekennzeichnet durch das Syndrom einer akuten oder subakuten Myelose
(Dauver 1 Monat bis 1/, Jahr), durch einen entsprechenden, meist
subleukidmischen Blutbefund, durch Milztumor, hamorrhagische Dia-
these, Stomatitis und durch Begleiterscheinungen seitens der Driisen,
der Lungen und der serésen Héute.

Pathologisch-anatomisch treten in den Vordergrund: alte Tuber-
kuloseherde, Miliartuberkulose und Myelose in verschiedenem Grade.

Zur 2. Gruppe wiirden 3 Félle zuzurechnen sein. Klinisch handelt
es sich um eine chronische Erkrankung der blutbildenden Organe mit
dem Blutbefund einer chronischen Leukidmie (1. Fall Quincke) bzw.
einer Subleukémie (Fall Lubarsch) oder einer Polycythamie (Fall Hirsch-
feld), um eine sich anschlieBende akute Miliartuberkulose und im Falle
Hirschfeld um eine Verdriangung der erhéhten erythroblastischen Funk-
tion durch eine leukoblastische.

Pathologisch-anatomisch sind diese Fille gekennzeichnet: durch
chronische Tuberkulose der Driisen, Lungen und serésen Haute und
durch Miliartuberkulose. Ausgesprochene chronische Myelose, haupt-
sdchlich in der Milz nachweisbar (im Falle Quincke alter Infarkt). In den
Organen myeloide Veréinderungen weniger ausgesprochen.

Eine Sonderstellung nimmt der Fall Kast ein (akute Miliartuber-
kulose mit Myelocytenbefund im peripheren Blut, bei dem pathologisch-
anatomisch keinerlei Anzeichen einer bestehenden Myelose nachgewiesen
werden konnten).

Berticksichtigt man die pathologisch-anatomischen Befunde und das
klinische Bild der zur 1. Gruppe gehérigen Fille, und stellt man sich auf
den Standpunkt, daf} es sich dabei um eine sekunddre subakute Myelose
handelt, so erwichst die Frage, welche Deutung den Fillen Lubarsch,
Hirschfeld und dem 2. Fall Quincke zukommt. Pathologisch-anatomisch
konnte in allen 3 Féllen Miliartuberkulose als Todesursache festgestellt wer-
den. Eine Miliartuberkulose ist aber bekanntlich nicht denkbar, ohne daf
ein alter Tuberkuloseherd vorhanden wire. (Im Falle Quincke — kisige
Degeneration der Mesenterialdriisen und fibrése Pleuritis nachgewiesen,
in den Fillen Hirschfeld und Lubarsch fehlen entsprechende Angaben).
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Es fragt sich nun, ob es sich in diesen 3 Féllen um ein zufilliges Zu-
sammentreffen von Tuberkulose und Myelose handelte, oder ob nicht
auch hier ursiichliche Beziehungen anzunehmen seien? Vielleicht ver-
lief auch in diesen Féllen die Tuberkulose zunichst in durchaus gut-
artiger, latenter Form und verursachte ausgedehntere und gréBere
Verdnderungen in den blutbildenden Organen: im Falle Quincke das Bild
einer chronischen leukémischen Myelose, im Falle Lubarsch das einer
chronischen sub- oder aleukémischen Myelose und im Falle Hirschfeld
das Bild einer chronischen Polycythémie ?

Bei solcher Voraussetzung, die von vornherein nicht ausgeschlossen
werden kann, entsteht aber die Frage, wo die Grenze zu ziehen sei zwi-
schen einer priméren idiopathischen Myelose und einer Myelose sekundér-
funktionellen Charakters ?

Wohl bestimmen die vorherrschenden Richtungen (Pappenheim,
Ndgels, Sternberg, Hirschfeld, Schilling) den Leukamiebegriff als eine gene-
ralisierte Systemerkrankung des ganzen leukopoetischen Apparates, bei
der es zu einer verbreiteten autochthonen Hyperplasie von Zellelemen-
ten kommt. Die Zellen verlieren dabei ihre Differenzierungsmdoglich-
keit und es entwickelt sich die Bosartigkeit des klinischen Verlaufes,
wodurch es ermoglicht wird, die eigentlichen Leukidmien von den In-
fektionsleukocytosen und Metaplasien abzugrenzen. Die Mehrzahl der
Forscher vertritt aber trotzdem die Auffassung, dafi die beiden Formen
von Myelosen durch flieBende Uberginge verbunden sind und daB die
an den blutbildenden Organen sich abspielenden Verdnderungen im
wesentlichen identische und nur quantitativ verschieden stark ausge-
sprochene Prozesse darstellen. Die Vertreter der infektidsen Theorie
der akuten leukdmischen Myelosen, mit Sternberg an der Spitze, die die
Myelose als eigenartige Reaktion des blutbildenden Gewebes auf ver-
schiedene Infektionsreize auffassen, konnten im Tierversuch nachweisen,
daf durch Infektion mit Stapbylokokken- und Streptokokkenauf-
schwemmungen es gelingt, nicht nur ein leukédmiedhnliches Bild zu ex-
zeugen, sondern auch eine Hyperplasie des myeloischen Gewebes im
Knochenmark und entsprechende myeloide Veranderungen in Milz-
und Lymphknoten hervorrufen.

Auch Ssissojeff, der sich eingehend mit den Verdnderungen des blut-
bildenden Apparates bei Dysenterie und anderen Infektionskrankheiten
beschiftigt hat, spricht von einer gemeinsamen Art, mit der das blut-
bildende Gewebe auf die verschiedenen Infektionsreize reagiert; dabei
kommt es zur gesteigerten blutbildenden Tétigkeit des Knochenmarks,
zur extramedulliren Myelo- und Krythropoese, zur Plasmocytose
und zur Hyperplasie dem dem retikulo-endothelialen Apparat an-
gehorigen Zellen, wobei auf letzteres von Ssissojeff besonderer Wert
gelegt wird.
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Die Verdanderungen, die an den blutbildenden Organen unseres Falles
festgestellt werden konnten, eines Falles, der an Miliartuberkulose starb,
sind grundsitzlich von den obigen Ssissojeffschen Befunden nicht ver-
schieden — hdchstens quantitativ stirker ausgesprochen. Prinzipiell 145t
sich, unserer Meinung nach, eine Hyperplasie des Knochenmarks und eine
extramedullidre Bildung von myeloidem Gewebe, wie sie bei Infektions-
krankheiten auftreten koénnen, nicht abgrenzen von entsprechenden
Verdnderungen bei der idiopathischen priméren Myelose. Auch fiir
die Vielgestaltigkeit solcher Verénderungen, sowohl in bezug auf die
Stérke als auch das Ausmaf3 der extramedulliren Myelosen, bringt das
beigebrachte Material sprechende Beispiele (vom Falle Kast bis zum Falle
Hirschfeld). Es erwachst damit die Frage, ob es sich im gegebenen Falle
nicht um verschiedene Grade oder verschiedene Stadien eines einheit-
lichen Vorganges handelt, der einerseits bestimmt wird durch die ver-
schiedene Dauer und Intensitit des auf das blutbildende Gewebe ein-
wirkenden Reizes und andererseits durch die individuelle (manchmal
gesteigerte) Reaktivitit des entsprechenden Gewebes.

Bejahenden Falles wire dann die Abgrenzung der Begriffe ,,primére’
und ,,sekundére’ Myelose nicht nur iberfliissig, sondern auch unfolge-
richtig.

Primér ist, wie uns scheint, nur die oder jene Infektion, primér nur
die oder jene Intoxikation, die als Reiz fiir das myeloide Gewebe in Be-
tracht kommen und in einigen Fille zur Bildung von extramedullirem
myeloiden Gewebe fiihren. Die Myelosen selbst wiren danach alle nur
sekundérer Natur.

Ausgehend von der Annahme, daB die ursichliche Seite der Leuki-
miefrage am ehesten unter dem Gesichtspunkte des Infektionsreizes
erklart werden kann, glauben wir auch unseren Fall in diesem Sinne be-
werten zu miissen.

Aus den Befunden, die in unserem Falle erhoben werden konnten
und die im wesentlichen sich decken mit den Untersuchungsergebnissen
bei einer groferen Reihe dhnlicher Fillen, geht hervor, daB auch die
Tuberkulose zu jenen Infektionen zu rechnen ist, die unter gewissen,
bisher unerforschten Bedingungen zur Entwicklung einer Myelose fith-
ren kann. '

Beriicksichtigt man die bereits angefiihrten Untersuchungsergebnisse
von Ssissojeff, die fiir eine Ubereinstimmung der myeloischen Reaktion bei
den verschiedenen Infektionsprozessen sprechen, zieht man in Betracht,
daf} (in unserem Falle wenigstens) die histopathologischen Befunde auch
bei Tuberkulose sich nicht von den entsprechenden Verinderungen bei
anderen Infektionsprozessen trennen lassen!), und beriicksichtigt man

) Die entsprechenden Priparate wurden von Prof. Ssissojeff durchgeschen,
wofiir wir an dieser Stelle ihm herzlichen Dank aussprechen.

Virchows Archiv. Bd. 262. 2
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schlieBlich, daBl bisher keinerlei zwingende Beweise vorliegen fiir eine
prinzipielle Abgrenzungsmoglichkeit der idiopathischen leukimischen
Myelose von den bei Infektionen auftretenden myeloiden Reaktionen (der
Identitétsbeweis steht zwar noch aus — und wire erst zu erbringen),
so ermiichtigt uns das Tatsachenmaterial die Annahme zu vertreten
von einer Einheitlichkeit der Myelosen in histopathologischer Hinsicht.
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