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(Eingegangen am 1. Oktober 1934.)

Nach Ansicht der meisten Untersucher ist die Myelose vorwiegend
und urspriinglich eine Knochenmarkserkrankung. Die Mitbeteiligung
anderer Organe und Gewebe — wobei es gleichgiiltig ist, ob sie gleich-
zeitig oder erst spiter auftritt — wird als sekundédr betrachtet. Um-
stritten und ungekldrt ist demgegeniiber die Rolle des Knochenmarks
bei den Lymphadenosen. Histologisch bietet das Knochenmark bei
Myelose ein immer wieder anzutreffendes einheitliches Bild; wir finden
massenhaft junge Formen der Granulocytenreihe, die Mutterzellen, sowie
die ausgereiften Elemente. Diese Elemente sind in wechselnden Anteilen
an der Zusammensetzung des Markes beteiligt, je nach Stadium und
Aktivitdt der Erkrankung. Ganz anders ist das Bild bei Lymphadenosen.
Es ist nicht so regelmafig befallen. Wir kénnen weitgehend wechselnde
Befunde erleben, die durchaus nicht immer mit dem Krankheitsverlauf
in Einklang zu stehen brauchen. H&ufig treffen wir die Lymphocyten
nur in kleinen Knétchen an, und diese Herde sehen durchaus nicht
,,hierhergehorig®, sondern knochenmarksfremd aus. Wir haben frither
diese Befunde schon einmal bei der Besprechung der chronischen Lymph-
adenosen beriihrt *. Nach Ansicht der meisten Sachverstdndigen sind
diese Verdnderungen nur sekundédrer Natur, da sie erst spit im Krank-
heitsverlauf im Knochenmark auftreten. Nach ihrer Meinung fehlen
diese Verdnderungen im Friithstadium der chronischen Lymphadenosen,
da die Andmie — die als klinischer MaBstab der Knochenmarksumwand-
lung gelten darf — erst spit in Erscheinung tritt, im Gegensatz zu den
Myelosen, bei denen sie schon frith festzustellen ist. Die verhdltnismafBig
bessere Prognose bei Lymphadenosen ist darauf zuriickzufiihren.

Wir haben a.a. O. auch auf die normalerweise vorhandene Iympho-
poetische Tatigkeit des Knochenmarks hingewiesen und besprochen, ob
wir berechtigt sind, es — abgesehen von seiner myeloischen Funktion —
als einen Teil des lymphatischen Apparates zu betrachten, verteilt iiber
spezifische, der Blutbildung dienende Organe und daneben auf solche,
die nur kleine lymphatische Apparate enthalten. Wenn dem Knochen-
mark normalerweise eine lymphopoetische Téatigkeit zukommt, so glauben
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wir, ihm eine wichtigere- Rolle in der Physiologie und Pathologie des
Menschen zusprechen zu miissen; wenigstens eine gréBere, als bisher
anerkannt wurde oder nachgewiesen werden konnte.

Wenn wir ithm eine solche Leistung zuschreiben, so diirfte diese nich?
zu unterschitzen sein, da das iiberall verteilte Mark ein betrachtliches
,,Organ’® darstellt, etwa von der GroBe der Leber. Wir miissen annehmen,
daf} sich die lymphatischen Inseln hier finden entweder analog den ver-
streuten Herden in anderen Organen oder als Reste untatiger, undiffe-
renzierter, embryonaler Zellen, die erst unter einem krankhaften Reiz
zur Wucherung und spezifischen Differenzierung kommen. Wir glauben,
letzteres anerkennen zu miissen, um die haufige, fast konstante Beteili-
gung des Knochenmarks bei der lymphatischen Lymphadenose erkliaren
zu koénnen.

Da die Miterkrankung des Knochenmarks, wie die meisten Unfer-
sucher beschreiben, erst in spéteren oder spaten Krankheitsstadien der
Lymphadenosen auftritt, also vorwiegend nur bei chronischen Fallen zu
beobachten ist, wurde ihre Rolle fiir die Pathogenese, sowie ihre Histo-
pathologie weniger beachtet. Es gibt nun aber ein Erscheinungsbild
der Lymphadenose, bei dem die Beteiligung des Knochenmarks kiinisch
wie pathologisch — anatomisch durchaus im Vordergrund steht. Dieses
Erkrankungsbild, das schon fiir den Kliniker von erheblicher Bedeutung
ist, beansprucht noch mehr die Aufmerksamkeit des Theoretikers in
bezug auf die Pathogenese der Lymphadenose oder sogar der Leukosen
iberhaupt. Diese Krankheitsgruppe der ,,medulliren Lymphadenose®
ist durchaus noch nicht von allen Hidmatologen anerkannt, vor allem
nicht von denjenigen, die dogmatisch an der dualistischen Anschauung
festhalten und dem Knochenmark nur die Myelopoese und keine lympho-
poetische Tétigkeit, auch unter pathologischen Umsténden, zuschreiben.

Wir erkennen dem Knochenmark — gerade unter dem Eindruck der
Befunde bei Lymphadenosen und noch mehr bei dem klinisch und ana-
tomisch besonderen Befund der ,,medulliren Lymphadenose™ — eine
gréBere als bisher anerkannte Rolle der Lymphopoese zu und eine wich-
tigere Beziehung zum lymphatischen System, wenigstens unter patho-
loglsehen Bedingungen.

Wir wollen hier neben einem von uns friher beschrlebenen Fall noch
zwel weitere mitteilen. Wir glauben, damit zur Frage der Genese der
Leukosen beitragen und die Kenntnis der medulliren Lymphadenose
erweitern zu koénnen.

Fall 1. Auszug aus der Krankengeschichie 2w S.-Nr. 1475/33. 4jihriges Médchen.
Aufgenommen am 14. 12. 33 in die Kinderklinik der Charité.

Klinische Diagnose. Lymphatische Leukiamie.

Familienanamnese. Eltern gesund. Keine Besonderheiten.

Eigene Anamnese. Frnahrung: 4 Monate gestills, dann %/, Mileh, 1/, Hafer-
schleim mit Zucker (unbekannt wieviel); ab 4. Monat Brei, Obst, Gemise zuge-
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fitttert. Im ganzen téglich kaum !/, Liter Milch, keine rohe Milch, keine Ziegen-
milch. Pflege bei der Mutter. Erste Zahne normal. Sprachentwicklung rechtzeitig,
erstes Laufen mit 11/, Jahr. Impfung: einmal mit Erfolg.

Jetzige Erkrankung. Seit 2 Monaten miider und stiller, Appetit schlecht. Wurde
ohne Erfolg auf Wiirmer behandelt. Kind wurde zunehmend blasser, hatte manch-
mal ganz weiBe Hande und Beine, Hénde und FiiBe oft kalt. Empfindsamer als
frither, Wird wegen dieser Veranderungen und der auifallenden Blisse hierher
geschickt. Neigt zu Obstipation. Urin o. B. Appetit schlecht, keine Gewichts-
abnahme.

Status praesens. Korperlich gut entwickeltes Kind, macht keinen schwerkranken
Eindruck. Haut: GelblichblaB, nicht ikterisch, gut durchfeuchtet, nicht verdiekt.
Kein Exanthem, Spur Odem an der Tibiakante. Keine Blutungen, keine Infil-
trate. Knochen und Gelenke: Keine Zeichen von Rachitis. Keine Druckempfind-
lichkeit, keine Verdickungen der Rohrenknochen. Schleimhdute und Lymphknoten:
Konjunktival- und Lippenschleimhaut blaBrot, Mund- und Rachenschleimhaut
blaBrot, Tonsillen nicht vergréflert, Zunge normal gro8, leicht weilllich belegt. Keine
pathologischen Lymphknotenschwellungen. Zirkulationsorgane o. B. Respirations-
organe o. B. Abdomen: In Thoraxniveau, straffe Bauchdecken. Milz nicht pal-
pabel, Leber am Rippenbogen. o

Verlauf. 14.12. Blutbild: Hb. 34 %, Ery. 1,73 Mill., Leuko. 2 700, gr. Lympho.
12, kl. Lympho. 87, segm. Neutro. 1, stab. Neutro. — Rotes Blutbild o. B.
Thrombocyten 177480. Herzblut: Hamolytische Streptokokken. Paukenabstrich:
Di-Bacillen neg. Kultur: Hamolytische Streptokokken pos. Wa.R., Kahn,
Meinecke neg. Nasen-Rachenabstrich: Plaut-Vincent neg.

15. 12. Am ganzen Stamm himolytische Exantheme der Haut.

16.12. Hb. 30%, Ery. 2,4 Mill. Kind ist munter, Rachen gerttet. Lungen
o. B. Herz: Tone etwas dumpf, aber rein, Grenzen nicht verbreitert. Leber 1/, Quer-
finger, Milz nicht vergrdflert.

17.12. Nach Transfusion etwas rotere Gesichtsfarbe.

18.12. Hb. 35%, Ery. 2,04 Mill., Leuko. 2000, gr. Lympho. 4, kl. Lympho. 72,
segm. Neutro. 6, stab. Neutro. 8, Jugendformen 6, Monocyten 4. Polychromasie.
Reticulocyten neg. Urin o. B.

19. 12. Leber knapp '/, Querfinger, Milz nicht palpabel, Kind hat etwas rotere
Gesichtsfarbe.

22.12. Hb. 38 %, Ery. 2,18 Mill., Leuko. 2400, gr. Lympho. 10, kl. Lympho. 72,
segm. Neutro. 10, stab. Neutro. 4, Jugendformen —, Monocyten 4. Rotes Blut-
bild o. B. Blutgruppe O.

26. 12. Rachen wenig gerotet, Driisen am Kieferwinkel vergrdfert. Kein Husten.
Lunge und Herz o. B. Bauch weich. Kind fiihlt sich wohl

27.12. Hb. 40%, FEry. 1800 Mill, Leuko. 3600, gr. Lympho. 2, kl.
Lympho. 94, segm. Neutro. 2, Monocyten 2. Rotes Blutbild o. B. Thrombocyten
22 000. Rachen o. B. Leber und Milz nicht tastbar.

28. 12. Foetor ex ore. Rachen gerdtet. Driisenschwellung beiderseits am Kiefer-
winkel. Hustenreiz. Gesicht sieht verschwollen aus.

29. 12. Driisenschwellungen verstirks, druckschmerzhafi. Etwas Belag auf beiden
Tonsillen.

30. 12. Sehr blaB. Besonders hochgradige schmerzhafte Halsdriisenschwellung;
keine Dyspnée. Rachen gerstet. Tonsillen stark vergroBert, weiBlich-schmierige
Belage; Sprache kloBig. Herzténe etwas leise. Leber 2 Querfinger. Sonst keine
Drissenschwellungen. Milz nicht palpabel. Unter zunehmender Verschlechterung
nachts Tod.

Fall 2. Krankengeschichte zu S.-Nr. 732/34. 4jahriges Maddchen. Aufgenommen
am 25. 5. 34 in die Kinderklinik der Charité.
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Klinische Diagnose. Erst Agranulocytose (nomashnliche Gangrin), zuletzt
lymphatische Leukémie.

Famslienanamnese. Eltern gesund.

Eigene Vorgeschichte. Ernahrung o. B. Angeblich Blutschwamm auf der Stirn,
ohne Erfolg mit Radium behandelt, mit 7 Monaten operiert, gut geheilt. Mit
11/, Jahren Pseudocroup. Im Juni 1933 ,,Mundfaule‘‘, mit Argent. nitr. behandelt.

Jetzige Brkrankung. 3. 4. Ohrschmerzen rechts, nach wenigen Tagen gebessert.
Dann fing das linke Ohr an zu laufen und zu schmerzen. Driisenschwellung, hohes
Fieber. In wenigen Tagen entwickelten sich Driisenschwellungen am ganzen Hals.
Sie wurden mit Jodsalbe behandelt und gingen etwas zuriick. Es entwickelte
sich Anfang Mai eine Angina (Plaut-Vincent ?) mit starkem Foetor. 2 Neosalvar-
saninjektionen. Nach einer Schwitzpackung Kollaps. Vor etwa 14 Tagen wurde
der Verdacht auf Sepsis ausgesprochen. In den letzten Tagen Temperatur zuriick-
gegangen.

Bisherige Behandlung. Trypoflavin intravenos, 2 Neosalvarsanspritzen, Arsen,
Herzmittel (Coffein, Zapfchen).

Status praesens. Wachsblasses, schwerkrankes, mattes Kind. Extremer Foetor
ex ore. Antwortet auf Zureden nicht, nicht benommen. Sehr schlechter Allgemein-
zustand. Statische Funktionen nicht zu priiffen. Haut: Wachsbleich, zahlreiche
punktférmige Houtblutungen am Stomm. LinsengroBe Eiterung am Zeigefinger der
Hand. Geringe Hautblutung am rechten Augenlid. Knochen und Gelenke: Keine
Druckempfindlichkeit. Wirbelsidule: Keine Druckemptindlichkeit. Schleimhdiute
und Lymphknoten: Sichtbare Schleimhéute sehr blaB. Zusammenhéingende Driisen-
pakete am Hals und unter dem ganzen Unterkiefer. In der Inguinalgegend bohnen-
groBe Driisen. Rachen: Nur Gaumendach zu itbersehen, dieses mit dickem, pelzigem,
briunlichgelbem Belag bedeckt. Zirkulationsorgane: Herzaktion kriftig, beschleu-
nigt. Respirationsorgane: Atmungsgerdusch verschirft, mit maBig vielen bron-
chitischen Gerduschen. Abdomen: Gespannt, Milzkuppe palpabel. Leber um 3 Quer-
finger wvergrofiert. Rachenabstrich am 25.5.: Di-Bacillen neg. Plaut-Vincent neg.
Hefe pos. Staphylococeus gram-pos. Stdbchen Bac. fusiforme; am 26. 5.: Spirillen,
fusiforme Stibchen. Angina Plout-Vincent. Venenblut steril. Blutbild: Hb. 16%,
Ery. 890 000, Leuko. 8700, gr. Lympho. 7, kl. Lympho. 86, segm. Neutro. 2,
stab., Neutro. —, Jugendformen 2, starke Anisocytose, Poikilocytose, Ring-
formen, 2 Lymphoblasten, 1 Monocyt.

Verlauf. 25.5. Rontgenaufnahme Lunge: Fleckig-streifige Verdichtungen in
beiden Hili, schmales Mittelschattenband, starke Wolbung des rechten Vorhof-
bogens. Bluttransfusion 70 com. Mundpinseln mit Neosalvarsan.

26. 5. Blutbild: Hb. 22%, Ery. 1,46 Mill.,, Leuko. 3700, gr. Lympho. 13,
kl. Lympho. 75, stab. Neutro. 3, Monocyten 6. Rotes Blutbild: Anisocytose
und Poikilocytose. Gerinnung: 11/, Min. Blutung: 21 Min. Thromboeyten 126 000.

27. 5. Noch starker Foetor, Schleimbelag unverindert. Urin: Gelb, leicht triibe.
Alb. neg., Ubg. vermehrt.

28. 5. Hb. 31%, Ery. 2,22 Mill.

29. 5. Bluttransfusion 290 cemn. Westergreen: 1. Stunde 50 mm, 2. Stunde
70 mm, 12. Stunde 146 mm, 24. Stunde 146 mm. Leuko. 3,200. Kind spuckt
blutige Massen. Der ganze Rachen von Blutkoagula gefiillt. Defekt links am
Gaumenbogen.

30. 5. Urin: Sauer. Im Sediment vereinzelte Leuko., Ery. und Epithelien. Blut-
bild: Hb. 42%, Ery. 1,31 Mill., Leuko. 3,400, groBe Lympho. 5, kl. Lympho. 79,
segm. Neutro. 9, stab. Neutro. 3, Jugendformen 3, Monocyten 1. Rotes Blut-
bild: Anisocytose, Poikilocytose.

31. 5. Wa.R. neg. Im Mund Massen von Blutkoagula. Sehr reichlich Petechien
und Himorrhagien. Extrem mager. Trockene Haut. BewuBtsein frei.

1. 6. Leib gespannt. Leber 2 Querfinger. Milz nicht tastbar. Tod.

o*
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Bemerkungen tiber die Krankengeschichte der beiden Fille.

Beide Male waren es Madchen, die von der Erkrankung betroffen
wurden. KEs kann durchaus kein Schluff daraus gezogen werden; wir
mochten nur darauf hinweisen im Hinblick auf die statistischen Er-
hebungen in England und Amerika, wonach Minner dreimal haufiger
als Fraven an Lymphadenose erkrankten. Vielleicht trifft das fir das
Kindesalter nicht zu.

In allen 3 Fillen (einer ist von uns ifrither verdffentlicht worden)
bhandelt es sich um junge Menschen: die hier beschriebenen Mgdchen
waren 4 Jahre alt, der frithere Fall 19 Jahre. Es scheint wohl eine Bevor-
zugung des jugendlichen und Kindesalters vorzuliegen.

Aus der Anamnese ist folgendes hervorzuheben:

In Fall 1 hat erst die Bidsse bzw. Mattigkeit, der schlechte Appetit
usw. — Symptome der hochgradigen und zunehmenden Andmie — die
Eltern auf die Erkrankung des Kindes aufmerksam gemacht. In dem
anderen Fall wird die Haut als ,,wachsbleich bezeichnet. In beiden
Féllen, ,,Andmie® und ,,Sepsis, tritt das Initial- und Hauptsymptom
einer versteckten Leukose hervor. Im zweiten Fall war auch die dritte,
hiufig  beobachtete Erscheinungsform der Erkrankung, die ,,hdmor-
rhagische Diathese®, vorhanden.

Das Bluthild beider Fille zeigte bei der Aufnahme folgendes:

Hb. Ery. Leuko. gr. Lympho. kl. Lympho. -Gesamt-Lympho.
Fall 1 34 1,730,000 2700 12 87 99
Fall 2 16 0,890 8700 7 86 93

Fall 2 weist noch 2 Lymphoblasten auf.

Beide Fille zeigen sehr deutlich eine Animie —- hochgradig bei
Fall 2 — und einen Firbeindex unter 1.

Keine Leukocytose; Fall 2 zeigt im Gegenteil eine normale Zahl,
Fall 1 sogar eine zu geringe Leukocytenzahl, die bei normalen Kindern
nie zu finden ist. Beide Fille zeigen eine sehr ausgesprochene Lympho-
cytose, die relativ und bei Fall 2 auch absolut ist. Wir sind uns dartiber
klar, daB Kinder hédufig eine Lymphocytose bis zu 50% zeigen; Zahlen
jedoch wie die hier vorliegenden sind immer pathologisch. Lympho-
blasten sind im Blutbilde des zweiten Falles schon von der Klinik nach-
gewiesen worden. Wahrscheinlich hétte man bei genauem Suchen auch
schon pathologische Formen auffinden kénnen. So konnten wir in einem
Blutausstrich dieses Falles auch solche Formen nachweisen; insbeson-
dere fanden wir reichliche ,,zerflossene und zerrissene Xerne®, die wir
als charakteristisch fiir Lymphadenose halten mdéchten. Wenn in beiden
Fillen eine zeitweilige Verbesserung des Hb.-Gehaltes oder der Ery-
throcytenzahl nach Bluttransfusion oder nach anderer Behandlung zu
verzeichnen war, so traf dies fiir das Leukocytenbild nicht zu, dessen
relative Lymphocytose immer hochgradig blieb, was wohl in unserem
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Falle als Ausdruck einer weitgehenden Umwandlung des Knochenmarks
anzusehen ist. Die zuletzt aufgetretenen Temperaturen sind auf eine
Blutinfektion zuriickzufithren. .

Der Krankheitsverlauf stimmt zum groBten Teil fast genau mit dem
von uns frither verdffentlichten Fall iiberein, und wir méchten ihn als
charakteristisch und fast spezifisch fiir diese Erkrankung ansprechen.

Im Gegensatz zu unserem ersten Fall hatte die Klinik in den beiden
vorliegenden Fillen die richtige Diagnose ,,Leukéimie® gestellt. Die
Veranlassung dazu waren sicher die vorhandene Anémie, himorrhagi-
sche Diathese, Lymphocytose, VergroBerung der Leber (die nur in Fall 1
leukdmisch war). _

In beiden Fallen ist merkwiirdigerweise die Schwellung der Hals-
lymphdriisen erst im spéteren Verlauf der Krankheit aufgetreten — im
Fall 1 erst nach Entziindung der Tonsillen, im Fall 2 im AnschluB an
Mittelohrentziindung mit darauffolgender Plaut-Vincentscher Angina.
Diese Tatsache darf uns veranlassen, die Lymphdrisenschwellung auf
die Infektion und nicht auf eine lymphatische Umwandlung im Sinne
der Lymphadenose zuriickzufiithren. '

Bei Fall 1 zeigten sich bei der Aufnahme am 14. 12. 33 die ,,Tonsillen
nicht vergroBert und ,,keine pathologische Lymphknotenschwellung*“.
Die Andmie wurde von den Angehdrigen erst seit 2 Monaten bemerkt,
hochstwahrscheinlich bestand sie aber schon linger. Krst am 28. 12. 33
ist die Driisenschwellung beiderseits am Kieferwinkel aufgetreten und
hat sich in den folgenden 2 Tagen verstarkt, am 30. 12. trat der Tod ein.

Der regionale, schmerzhafte Charakter der Driisenschwellung, wie
auch der mikroskopische Befund von fast nekrotischem Gewebe und
Bakterienhaufen beweisen uns, dafl die Lymphknotenschwellung haupt-
sdchlich septischer Natur ist. .

Aus dem gekiirzten Sektionsprotokoll méchten wir das, was fiir unsere
Falle wichtig ist, erwihnen.

Fall 1. Leiche eines 4 Jahre alten Médchens in mittlerem Ernihrungszustand.
Haut blafgelblich. Bauchfell glatt und glinzend. Leber iiberragt um 11/, Quer-
finger den Rippenbogen. Herzmuskel auf dem Schnitt gleichmiaBig blaBrot, etwas
tritb. Linker Ventrikel gut zusammengezogen, weniger gut der rechte. Die Hilus-
Iymphdriisen nicht vergréBert, auf dem Schnitt graurstlich und feucht. Tonsillen
und Rachenmandeln stark vergroBert; auf Ober- und Schnittflichen stark schmutzig
und grau verfarbt. In den zahlreichen Krypten der Gaumenmandeln sitzen weiB-
gelbliche Pfropfe. Der lymphatische Apparat des Zungengrundes ist nicht stark
vergroBert, weist aber auch eine schmutziggraue Verfirbung der Oberfliche und
schwarzrote Sprenkelung unter dem Epithel auf. Die Lymphdriisen in der Nach-
barschaft der Tonsillen stark geschwollen, zum Teil fast weiBgelblich, zum Teil
mehr grau und auf der Schnittfliche schwarzrot gesprenkelt. Die Lymphdriisen
an den unteren Teilen der Trachea und am Oesophagus nur ganz wenig vergroBert,
auf dem Schnitt graurot und feucht. Milz zu groB, maBig fest, auf dem Schnitt

diisterrot, keine makroskopisch sichtbare Hyperplasie der Follikel. Pulpa miBig
abstreifbar. Leber zu gro8, ziemlich fest. Das Gewebe zu blaBgelblich, triib, quillt
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itber die Schnittfliche etwas vor. Nieren auBerordentlich bla8, ein wenig gelblich,
trith und vorquellend. Magen-Darmkanal: Die Peyerschen Platten und die Solitér-
knétchen des untersten Ileums, sowie die Lymphknoten des Mesenteriums etwas
zu stark ausgeprigt, die Solitdrknétchen auf der Oberfliche wie auf dem Schnitt
zum Teil schwarzrotlich gesprenkelt. Knochenmark: Diffus rot und feucht.

Mikroskopischer Befund. Tonsillen: Vom urspriinglichen Bau nur noch Reste
vorhanden. Das ganze Epithel und ein grofiler Teil des lymphatischen Gewebes
vollkommen nekrotisch mit Bakterienhaufen, an deren Réndern man Strepto-
kokken deutlich erkennen kann. Ein einziger, von Nekrose nicht allzu sehr be-
fallener Bezirk lymphoiden Gewebes ist vielleicht doch etwas zu groB, scheint
aufgelockert und besteht aus kleinen Lymphocyten, zwischen denen zahlreiche
grofle, aus ihrem Verband geléste und abgerundete Retothelzellen liegen. Kein
Keimzentrum. Die Entziindung setzt sich weiter in die umgebende Muskulatur
fort. Also ausgedehnte Nekrosen einer fraglich hyperplastischen Tonsille.

Oberer Halslymphknoten (groBer). Vollstindiger Gewebsuntergang, urspriing-
liches Gewebe nur noch schattenhaft erkennbar. Einzelne Reste des urspriing-
lichen Gewebes zeigen eine gleichméafiige Mischung kleiner Lymphoeyten und
Erythrocyten auBerhalb der Gefifie mit groBen abgerundeten Retothelien da-
zwischen. Breite Bakteriensgume, Streptokokken. Also hémorrhagische Nekrose
eines Lymphknotens.

Kleiner oberer Halslymphknoten. Kein freies Blut im Gewebe. Vom Rande her
fortschreitende ausgiebige Nekrotisierung. Reichlich Bakterienhaufen innerhalb
des nekrotischen wie auch des farbbaren (Gewebes. Letzteres besteht aus einem
lockeren Gemiseh kleiner Lymphocyten und grofier abgerundeter Retothelien.
Kein Keimzentrum. Milz: Pulpa mit Erythrooyten und kleinen Lymphocyten
durchsetzt. Ablosung von Retothelien; Bakterienhaufen, die teils von Nekrosen
‘umgeben sind. Ebenso ist die Peripherie einzelner Follikel nekrotisch. Strepto-
kokken vorhanden. Also: leichte diffuse Iymphatische Hyperplasie der Milz und
septische Schwellung. ZLeber: Kupffersche Sternzellen stark vergrdfBert, ziemlich
ausgedehnte schmale Infiltrate von kleinen runden, rundkernigen Zellen in Glisson-
scher Kapsel. Bakterienhaufen in Capillaren. Verfettung der Leberzellen. Iﬂmgen
Odem, einzelne Bronchopneumonien, Infiltrierung einiger Bronchien und einiger
Venenscheiden mit kleinen runden, kompaktkernigen Zellen; auch Kokkenhaufen
in Bronchien und Alveolen. Nieren: Leichte Lymphocyteninfiltrate der Scheiden
der Markvenen. Kokkenembolien in Glomerulusschlingen, feintropfige Verfettung
der Markkandlchen. Herz: Kokkenembolien einzelner Capillaren. Knochenmark:
Das myeloische Gewebe fehlt so gut wie vollstdndig; nur an ganz vereinzelten
Stellen sieht man einige, jedoch meist vereinzelt liegende Normoblasten. Von dem
urspriinglichen Gewebe sind nur noch die Reticulumzellen deutlich zu erkennen;
stellenweise sind sie in Proliferation begriffen mit Abrundung und Aufhellung der
Kerne. Nicht selten finden sich an ihnen Mitosen und Ablésung solcher gewucherten
Zellen. Diese scheinbar vom Reticulum abgelosten Zellen gleichen in vieler Be-
ziehung den in der Nachbarschaft liegenden groBlen Lymphocyten. Das ganze
Gewebe ist auf das dichteste von Zellen der lymphatischen Reihe durchsetzt, die
deutlich alle Entwicklungsstufen vom groBen Lymphoblasten bis zum kleinen
Lymphocyten erkennen lassen.

Fall 2. Leiche eines 4 Jahre alten Madchens von stark herabgesetztem Er-
nihrungszustand. Haut sebr blaB und itbersét mit kleinen, stecknadelkopfgrofien
blaurstlichen Flecken. Sichtbare Schleimbiute sehr blall, Das Zahnfleisch des
Unterkiefers ist schmutzig verfarbt. Es findet sich eine kleine Offpung an der
Vorderseite, die gegen das Innere des Knochens zu ziehen scheint. Schleimhaut
des Gaumens schmutzig, schmierig verfarbt, weist zahlreiche schmutzig-schwirz-
liche Auflagerungen auf.
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Leber 2!/, Querfinger unter dem Rippenbogen. Milz etwas vergréBert, deut-
lich fithlbar. Bauchfell glatt und glinzend. Thymusdriise entspricht dem Alter.
Herzmuskel wie die Lungen sehr blaBl. Rechter Ventrikel etwas schlaff und wie
der rechte Vorhof etwas erweitert. Lungen: In den Unterlappen von fleckiger
Beschaffenheit. Halsorgane: Der lymphatische Rachenring verstirkt. Linke Ton-
sille vollkommen in ein schmieriges graugriines Gewebe umgewandelt. An dieser
Stelle findet sich ein etwa talergroBes, ziemlich tiefes Geschwiir; das iiberall von
schmierigem, zundrigem Gewebe umgeben ist und zum Teil auch den Zungengrund
mit einbezieht. Rechte Tonsille etwas  vergréBert, Schnitt schmutzig grin,
mit kleinen Narben. Die Halslymphknoten sowie die rechtsseitigen paratrachealen
Lymphknoten und die Bifurkationslymphknoten sind geschwollen, auf dem Schnitt
feucht, dabei derb, mit zahlreichen kleinen Bluteinsprenkelungen. Milz: Auf dem
Schnitt zahlreiche kleine, deutlich abgrenzbare Follikel, feste Konsistenz, miBig
starker Blutgehalt, Pulpa nicht abstreifbar. Leber: MittelgroB, fest, auf dem Schnitt
trith verwaschen, feucht, Lappchenzentren kaum erkennbar. Die Nieren zeigen
triitbe Rinde. Der Darm zeigt blaBgraue Schleimhaut. Mesenteriale Lymphknoten
ein wenig vergrofert und blauschwarz. Paraaortale Lymphknoten ebenfalls ein
wenig vergroBert. Knochenmark des Oberschenkels homogen graurot und weich.

Mikroskopischer Befund. Lebergewebe zeigt triibe Schwellung, ist sonst ohne
Veranderung. Glissonsche Kapsel zeigt hier und da vermehrte Fibroblasten und
Lymphoecyten, einige kleine Narben, keine lymphatischen Infiltrate. Milz: Starke
Stauung, geringe Fibrose, die Follikel richtig aufgebaut, setzen sich hier und da
in die Pulpa fort, die von Lymphocyten verschiedener Grofle ausgefiillt ist. Nieren:
Leichte Nephrose, sonst keine Verinderungen. Lungen zeigen keine wesentlichen
Veranderungen. Lymphknoten der oberen Halsgegend: Leichter Sinuskatarrh.
Die Reticulumzellen sind ziemlich stark geschwollen; hier und da zeigen sie
Andeutung von Riesenzellbildung. Das lymphatische Gewebe selbst ohne Ver-
anderungen. Die Kapsel derbfaserig. An keiner Stelle von lymphoiden Zellen
durchsetzt. Nur in einigen Schnitten zeigt sich das lymphatische Gewebe vielleicht
ein wenig hypertrophisch. Knochenmark: Tupfpriparate des Knochenmarks,
Giemsa-Farbung: am haufigsten sind die kleinen Lymphocyten vertreten mit groBem,
rundem bis leicht ovalem, nur wenig strukturiertem Kern, der nur bei sehr genauer
Betrachtung einen ganz schmalen, dunkelblau gefirbten Plasmasaum erkennen
1aBt. Die ndchsthiufige Zellart sind die groBen Lymphocyten mit einem dunkel-
violetten, etwas durchsichtigen Kern, der oft neben einer feingekérnten Struktur
1 oder 2 Vakuolen zeigt (Liymphoblasten). Dazwischen verstreut liegen recht zahl-
reiche Normoblasten und Myelocyten. Schnitte des Knochenmarks: Reichliche
Zellen der weifilen Blutreihe, darunter reife und unreife Lymphzellen vorherrschend.
An einigen Stellen sind nur Lymphoeyten vorhanden. Die Zellen der roten Blut-
reihe treten etwas zuriick, kein Fettgewebe. Im Hamatoxylin-Eosinschnitt sind
Granulocyten vorhanden. An einigen Stellen zeigt das Knochenmark eine Fibrose.
Das Bild #ndert sich von einer zur anderen Stelle ein wenig, aber immerhin sind
die Lymphocyten verschiedener Grofle vorherrschend. Ozydase: zeigh sehr wenige
kleine Inseln von oxydasepositiven Zellen (Granulocyten). Die iibrigen reichlichen
farblosen Zellen sind oxydasenegativ.

Einleitend md6chten wir einige klinische Gesichtspunkte und Frage-
stellungen des Leukoseproblems iiberhaupt, der medulliren Lymph-
adenose im besonderen erdrtern. Im weiteren wollen wir die theoreti-
schen Folgerungen eingehend besprechen.

Wir wissen seit langem, daf} die ,,Blutarmut* das einzige Symptom
einer versteckten Leukose sein kann. Mehrere medizinische Lehrbiicher
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betonen diese Tatsache, ohne dalB dieser Beobachtung unseres Erachtens
die gebithrende Aufmerksamkeit geschenkt worden wire. Die Leukosen
beginnen héufig durchaus tiickisch und unklar; sie entwickeln sich, ohne
daB der Kranke anfangs bemerkenswerte Beschwerden hat und erst,
wenn die Erkrankung schon weit vorgeschritten ist, kommt er zum Arzt.
Die ersten Symptome sind gewthnlich Mattigkeit und allgemeine Schwéche
— Folgen der Andmie. Haufig auch entdeckt der Arzt die Schwellung
einer oberflachlichen Lymphdriise, einer Lymphdriisengruppe (bei Lymph-
adenose) oder eine Vergrélerung von Milz oder Leber (bei Myelose).
Die zu beobachtenden betrachtlichen VergroSerungen dieser Organe,
besonders in europdischen Lindern, wo Splenomegalien aus anderen
Ursachen relativ selten sind, filhren wohl den Arzf zur richtigen Dia-
gnose, der Patient selbst jedoch wird sie nur selten erkennen. Er klagt
vielmehr iber ein unbestimmtes Gefithl von Vélle und Druck im Ober-
bauch oder iiber ,,Stechen; Symptome, die in unseren in Frage stehen-
den Fallen auf eine Perisplenitis, Perihepatitis, eine Kapselspannung
oder einen Infarkt, besonders in der Milz, zuriickzufiihren sind. Am
Skelet ist manchmal eine leichte Schmerzhaftigkeit oder Druckempfind-
lichkeit festzustellen, meistens als Ausdruck der Beteiligung des Knochen-
marks. Nur indirekt erlaubt oft die Feststellung der Leukocytenver-
mehrung oder der qualitativen Verinderung der weiflen Blutkérperchen
(aleukdmische Fille) auf eine Knochenmarkserkrankung zu schlieSen
und gebietet, den hidmopoetischen Apparat genauer zu untersuchen.
Aber auch diese indirekten Kennzeichen kénnen in manchen Fillen
— besonders bei Lymphadenosen — ganz fehlen. Zwei besondere Eigen-
schaften des Knochenmarks machen es dariiber hinaus moglich, die
Erkennung der Erkrankung hintanzuhalten. Es ist 1. seine weitgehende
Fihigkeit, die Entwicklung einer Andmie durch seine starke Regene-
rationsfahigkeit hinauszuschieben und 2., die schlagartige Reaktions-
bereitschaft des leukopoetischen Apparates. Das Knochenmark, fest vom
Knochen umschlossen, ist mit Reserverdumen ausgestattet, wie wir sie
in keinem anderen Organ antreffen. Dieser Raum ist gewdéhnlich in
den platten Knochen mit Kérperflissigkeit, im Rohrenknochen mit Fett
gefiillt. Unter nicht krankhaften Bedingungen geniigt die Hémopoese
des roten Marks der spongidsen Knochen und der proximalen Epiphyse
des Femurs sowie des Humerus. Werden erhéhte Anforderungen an die
Blutbildungsstatten gestellt, so wird das Fettmark auch in Titigkeit
gesetzt; es tritt zunehmend von der proximalen Epiphyse des Femurs
und Humerus absteigend in die Hamopoese ein. Probepunktionen in
verschiedenen Héhen (z. B. bei pernizitser Andmie) kénnen uns so wert-
volle Aufschliisse iiber das Krankheitsstadium geben (Peabody). Das
in den Markrdumen abgelagerte Fett kann offenbar in kiirzester Frist
abgebaut und ebenso schnell auch wieder aufgebaut werden. Es scheint
auch nicht nur als Reservefett, sondern den zarten Knochenmarkszellen
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als Stiitze und Polster zu dienen; sein Vorhandensein, selbst bei gewdhn.-
licher Abmagerung, mag ein Beweis dafiir sein. Erfolgt irgendeine Reizung
des erythropoetischen oder granulopoetischen Apparates, so vermehrt
sich seine gewoéhnlich minimale Blutversorgung schnell, es bilden sich
Capillaren, wenigstens treten sie jetzt hervor (erstes Stadium der Mark-
hyperplasie). Das Fett wird schnell resorbiert, die Mutterzellen, umgeben
von reichlicher Erndhrungsflissigkeit, vermehren sich schnell und in
kurzer Zeit (24 Stunden) kann das ganze Fettmark in zelliges Mark
umgewandelt sein. Diese Besonderheiten des Knochenmarks, die eine
schnelle, ausgleichende Reparation der erschépften oder zugrunde ge-
gangenen Blutzellen gewéhrleisten, erméglichen eine Kompensation iber
eine betrichtliche Zeit. Diese Fahigkeit des Knochenmarks verhindert
die Entdeckung der Animie als Frithsymptom und erst im fortgeschrit-
tenen Stadium erkennen wir die schwere Knochenmarksverdnderung an
der Anéimie. In anderen Fallen weist uns eine himorrhagische Diathese
auf die Erkrankung der Blutbildungsstitten hin. Das initiale Auftreten
einer Anidmie und evtl. einer hamorrhagischen Diathese kommt den
Myelosen wie einigen Lymphadenosen zu. In chronischen Fallen beider
Arten treten gewohnlich spéter oder gleichzeitig Driisenschwellungen und
OrganvergroBerungen hinzu. Noch weitere, besonders diagnostische
Schwierigkeiten machen uns schliefflich einzelne, auch chronische Féalle
dadurch, daB sie nur Lymphdriisenschwellungen im Bereich innerer
Lymphdriisengruppen zeigen; erst auftretende Verdringungssymptome
— besonders im Brustraum — machen dem Kranken Beschwerden.
Wenn diese letztgenannten Formen dem Kliniker schon erhebliche diffe-
rentialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten miissen, so tut dieses eine
andere Form der Lymphadenosen, von denen hier im besonderen die
Rede sein soll, in noch hherem MaBe. Dieses sind die medulldren Lymph-
adenosen. Ihr klinisches wie auch histopathologisches Bild ist ein be-
sonderes. Im Vordergrund der Erscheinungen steht immer die schwere
Blutarmut vom Typ der aplastischen An@mie. Die Erkrankten zeigen
evtl. einmal eine leichte Schwellung einer einzelnen Lymphdriise oder
Lymphdriisengruppe, oder auch eine Milzschwellung. Anatomisch kénnen
geringgradige Thymus- oder. Leberaffektionen oder Beteiligungen eines
anderen Teiles des lymphatischen Apparates gefunden werden. Immer
aber stellen diese Befunde klinisch wie auch histologisch Nebenbefunde
dar. Im Vordergrund steht immer die Knochenmarkserkrankung, wie
auch die schwere Andmie bzw. Blisse die Haupterscheinung der Krank-
heit von Anfang an ist und bleibt. Andere leukéimische Erscheinungen
brauchen sich nicht zu entwickeln. Am héufigsten werden Kinder und
Jugendliche befallen.

Die fast immer regelméiflige Beteiligung des Knochenmarks bei der
Lymphadenose dringt die Frage auf, ob die Mitbeteiligung desselben,
die sich frither oder spéter in jedem Falle nachweisen 148t, eine zufillige
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sein kann. Schon die RegelméBigkeit dieser Verdnderung zwingt uns
anzunehmen, daB dieses nicht der Fall ist, sondern daB hier ein besonderer
pathologischer Mechanismus seinen Ausdruck findet, genau so wie etwa
die Erkrankung von Milz und Leber bei den Myelosen. Erkennen wir
an, was ehedem lange bestritten wurde, daBl die Lymphadenose eine
Systemerkrankung ist, die gleichzeitig oder kurz nacheinander die ver-
schiedenen Teile des lymphatischen Apparates ergreift, so kann diese
Annahme allein nicht die hervorragende und fast ausschlieBliche Be-
teiligung des Knochenmarks bei dem Bilde der medulliren Lymphadenose
erkliren. Denn: v

a) Iymphatisches Gewebe ist kein héufiger Befund im normalen
Knochenmark, : :

b) demgegentiber kann das Knochenmark schwer erkrankt sein, hin-
gegen Hauptteile des lymphatischen Apparates kaum oder sogar iiber-
haupt nicht.

Abgesehen von ganz seltenen Féllen, bei denen nur eine fragliche
oder gar keine Knochenmarksverédnderung (im Sinne der lymphatischen
Metaplasie) bei einer Lymphadenose nachgewiesen werden konnte, und
das Mark gewohnliches Fettmark geblieben war (Fleischner, Marchand
u. &.), ist die Beteiligung des Knochenmarks so regelmifig und oft so
fortgeschritten, daf man annehmen muB, daB es eine Hauptrolle im
Krankheitsgeschehen der Lymphadenosen spielt. Die Natur dieser
lymphatischen Metaplasie blieb aber unerklarf, und die Meinungen,
nach welchen die Lymphadenosen als Systemerkrankung anzuerkennen
sind, sind durchaus verschieden.

Die morphologischen Besonderheiten des Knochenmarks, besonders
in bezug auf sein lymphatisches Gewebe und die Lymphocyten, haben
wir bereits hervorgehoben und mochten sie hier nur kurz zusammen-
fassend wiedergeben: Im normalen Knochenmark gibt es iiberhaupt keine
Lymphwege (Schridde, Maximow u. a.). Lymphocytenansammlungen
kénnen auBerordentlich selten im Knochenmark vollig Gesunder gefun-
den werden. Bei Erkrankungen, wie Rachitis, Status thymicolymphaticus,
Lungentuberkulose, Lebercirrhose und anderen kommen sie haufiger vor
und kénnen auch Keimzentren aufweisen. Man trifft im roten wie auch
im Fettmark einzelne Lymphocyten an, die nach Zahl, Kern (keine
Mitosen) und Verbreitung den Eindruck machen, dafl sie aus dem Blut
ausgewandert und nicht im Knochenmark gebildet sind. Genau dasselbe
trifft fiir die Plasmazellen zu, die von allen Autoren genetisch als die-
selben Zellen aufgefafit werden (Marschalko, Marchand). Von einzelnen
Autoren wird dagegen iiber das hiufige Auftreten von Lymphknétchen
im Knochenmark berichtet. So hat Hedinger bei seiner Untersuchung
iiber den Status thymicolymphaticus bei Morbus Addissoni tiber das Auf-
treten von Lymphfollikeln mit typischen Keimzentren im Femur eines
1%/,jéhrigen rachitischen Kindes berichtet. Er betrachtete es als Neben-
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befund und fithrte ibn auf den Status thymeciolymphaticus und nicht auf
die Rachitis zuriick, obwohl er denselben Befund bei anderen Fillen von
Status thymicolymphaticus nicht erheben konnte. Schmorl fand im Dia-
physenmark rachitischer Kinder weilliche Knotchen, deren histologische
Natur nicht weiter verfolgt wurde. Daraufhin hat Oehme das Femur-
und Humerusmark rachitischer Kinder untersucht und konnte bei 12
von 25 Fillen Liymphfollikel nachweisen. Da er diesen Befund nicht
in jedem Fall von Rachitis nachweisen konnte und ihn daritber hinaus
auch im Knochenmark nichtrachitischer Kinder erheben konnte, sprach
er ihn als nicht fiir Rachitis spezifisch an. Es handelt sich nicht um
eine vikariierende Bildung fir die Einbufle an anderweitigem lymphati-
schem Parenchym, sondern das Knochenmark wird von Oehme als Pra-
dilektionsort fiir die Lymphocytenansammlungen angesehen. Askanazy
fand bei seinen Untersuchungen ,,Uber die Lymphfollikel im menschlichen
Knochenmark®, daB von 126 Fillen verschiedener Lebensalter nicht
weniger als 43 solche Lymphknotchen im Femurmark aufwiesen; in
einem der Knétchen fand sich eine vielleicht als Keimzentrum anzu-
sprechende Stelle. Alle iibrigen Félle wiesen nichts Derartiges auf. Er
betont, daf Keimzentren fir die Diagnose ,,Lymphiollikel” nicht gefor-
dert werden miissen, ebenso wie auch Ebner und Flemming — der Ent-
decker der Keimzentren — betont hatten, daf sie nicht bestindig vor-
handen seien. Die ,,Follikel‘ im Knochenmark haben 0,1—0,5 mm Durch-
messer, sie sind in der Diaphyse wie auch in beiden Epiphysen gleich-
méBig vorhanden und treten hiufiger in vorgeschrittenem Alter auf.
Beziiglich ihrer Lokalisation konnte die bemerkenswerte Beobachtung
gemacht werden, daB sie ,,wie die Milzfollikel in charakteristischer Weise
an die Arterien gebunden sind*; die Markfollikel finden sich an den
,,arteriellen Endasten® oder, wenn man den Ausdruck vorzieht, um die
»arteriellen Capillaren (Askanazy). Oekme hat dieselbe Lagebeziehung
der Follikel zu den ,,arteriellen Endisten im Mark rachitischer Kinder
hervorgehoben; ein Beweis, dafl es sich bei diesen Beobachtungen um
die gleichen Gebilde mit der gleichen Lokalisation handelt. Askonazy
fiigt noch hinzu, daB diese Gebilde weder mit einem allgemeinen noch
im Knochenmark lokalisierten krankhaften Befund im Zusammenhang
stehen diirften; ,,nach jhrer Haufigkeit diirfen sie nicht als pathologische
Erscheinungen betrachtet werden, sondern als eine variable, normale
Bildung* (4skanazy). Fir die Entstehung dieser Liymphocytenansamm-
lungen gibt es keine eindeutige Erklirung. Normalerweise entstehen die
Lymphocyten im Lymphgewebe aus Mutterzellen, die als Lymphoblasten
bezeichnet werden und die dort immer vorhanden sind. Versucht man
noch die Entstehung dieser Mutterzellen — der Lymphoblasten —
weiter zu verfolgen, so wird man anerkennen miissen, da8 es fast un-
moglich ist, die Entwicklung und Entstehung dieser Urzellen im Korper
zu verfolgen; noch dazu findet man neben den Lymphoblasten in den
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Bildungsstitten viele #hnliche einkernige Zellen verschiedener Grofe,
die wandern oder fixiert sind und denen von verschiedenen Forschern
verschiedene Namen gegeben und wechselnde Bedeutung zugesprochen
wurden. Wenn einige Untersucher der Meinung sind, dafl die Entstehung
der Lymphocyten nur in Keimzentren méglich sei, so steht dieser Annahme
die Tatsache entgegen, daBl Keimzentren in vielen oder sogar in allen
Lymphdriisen fehlen kénnen, dafl jedoch Lymphocyten gebildet worden
sein miissen, die der Organismus stets braucht und vernichtet. Wir
kénnen uns dariiber hinaus iiberzeugen, daf sich Mitosen genau so
hgufig im ,,Primérfollikel* wie im ,,Sekundérfollikel ( Maximow ) finden.
Die sekundiren Follikel sind, wie frither erwihnt, weder dauernd wvor-
handen, noch besténdig; sie kénnen ,,de novo‘ erscheinen, verschwinden,
um spater an denselben oder anderen Orten wieder aufzutreten. Auch
GroBe und Zahl der Keimzentren schwanken sehr. Bei Embryonen, wie
auch in den ersten Monaten nach der Geburt, sind sie tiberhaupt nicht
nachzuweisen ; sie entwickeln sich allmihlich mit der allgemeinen Ent-
wicklung des Organismus. Im vorgeschrittenen Alter schlieBlich, sowie
bei einzelnen kachektisierenden chronischen Erkrankungen treten sie
zurtick (Mazimow). Sie bieten der Verfolgung der Entwicklung der
Lymphocyten noch eine weitere Schwierigkeit: Die Keimzentren bilden
sich aus Zellen, die kaum den typischen Lymphoblasten dhneln.

Diese Tatsachen und Beobachtungen sprechen gegen die lange Zeit
herrschende, von dem KEntdecker der Keimzentren vertretene Ansicht,
daB sie die Hauptstitte der Lymphocytenbildung sind. Von mehreren
Seiten wurden in letzter Zeit Befunde und Ergebnisse experimenteller
Arbeiten mitgeteilt, die geeignet sind, die Flemmingsche Auffassung weiter
zu erschiittern. Sicher ist, daB sie als Reaktionsorte auf verschiedene
,,unspezifische* Reize anzusprechen sind (Hellmann, Albertini, Heinicke
[Réntgenbestrahlung], Selig [Benzolinjektionen], Waetjen [Arsenverab-
reichung]) und daB sie bei manchen Krankheiten (Diphtherie) besonders
ausgebildet anzutreffen sind. Wenn wir auch in den Keimzentren wich-
tige Reaktionsorte sehen, so mochten wir doch nicht so weit wie Heiberg
gehen, der sie nur als Lymphocytenvernichtungsorte ansieht. Wir glauben
mit Groll und Krampf, daB in den Zentren auch Lymphoblasten vor-
handen sind, die Iymphopoetisch téitig sein konnen.

Reaktive Titigkeit und Lymphopoese zusammen sind eine hervor-
ragende, vielleicht die wichtigste der vielseitigen Funktionen des lympha-
tischen Gewebes und besonders der Keimzentren. Frst die — wenn
auch nicht bestdndige — Anwesenheit von Reticulum bzw. Keimzentren
berechtigt uns von Lymphfollikeln zu sprechen, was wir fiir das Knochen-
mark ablehnen miissen; im Gegensatz zu Askanazy kénnen wir sie nur
als ,,Lymphocytenansammlungen® und nicht als Follikel bezeichnen.

Das Reticulum des lymphatischen Gewebes ist eine Masse von Zellen,
die syncytial zusammenliegen ; sie zeigen bei Vitalfdrbungen keine Granula,
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im Gegensatz zu den tibrigen isolierten Zellen, die oft Granula aufweisen
und ,,rubend’ als Histiocyten und ,,mobilisiert als Makrophagen be-
kannt sind. Das Syncytium der undifferenzierten Mesenchymzellen soll
nach manchen Beobachtern eine hervorragende Rolle bei starken patho-
logischen und bei regemeratorischen Blutbildungsprozessen spielen. In
dem Verhalten dieses Zellsystems bei den erwadhnten Vorgingen finden
die Unitaristen Hauptstiitzen ihrer Theorie. Wahrend die Dualisten wie
auch einige Unitaristen der Meinung sind, dal der kleine Lymphocyt
eine hochdifferenzierte Zelle ist, d. h. eine Zelle, die nicht mehr als Mutter-
zelle gelten und keine Lymphocyten mehr bilden kann (da Mitosen
normalerweise sehr selten in ihnen zu beobachten sind), sind schon andere
Unitaristen so weit gegangen zu behaupten, daBl der kleine Liymphocyt
eine undifferenzierte Zelle darstellt, die noch die Entwicklungsfihigkeiten
der groBen und mittelgroBen Lymphocyten besitzt und unter patholo-
gischen Umsténden andere Arten von Zellen, auch Histiocyten, bilden
kann, da letztere mehr als in irgendeinem anderen Gewebe in Lymph-
knotchen gebraucht werden. Nach ihrer Auffassung kénnen sich die
Lymphocyten durch Mitosen vermehren, aber sich auch aus den undiffe-
renzierten. Mesenchymzellen des Syncytiums bilden, das ihre Reserve bei
besonderen Beanspruchungen darstellt. Der histologischen Form nach
sind &hnliche Elemente im Knochenmark wie auch iiberall im Gewebe
als grofle, untitige, abgerundete Mesenchymzellen zu finden, die dort
seit dem embryonalen Leben stilliegen.

Wir méchten uns hier nur mit einem der fir die dualistische Auf-
fassung angefithrten Beweise befassen. Naegeli betont immer, daBl die
zuerst beim Embryo auftretenden Blutzellen Myeloidzellen sind, und daf}
in diesem Frithstadium keine Lymphodyten gebildet werden. Diese
sollen erst im 3. oder 4. Entwicklungsmonat auftreten und sich nach
Struktur, Bildungsort und -zeit scharf von den myeloiden Zellen unter-
scheiden. Er lehnt irgendeine Mischung der beiden Zellbildungsgewebe
ab. Die Lymphocyten werden in Lymphdriisen, Lymphfollikeln und
Malpighischen Kérperchen gebildet, und die Bildungsstétten bleiben dort
lokalisiert. Die myeloischen Elemente, die erst in verschiedenen Geweben
gebildet werden, beschridnken ihre Brutstéitten zuerst auf bestimmte
Organe und schlieBlich auf das Knochenmark.  Die Unitaristen erkennen
eine solche scharfe Trennung der Bildungsstitten der weiflen Zellen in
den frithesten Entwicklungsstadien nicht an. Wenn sie die Trennung
der Bildungsgewebe zugeben, so liegt diese nur im Zuge der Hoherdiffe-
renzierung iiberhaupt, genau wie sich Leber und Pankreas allmihlich
aus ein und demselben Entoderm ausdifferenzieren. Die Stammzelle
jedoch ist fiir sie ‘eine einheitliche und entwickelt sich nur unter dem
Einflusse unbekannter Faktoren zu dieser oder jener besonderen Zelle.
Die Leukocytenmutterzelle ist fiir den Unitaristen die gleiche, sie wird
im TLaufe der Entwicklung nur im Knochenmark einerseits, in Milz,
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Lymphdriisen usw. andererseits zu einer besonderen Tétigkeit bestimmt.
Stets aber findet sich ihre Urform in der Milzpulpa, im Bindegewebe
usw. ruhend (freilich ohne Anteil an der Leukocytenbildung). Erst unter
pathologischen Umsténden erscheinen dann ihre vielseitigen Entwick-
lungsmoglichkeiten wieder und jeder, der die Himopoese des friih-
embryonalen Lebens oder die Hyperplasie dieser Gewebe bei verschie-
denen Krankheiten oder die Entwicklung und Herkunft der Entziin-
dungszellen studiert hat, wird an dieser Auffassung nicht voriibergehen
konnen. Andererseits glauben wir, dafi Maximow zu weit geht, wenn
er behauptet, daB der kleine Lymphocyt eine undifferenzierte Zelle ist,
die unter normalen wie auch pathologischen Umstdnden weitgehende
Entwicklungsfahigkeiten hat und fast alle Blut- und Gewebszellen zu
bilden vermag.

Die Leukoseformen — lymphatische und myeloische — scheinen der
dualistischen Auffassung recht zu geben, indem hier jedes der beiden
,»Systeme selbstindig pathologisch reagiert. Der Dualist lehnt auch
streng irgendeine Leukosenmischform ab, wie sie von mehreren Seiten
beschrieben wurde. Die Unitaristen halten dagegen an dem Vorkommen
der Mischleukose oder undifferenzierten Leukose fest. Nach Auffassung
der letzteren stellt die finale Differenzierung in myeloische vnd lympha-
tische Zellen zwar die normale Entwicklungslinie dar. Unter abnormen
oder pathologischen Umstinden kann sich dieses Geschehien dndern. Es
mufl nach unitaristischer Auffassung Substanzen — vielleicht von hor-
monalem Charakter — geben, die die Entwicklung der Mutterzelle
steuern. Sie regeln die Zellbildung entweder in sinnvoller Weise, z. B.
bei der Entziindung, oder ihre abgeirrte, iibertriebene Wirksamkeit fithrt
zur Katastrophe wie bei den Leukosen. Solche Substanzen, die nach
Mitteilung von Mazimow in der Gewebskultur fihig sind, die myeloische
Umwandlung von Lymphocyten zu bewirken, sind auch in blutbilden-
den Organen und anderen Geweben zu erwarten, um der Leukocyten-
differenzierung Richtung zu geben, sowohl unter normalen wie auch
pathologischen Bedingungen.

Fragen wir uns nun, ob die medullire Lymphadenose zugunsten des
Unitarismus oder Dualismus spricht. Wir werden nicht zu dieser Frage
Stellung nehmen koénnen, insbesondere die Bedeutung der gewaltigen
Erfiillung des Knochenmarks mit Lymphocyten und Lymphfollikeln nicht
wiirdigen kénnen, ehe wir uns nicht iiber das Vorkommen von Lympho-
eyten in anderen Geweben (auBer den bekannten Lymphdriisen und
Follikeln) und ihre Rolle im klaren sind. Es ist bekannt, daBl das nor-
male Bindegewebe neben den relativ groBen und morphologisch mehr
oder weniger verinderlichen einkernigen Zellen, deren Natur nicht ganz
klar ist, noch typische kleine Lymphocyten enthalt, die einzeln oder in
kleinen Ansammlungen besonders um GefiaBe liegen. Solche Ansamm-
lungen finden wir hiufiger in Haut und Schleimhéuten (Magen- und
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Darmkanal). Die Zellen vermehren sich bei Entziindungen, besonders
den chronischen, und ihre Ansammlungen treten vorwiegend um GefiGe,
die ein wenig von der Entziindungsstelle entfernt sind, deutlich her-
vor. Bei den sog. spezifischen Entziindungen nehmen sie eine so
regelmifige und typische Form an, daf sie fiir einen Teil derselben als
spezifisch gewertet werden kénnen (Tuberkulose, Syphilis im 1. und
2. Stadium, Lymphogranulomatose, Pfeiffersches Driisenfieber und
andere). Fast in jedem Falle finden sich in den Ansammlungen auch
Plasmazellen, wechselnd in bezug auf Menge und Ort. In der Literatur
waren die Ansichten iiber die Natur der Plasmazellen durchaus geteilt
{ Marschalko, Marchand). Jetzt kann als erwiesen gelten, dal diese
Zellen richtige Lymphocyten sind, daB sie sich aus derselben Mutter-
zelle entwickeln, daB es Ubergangsformen zwischen Lymphocyten und
Plasmazellen gibt. Die besondere morphologische Differenzierung —
starkes basophiles Protoplasma, exzentrische Lage des Kerns usw. — ist
Ausdruck der Sonderfunktion, die sie wohl zu erfiillen haben. Syste-
matische Studien des normalen, besonders aber des édematdsen oder
kiinstlich 6dematts gemachten Bindegewebes (Ranvier, Ziegler) ergaben
nun, dafl neben den Lymphocyten noch andere mobile und nichtmobile
Zellen zu finden waren, die wegen ihrer unterschiedlichen Gestalt von
den Autoren mit verschiedenen Namen belegt wurden. Der erste, der uns
iiber diese Zellen berichtete, war Recklinghausen vor fast 70 Jahren. Er
unterscheidet bewegliche und unbewegliche Zellen im Bindegewebe.
Nachdem auch die Beweglichkeit der Lymphocyten beobachtet war,
wurden diese lymphocytendghnlichen Zellen als vom Blut ausgewandert
betrachtet. Marchand nimmt an, daB sie urspriinglich von gleicher Her-
kunft wie die Lymphocyten sind, ,,sie stehen in nichster Bezichung zu
Lymphocyten, ohne mit ihnen identisch zu sein“. Er schldgt den Namen
,»,Lymphoeytoide® statt ,,Leukocytoide* vor. Nach langen, umfangreichen
Untersuchungen, besonders mit Einspritzung kolloidaler Farbstofflésung
(Isaminblau, Trypanblau) gelang es, neben den morphologischen Be-
sonderheiten die vielseitigen Fahigkeiten dieser Zellen zu studieren (Histio-
cyten). Sie bekamen in verschiedenen Organen — wegen verschiedener
Gestalt oder wegen einer vermuteten Sonderfunktion — verschiedene
Namen: Wanderzellen, Klasmatocyten des Bindegewebes, Reticulum-
zellen des Lymphoid-, Myeloid- und Milzpulpagewebes, Endothelzellen
der Milz-, Knochenmarks- und Lymphdriisensinus, Kupffersche Stern-
zellen der Leber, Polyblasten, Makrophagen, Staubzellen der Lunge,
,,endotheliale Leukocyten* und andere; sie stellen zusammen also mit
den Reticulumzellen das reticuloendotheliale Stoffwechselsystem dar
(R.-E.-S. Aschoff-Londaw). Maximow nennt sie ,,Histiocyten®. Aus
ihnen sollen alle Zellen durch eine ritselhafte Steuerung hervorgehen.

Obwohl wir sicherlich annehmen miissen, daB ein Teil der Lympho-
cyten, die wir im normalen und erkrankten Gewebe zerstreut finden,
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aus dem Blut ausgewandert ist, glauben wir, daf} ein anderer Teil, viel-
leicht der groBere, an Ort und Stelle gebildet wird. Wir kénnen das
Blut nicht mehr als unabhéingiges Gewebe betrachten: wenn wir auch
eine Art der Blutzellen — z. B. die Erythrocyten — als dem Blut allein
zugehorig ansehen, so trifft das fiir die farblosen Zellen nicht zu. Schon
ihre normalerweise schwankende Zahl und umfangreiche Verbreitung in
allen Geweben spricht dafiir. Wir stimmen Marchand durchaus zu, wenn
er sie als ,,Géste” im Blut bezeichnet; ebenso auch Ziegler, der sie schon
vor Marchand ,schwimmende Wanderzellen‘* nannte. Sie kommen in
das Blut, um dort irgendwelche besondere Funktionen zu erfillen. In
anderen Organen gebildet, kommen sie erst als reife Zellen in das Blut
und beenden dort ihr Dasein normalerweise, chne sich vermehren zu
kénnen. Thre Funktionsfihigkeit hingt nicht allein davon ab, in welcher
Zahl sie im Blute vorhanden sind, sondern auch davon, ob sich geniigend
reife Reserven in den Blutbildungsstdtten befinden, und wie schnell
weitere Reserven gebildet werden kénnen (vgl. ,,Granulocytose). Die
jungen unreifen Zellen sind untauglich fiir die Bediirfnisse des Organis-
mus. Dieses zeigen uns deutlich diejenigen Leukosen, bei denen das
Blut von unreifen Zellen iiberschwemmt ist und eine einfache Infektion
doch einen sehr bésartigen Charakter annehmen kann.

Wir miissen uns nochmals mit den kleinen Lymphocytenansamm-
lungen im Bindegewebe und in den Organen beschiftigen. Wie miissen
wir uns die Herkunft der kleinen Lymphocytenansammlungen im Gewebe
erkliren ? Sie setzen sich bei chronischen Entziindungen aus typischen,
kleinen Lymphocyten zusammen. Ist dieses nur eine einfache An-
sammlung, oder sind die Zellen an Ort und Stelle gebildet? Ist diese
Haufung eine funktionelle, d. h. treten die Lymphocyten nur zu-
sammen, um Fremdstoffe zu beseitigen oder um irgendeine andere be-
sondere Funktion zu erfilllen ? Bleiben sie dort nur solange, wie dieser
Reiz besteht und verschwinden sie wieder, wenn dieser nicht mehs
besteht ? DalB sie zum groBeren oder kleineren Teil dort autochthon
entstehen, wird, wie frither erwihnt, bewiesen durch die verschiedenen
Ubergangsformen mit Mitosen zwischen den ruhenden Zellen dieser
Gewebe und den kleinen Lymphocyten. Auch die nach jeder Infektion
einsetzende lymphatische Phase mit Lymphooytose kann uns die
Lymphocytenansamm]ungen nicht erkldren, denn die Lymphocytose
ist meist gering.

So méchten wir eine Reihe der Anschauungen der Unitaristen durch-
aus unterstreichen; einzelne ihrer Vorstellungen kénnen wir uns jedoch
nicht zu eigen machen; insbesondere extreme Anschauungen, wie sie
Mazximow in bezug auf die Tatigkeit der kleinen Lymphocyten vertritt.
Wir wollen es als ein allgemein fiir die Blutzellen geltendes Gesetz an-
sehen, daB3 die reifen Zellen das Maximum ihrer Funktionen als Blut-
zellen zu verrichten vermogen, die jungen Zellen dagegen das Maximum
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an Vermehrungs- und Entwicklungsfihigkeit. So ist der Erythrocyt ein
Hamoglobintriger, ein neuer Erythrocyt geht aber nur aus dem Erythro-,
Normo- oder Megaloblasten hervor. Das gleiche trifft auch fiir die Zellen
der Granulocytenreihe zu: die segmentkernige Zelle ist die reife, nicht
vermehrungsfihige Form, Mutterzellen sind Myeloblast bzw. Myelocyt.
Das gleiche méchten wir nun auch fiir die Lymphocytenreihe annehmen :
Der kleine Lymphocyt mit dunklem Kern, grobem Chromatin, schmalem
basophilem Protoplasma, das oft auch Azurgranula aufweist, ist eine
hochdifferenzierte Zelle, die sich nicht mehr vermehren kann. Die Mutter-
zelle, der grofie Lymphocyt, der Lymphoblast sorgt fiir die Vermehrung.
Der Lymphoblast (mit Nukleolen) kann auch klein sein (Mikrolympho-
blast). Letzterer ist grobmorphologisch einem Lymphocyten durchaus
dhnlich, er unterscheidet sich jedoch biologisch und. histologisch ein-
wandfrei von ihm. Er ist imstande, Lymphocyten verschiedener GroSe
zu bilden ; nie aber kénnen wir Maximow zustimmen, der diese und mehr
Eigenschaften dem kleinen Liymphocyten zuschreibt. Eine Blutzelle, die die
hoéchste Reifungsstufe darstellt, kann nicht die Eigenschaften ihrer GroB-
mutterzelle besitzen. Maximow stitzt seine Behauptungen auf Ergeb-
nisse von Gewebskulturen. Wir méchten dazu nur bemerken, dafl auch
in diesen die primitiven Mesenchymmutterzellen mit vorhanden sein
konnen. Im embryonalen Gewebe sind sie gleichmiBig verbreitet und
bleiben in wechselnder Zahl und Menge in Organen und Geweben. Sie
kénnen sich iiberall erhalten, kénnen klein und oft kaum auffindbar sein,
wenn sie zwischen anderen Zellen liegen, so im Bindegewebe und Fett-
mark. Sie lassen sich hiufig erst erkennen, wenn sie den Ruhezustand auf-
geben und in Funktion treten. Der Lymphocyt hat keine sicheren Kenn-
zeichen aufzuweisen, an denen wir sein Alter abschitzen kénnen. Wir
sind auf die Beurteilung nach GréBe, Kontur, chromatischer Struktur,
sowie die Abwesenheit von Nukleolen in der Zelle angewiesen; also
Kennzeichen, die nur der Geiibte, und zwar erst nach verschiedenen
Farbungen beurteilen kann.

Im Lichte dieser Tatsachen und Beobachtungen miissen wir die
lymphatischen ,,Follikel*“ 4skanazys im Knochenmark betrachten. Er-
wahnenswert ist, dall bei seinen Fillen alle Knochenmarksfollikel, mit
Ausnahme eines Falles, keine Keimzentren aufwiesen. Wenn er nur
in einem Falle dieses Merkmal finden konnte, bei sonst hdufigem Befund
(32%) von ,,Follikeln* im Knochenmark, so mochten wir schon deshalb
annehmen, daB es sich nicht um richtige Follikel, sondern lediglich um
lymphatische Ansommlungen handell. Bei vielen Untersuchungen von
Knochenmarkspriparaten verschiedener Stadien vielfacher Krankheiten,
insbesondere bei Erwachsenen, konnten wir diese Lymphocytenknét-
chen nicht in nennenswerter Zahl finden. Isolierte Lymphocyten sowie
kleine Haufen kénnen hier und da angetroffen werden, aber richtige
Lymphfollikel sind sehr selten; sie machen auch dann nicht den

Virchows Archiv. Bd. 294. Ta
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Eindruck von aktiven Bildungszentren. Sofern solche Follikel iiber-
haupt - auftreten, sind diese Félle unserer Meinung nach nicht so
héufig, wie Askanazy annimmt. Die Entkalkung des verkndcherten
Marks und der Epiphysen des Knochenmarks macht schon jeden Ver-
such, diese Follikel zu finden, beinahe unmoglich. Thnen &hnelnde Ge-
bilde sind oft nichts weiter als myeloblastische oder erythroblastische
Zentren. Die Entkalkung schadet Xern und Protoplasma und ver-
wischt die feineren Erkennungsmerkmale dieser Zellen. Sie 148t auch
keine homogene Férbung derselben Zellen oder Gruppen erzielen; da-
durch erwecken die. nebeneinander liegenden Zellen den falschen Ein-
druck, daB sie verschieden sind ; mit Ausnahme von Eosinophilen kénnen
wir selten Granula in Granulocyten finden.

Die Mehrzahl sicherer Lymphknotchen im Knochenmark finden wir
bei Lymphadenosen. Sie sind um die kleinen Gefifle gruppiert, wie es
auch Askanazy und Oehme beschreiben. Wenn wir Askanazys Befunde
anerkennen und uns das Knochenmark — trotz der Spirlichkeit der
Follikel — wegen seiner groBen Verbreitung als lymphatisches Organ
vorstellen, so bleibt doch die Frage offen, wie diese Zellen in das Knochen-
mark kommen. Wir wissen nach vielen Untersuchern, daB die Genese
der lymphatischen Organe bzw. Lymphfollikel in innigem Zusammen-
hang mit den LymphgefdBanlagen vor sich geht; jeder Follikel wird von
einem Ast der benachbarten Hauptgefifie begleitet. Viele nehmen daher
an, dafB sich die Follikel aus dem Lymphgefilendothel entwickeln. Wir
wissen aber, dafl das Knochenmark keine LymphgefaBe enthilt. Koufmann
fithrt sie im Knochenmark bei Kindern auf die normalen Lymphzellen
der Markgefifle zuriick. Schridde ist der Ansicht, daBl im Knochenmark
normalerweise weder Lymphgefifie noch Lymphocyten vorhanden sind.
Die Hypothese der Entwicklung dieser Zellen aus den im Bindegewebe (bei
Rachitis und Status thymicolymphathicus) neugebildeten LiymphgefiBien
erscheint ihm nicht annehmbar. Es besteht also keine Klarheit dariiber,
wie diese Zellen entstehen; daher sind wir wolil berechtigt, hier einige
Gesichtspunkte vorzutragen, die vielleicht zur Lésung der Frage bei-
tragen. kénnen. Wir erwahnten schon, daB sie kaum durch Aunswande-
rung von Lymphocyten entstanden sein kdénnen (S.91). Wenn wir
mit verschiedenen anderen annehmen, daB ihre Mehrzahl bei chro-
nischen und auch spezifischen Entziindungen lokal entstanden ist, so
ist zu entscheiden, ob sie sich von frither hier vorhandenen Lympho-
cyten oder von anderen Mutterzellen ableiten. Nach den Befunden bei
Entziindungen muB man schliefen, daBl sie zugewandert sein kénnen.
Sie konnen aber auch von einer grundsétzlich anderen Zelle — der Blut-
gefiB3-Adventitialzelle — produziert werden. Die Adventitia der Leber-
gefiBie beim Embryo zeigt uns ein Bild aktivster Proliferation myeloischen
Gewebes. Ein gleiches Bild trifft man bei extramedullirer Himopoese,
bei Myelosen, besser aber noch bei Lymphadenosen, bei denen wir um
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die Blutgefife das gleiche Bild treffen. Insbesondere fanden wir dic
Beteiligung des Knochenmarks mit den erwéhnten Bildern bei Kindern
regelmaBiger und schwerer als bei Erwachsenen, abgesehen von den
ganz chronischen Fillen der letzteren. Die im Schrifttum beschriebenen
Fille, bei denen das Knochenmark angeblich vollkommen verschont war
oder fettig blieb, sind alles Erwachsene. Wir wissen auch, dafl die Lymph-
adenose bei Kindern einen ausschlieBlich akuten oder subakuten Verlauf
nimmt, was bei Erwachsenen nur selten vorkommt. Nun werden hiufig
Fille zitiert, bei denen lymphatische Hauptorgane, wie die Lymphdriisen
oder die Milz ohne jegliche Beteiligung bleiben, das Knochenmark aber
schwer betroffen wird. Naegeli beschrieb einen solchen Fall, bei dem er
eine einzige, etwas vergroferte Lymphdriise in der Achselhéhle finden
konnte. Das Knochenmark war dagegen auffallend lymphomartig ver-
andert. Diese nach einem Puerperium eingetretene Erkrankung wies
einen eindeutig akuten Verlauf auf (6 Wochen), war begleitet von einer
hémorrhagischen Diathese und zeigte keine Vermehrung der Lympho-
cyten. Nach diesen Erwigungen sind wir wohl berechtigt, den Schlul3
zu ziehen, dafl das Befallensein des Knochenmarks von der Krankheits-
dauer unabhingig ist. Folglich diirfen wir den Anspruch erheben, daf
die Knochenmarkserkrankung bei Lymphadenose eine hervorragende und
nicht nebenséchliche Rolle spielt. Ferner kann die Erkrankung des
Knochenmarks hochgradig sein bei méBiger Verdnderung der anderen
Organe. Sie kann dort schon bestehen, wenn andere Organe, auch
lymphatische, unbeteiligt sind. Mit anderen Worten: eine Lymphadenose
kann primér im Knochenmark entstehen. Diese frithzeitige Erkrankung:
des Knochenmarks, zusammen mit der toxischen Wirkung der Krankheit,
storen die Hauptblutbildungsorgane und entscheiden damit den akuten
oder subakuten Verlauf der Krankheit. Die primire Entwicklung und
die hiufig schwere Verbreitung der Erkrankung im Knochenmark machen
es unwahrscheinlich, daf die Erkrankung von den vereinzelten Lympho-
cyten des Knochenmarks oder von Askanezys Lymphocytenansamm-
lungen im Knochenmark ihren Ursprung nimmt. Diese vereinzelten
Zellen oder Zellgruppen sind in anderen Geweben ebenso héiufig vor-
handen, und dennoch zeigen diese Gewebe keine bestdndige oder solche
schwere Beteiligung wie das Knochenmark bei Lymphadenose. Diese
kleinen Lymphocytenansammlungen im Knochenmark -— wenn sie auch
so haufig wiren, wie Askanazy es behauptet —, sind unseres Erachtens
nicht als primitive Lymphocytenbildungsstitten zu betrachten. Wir
miissen einen anderen Ursprungsort fiir diese Zellen annehmen: Dieser
ist die primitive Mesenchymzelle. Diese polyvalente Zelle antwortet je
nach dem Reiz, der sie trifft (Toxin, Hormon usw.), mit der Produktion
dieser oder jener Zelle. Es scheint uns unverstindlich, daB Naegeli, auf
der dualistischen Auffassung verharrend, seine scharfe morphologische
und genetische Trennung der beiden Systeme mit allen méglichen
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Beweisgriinden zu stiitzen versucht und diese Mesenchymzelle als Mutter-
zelle sowohl des Lymphocyten als auch der Myeloidzellen im embryo-
nalen Leben anerkennt, wihrend er dieses nicht fiir das postembryonale
tut. Dabei aber schreibt er selbst: ,,Dagegen muBl physiologisch und
pathologisch den nicht weiter differenzierten Mesenchymzellen, beson-
ders in der Umgebung der Gefifle, die Moglichkeit spiaterer Differen-
zierung, und zwar nach beiden Richtungen, zugesprochen werden*; und
an einer anderen Stelle: , nur die undifferenzierte Mesenchymzelle kann
auf bestimmte Reize hin alle Zellen bilden‘. Er nimmt an, daB die
Differenzierung der Lymphocyten und Myeloidzellen schon im friih-
embryonalen Leben vollzogen ist und daneben in der Gefalumgebung nur
einige der primitiven Mesenchymzellen erhalten bleiben, die sich spéter,
je nach dem Reiz, der sie trifft, weiter differenzieren kénnen. Wenn
diese Zellen um die Gefille vorkommen, warum kommen sie dann nicht
an anderen Stellen vor, da sie doch frither im Embryo iiberall vorhanden
waren ? Und wenn diese Differenzierung spéiter unter pathologischen
Umsténden durch Reize stattfinden kann, warum nicht auch bei der
Lymphadenose ¢ Oder soll man die Lymphadenose nicht als patho-
logischen Zustand ansehen ? Die Lymphombildung um die GefdBe im
Knochenmark und auch in anderen Organen, weiter die Befunde um
die GefdBe in der Leber — einmal myeloische Zentren beim Embryo
und dann lymphatische bei der Lymphadenose — sind Beweise dafiir,
dafl eine solche Umwandlung -— und zwar in beiden Richtungen -
wohl méglich ist. Wenn wir diese Méglichkeit in Organen zugeben, so
missen wir sie auch fir das Knochenmark zugeben, und ihr extremer
Ausdruck ist die medullire Lymphadenose. '

So riicken wir weiter und weiter vom Dualismus ab und ndhern uns
dem Unitarismus. Die scharfe Trennung des lymphatischen und myeloi-
schen Gewebes im Knochenmark bei Lymphadenose ist kein Gegenbeweis;
denn die lymphatische Umwandlung beginnt um die Gefifie, wihrend
die Myelopoese an sich unberiihrt bleibt; spéter erst wird das myeloische
Gewebe verdringt.

Auf jeden Fall wollen wir, eingenommen fiir den Unitarismus, die
klinische Beobachtung nicht vergessen und die gewohnlichen Entwick-
lungsgesetze der Natur nicht iibersehen. Wir wollen nicht, um Uni-
taristen sein zu koénnen, den Zellen, besonders den reifen, neue Fahig-
keiten zuschreiben, die sie nie besaBen und nie besitzen konnen.

Bei beiden Arten von Leukosen sind es die gleichen Organe, die be-
fallen werden. Wenn einige unveridndert bleiben, so kénnen wir sicher
sein, daf sie spiter noch angegriffen wiirden. Milz, Leber, Knochenmark,
Lymphdriisen stellen die Organe dar, die am héufigsten bei Myelose wie
bei Lymphadenose einbezogen werden. Wenn wir zugeben, daf einige
dieser Organe beide Leukocytenbildungsgewebe enthalten, wie Milz oder
Knochenmark, so stimmt das nicht fiir die iibrigen. Wir haben im
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Sektionssaal beobachtet — wie es auch in der Literatur erwéhnt ist —,
daB ganz rein lymphatische Gewebe wie Lymphdriisen, Rachenring,
Darmfollikel oder ein Gewebe wie die Haut, die nur kleine Ansamm-
lungen von Lymphocyten zeigt, bei Lymphadenosen und Myelosen genau
gleichartig erkranken konnen. Dabei zeigen sich Bilder, die keinen Zweifel
dariiber lassen, daB beide Zellarten dort lokal entstanden sind. Ent-
weder stammen sie alle von einer einzigen Zelle ab oder sie werden aus
irgendwelchen Zellen an anderen Orten gebildet und hierher gebracht,
was uns veranlassen miBte, die Ansicht von der systematischen Natur
der Leukosen aufzugeben, die wir hier nicht weiter besprechen méchten.
Normalerweise sind die beiden Systeme zu trennen, da sie sich aus
schon differenzierten Zellen vermehren, aber unter pathologischen Um-
stdnden konnen sie beide auch aus der Mesenchymstammzelle entstehen.
Unter normalen Umstdnden kénnen wir, wie Ehrlich und Naegeli, Dua-
listen oder sogar, wie Schilling und A4schoff, Trialisten sein, unter patho-
logischen Umsténden aber kénnen wir nur, wie Maximow, Pappenheim
und Ferrata, Unitaristen sein; dieses solange, bis wir die Faktoren kennen,
die die primitiven Zellen beeinflussen. Kennen wir diese einmal, so
werden wir auch die Entwicklung der einzelnen Zelle (wie bei perni-
zioser Anémie) kontrollieren kénnen. Vorldufig aber konnen nur fleiBlige
Beobachtungen die Erforschung dieser Fragen fordern.

Zusammenfassung.

1. Es werden zwei weitere Falle von Lymphadenose beschrieben, bei
denen das Befallensein des Knochenmarks durchaus im Vordergrund
der Verdnderungen stand.

2. Klinisch driickte sich diese Beteiligung durch die lang dauernde,
als alleiniges Symptom vorhandene, Andmie aus; erst spéter traten andere
Erscheinungen auf.

3. Auf Grund der drei beschriebenen sowie anderer in der Literatur
niedergelegter Falle mochten wir als eine besondere Form der Lymph-
adenose (klinisch, unter Umstinden auch genetisch) die ,,medullire
Lymphadenose anerkennen.

4. Das regelmiBige Befallensein des Knochenmarks bei Lymphade-
nose, insbesondere auch, wenn entsprechende Verinderungen anderer
lymphatischer Organe fehlen, veranlafit uns, dem Knochenmark eine
besondere Rolle in der Pathogenese der Lymphadenosen zuzusprechen,
die bis jetzt nicht anerkannt oder nicht geniigend betont ist.

5. Die, besonders von Askanazy, im Knochenmark hiufig gefundenen
Lymphocytenansammlungen mochten wir nicht alle als ,,Follikel“ be-
trachten, da ihnen, aufler in den etwaigen Keimzentren, sichere Zeichen
der Lymphocytenregeneration fehlen, sofern man iberhaupt den Keim-
zentren auch diese Funktion zuschreiben will.
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6. Die im Knochenmark bei lymphatischer Lymphadenose auftreten-
den Lymphocytenmassen méchten wir am ehesten von primitiven, ehe-
dem ruhenden Mesenchymzellen ableiten.

7. Die ,;medullire Lymphadenose sowie die Betrachtungen unter
5. und 6. zwingen uns, uns der unitaristischen Auffassung der Leuko-
poese fiir manche pathologische Zustinde zu néhern.

8. Wir diirfen als Gesetz fiir die Blutzellen formulieren: Die junge
Zelle dient hervorragend der Vermehrung (Mutterzelle), die reife dient
der Funktion als Blutzelle.
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