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DIE LYMPHATISCHE LEUKAEMIE

VON

D* FELIX PINKUS.



Einleitung.

Als Leukaemie wird eine Krankheit bezeichnet, deren eigentiim-
lichstes Symptom die Vermehrung der weissen Blutkérperchen im kreisen-
den Blut ist, verbunden mit hyperplastischen Veriinderungen der blut-
korperchenbereitenden Organe.

Im Anfange der Lehre von der Leukaemie wurden zwei Formen
dieser Krankheit unterschieden: die lienale und die lymphatische Leuk-
aemie, je nachdem sich die Milz oder die Lymphdriisen vergrissert
fanden, und bis in unsere Tage wird noch vielfach an dieser Einteilung
festgehalten. Betrachten wir aber die blutkorperchenbereitenden Paren-
chyme, auf deren Verinderung hin die Diagnose Leukaemie ausgesprochen
werden kann, mit Hilfe der Untersuchungsmethoden, welche die moderne
Mikroskopie uns kennen lehrte, so finden wir in ihnen nur wenig Stiitzen
fiir diese alte Einteilung. Solange unsere Kenntnisse von der Form der
Leukoeyten, von ihrer Abstammung und von der Entstehung des Blutes
iiberhaupt sich in den Grenzen bewegten, welche sie vor Neumanns
Entdeckung der blutkérperchenbildenden Eigenschaft des Knochenmarks
hatten, war es gleichgiltig, ob nach der grobklinischen Brscheinung oder
nach der Histiogenese der Blutverinderung die genauere Entscheidung
Gber die Art der Leukaemie gefillt wurde: die kleinzelligen Formen
waren lymphatischer Entstehung und deckten sich in den meisten Fillen
mit der als lymphatisech durch Lymphdrﬁsenvergr(‘isserung sich klinisch
darstellenden Erkrankung; die anderen waren lienaler Entstehung und
konnten schon durch die Milzvergrosserung als soleche erkannt werden.
Virchows Unterscheidung der lymphatischen und lienalen Leukaemie
hatte freilich bereits eine histiogenetische Bedeutung; die kleinen, ein-
kernigen Zellen, die der lymphatischen Leukaemie zukommen, wurden
aus den Lymphdriisen, die der grosseren, meist mehrkernigen Zellen der
anderen Form wurden nach dem damaligen Stande der Forschung aus
der Milz abgeleitet. Mit der Darlegung Neumanns, dass in dem Knochen-
mark der Hauptort der Blutkﬁrperchenbildung und speciell der Leuko-

cytenentstehung sei, wurde die alte einfache Teilung unmoglich; bei
1%



4 Einleitung.

beiden Formen fanden sich — nahezu constant —- Verdnderungen im
Knochenmark, und nunmehr wurden die meisten Fille von Leukaemie
iiberhaupt auf das Knochenmark bezogen. Wie bisher der Gang der
Diagnose der oben gekennzeichnete gewesen war: Constatierung der
Leukocytenvermehrung im Blut und Auffinden entweder des Milztumors
— lienale Leukaemie, oder der Lymphdrisenschwellungen — lymphati-
sche Leukaemie, so ergab sich nun, aus Vermehrung der Leukocyten im
Blut und auf dem Sectionstisch gefundener Verinderung des Knochen-
marks, die myelogens Natur der Leukaemie. Je nach der Art der
Knochenmarksverinderung wurden zwei Arten von Leukaemie unter-
schieden (Neumann): eine mit lymphadenoider Veranderung des Knochen-
marks, welche der bisherigen lymphatischen Leukaemie grosstenteils
entsprach, und eine mit pyoider Verinderung des Knochenmarks, welche
einen grossen Teil der bisher als lienal bezeichneten Fille umfasst.

Trotz des immensen Fortschrittes, den der Neumann’sche Fund
fir die Pathogenese der Leukaemie bedeutet, kam doch keine vollige
Durchsichtigkeit in das Verhiltnis der bisher genannten drei Leukaemie-
formen; hauptsichlich stand dem klaren Verstindnis ein Punkt entgegen:
die nichtausreichende Kenntnis der Histologie des Blutes, die Unmoglich-
keit, die verschiedenen Formen der Leukocyten auseinanderzuhalten und
einer jeden Ursprungsort nachzuweisen; ein Verlangen, dem bhereits
Virchow zu geniigen gesucht hat, zu dessen Befriedigung aber nach
geiner Hinteilang in Lymphocyten und die grosseren weissen DBlut-
korperchen lange Zeit keine erheblichen Fortschritte mehr gemacht
worden sind.

Die Bemithungen einer streng systematischen Scheidung der ver-
schiedenen Leukocytenarten und des Nachweises ihrer Histiogenese sind
erst seit Ehrlichs Vorgehen von Erfolg gewesen. Wir sind nunmehr
fahig, durch die Untersuchung des Blutes allein bei Lebzeiten zu er-
kennen, in welcher Art die blutkdrperchenbereitenden Organe erkrankt
gind, und es hat sich herausgestellt, dass genau so wie der Fund
Virchows schon vorbereitet, die Entdeckungen Neumanns bestitigt
hatten, zwei Arten von Leukaemie gscharf zu trennen sind: eine
durch Vermehrung der Lymphocyten charakterisierte, mit der stets eine
Vermehrung lymphadenoiden Gewebes einhergeht, und eine zweite,
deren Erscheinungen mit einer bestimmten Verdnderung des Knochen-
marksgewebes verbunden sind, und deren Blutelemente nur aus dem
Knochenmark stammen kdnnen.

Wahrend das wahre Myeloidgewebe nach unseren heutigen Kennt-
nissen normalerweise auf das Knochenmark beschrinkt zu sein scheint,
hat es den Anschein, als ob das lymphatische Gewebe eines der wei-
testverbreiteten histologischen Elemente sei, nicht der Masse nach, aber
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gemeinsames Band ip dem lymphaemischen Blutbefund ung
stellen sich gewissermassen als nur durch gewisse grobe Eigenheiten
von einander geschiedene Erscheinungsweisen einer einzigen Krankheit
dar. Der gemeinsame und nach klinischer Anschauung wichtigste Punkt
ist die Blutveranderung; nach ihr wird die Affection benannt, und wir
haben demnach mit exacter Nomenclatur eine lymphatische Leukaemie
(oder vielleicht mit Walz noch besser Lymphocytenleukaemie) mit vor-

der Milz, des Knochenmarks u. s, w. EBs wird auf diese Weise eine
sachgemisse Einteilung erreicht, welche den Einteﬂungsbestrebungen
nach Organen ohne genauere Berﬁcksichtigung der Art der Blutyer-
dnderung bei weitem liberlegen ist, wenn sie ihy auch im ganzen Um-
riss sehr ghnlich sieht. Der Unterschied ist eben der, dass unsere Art
des Vorgehens, die durch Ehrlich begriindet und wohl gestiitzt ist, eine

Die lymphatische Leukaemie stellt demnach eine Krankheit dar,
deren Hauptsymptome in der Blutverz‘inderung, welche durch Vermehrung
der Lymphocyten charakterisiert ist, und in der tumorartigen Vergrosse-



6 Einleitung.

Leukoeyten zu den roten Blutkorperchen (W:R) bildet den Grund fir
die Diagnose ,Leukaemie, denn es giebt einfache polynucledre Leuko-
cytosen, deren Verhiltnis W: R bei weitem nicht immer bei der Leuk-
aemie erreicht wird (Leonard und Lioyd-Roberts, Petrone). Das aus-
schlaggebende Moment ist stets, wie uns Bhrlich gelehrt hat, die
qualitative Abweichung der Leukocytenvermehrung von der Norm, die
specifisch pathognomonische Art der Leukocytose.

Gehen wir eine grossere Zahl von Krankengeschichten von lym-
phatischer Leukaemie durch, so finden wir alle nur moglichen Abstufun-
gen von hochgradigster Leukocytenvermehrung bis zu fast normaler
Leukocytenzahl, einen in all seinen Zwischenstadien mit Beispielen be-
legbaren Ubergang von Fillen mit starker Lymphaemie (lymphatische
Leukaemie) zu solchen mit geringerer und allmahlich gar keiner ahso-
luten Vermehrung, bei denen der von der Norm abweichende Blutbhefund
nur noch in der relativen Vermehrung der Lymphocyten gegeniiber den
anderen weissen Blutkorperchen besteht.

Wir gelangen auf diesem Wege in das (ebiet jener anderen Krank-
heit hiniiber, welche unter dem Namen der Pseudoleukaemie bekannt
ist, einem Namen, welcher vor allem die Nicht-Identitit mit der
wahren Leukaemie und besonders das Nichtvorhandensein des vor allen
anderen charakteristischen morphologischen Leukaemiesymptoms, der
Leukocytenvermehrung, auszudriicken bestimmt ist. Das Wesen dieser
Affection soll in der Ubereinstimmung aller iibrigen Symptome, nament-
lich in anatomischer Hinsicht, mit denen der lymphatischen Leukaemie,
aber bei Mangel der Leukocytenvermehrung im Blut, bestehen.

Wenn wir aber die Blutbefunde einer grosseren Zahl von Pseudo-
leukaemiefillen (z. B. die Beobachtungsreihe von Westphal, Fille von
Pfeiffer, Frohlich, v. Notthafft) betrachten, dann erscheint eine so
einfache Scheidung dieser beiden Krankheiten nach der Morphologie des
Blutes nicht begriindet, denn wir finden eine reiche Auswahl von
solchen, in denen deutliche Zeichen einer erheblichen — sich stets als
relative Vermehrung der Lymphocyten darstellenden — Abweichung
des Blutes von der Norm vorhanden sind. Wir miissen demnach den
Blutbefund als ungeniigend zur Unterscheidung zwischen lymphatischer
Leukaemie und Pseudoleukaemie erkliren. Diese Art der Unterscheidung
wird weiterhin durch die Uberlegung erschiittert, dass der Krankheits-
begriff der Pseudoleuka\emie zu einer Zeit aufgestellt wurde, wo diese
feinen Abnormitaten des Blutes noch nicht in Betracht gezogen werden
konnten und die Begriffshestimmung der Leukaemie nicht dieselben
Grenzen hatte wie heute, unter dem Namen Leukaemie vielmehr nur
hochgradige Vermehrungen der weissen Blutkdrperchen begriffen wurden.
TUm so bedeutungsvoller ist die Feststellung, dass auch schon in frither
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Zeit die Grenze zwischen diesen beiden Leiden als schwankend und die
Unterscheidung als hiufig in der Willkiir des Beobachters liegend be-
zeichnet wurde (Winiwarter). Seitdem ist der Gedanke, dass es sich
hier um nahe mit einander verwandte Vorgénge handle, wiederholt aus-
gesprochen worden, und als Beweis einesteils die Zwischenformen,
in denen es im Belieben des einzelnen liegt, unter welehem von beiden
Namen er die vorliegende Affection mit méssiger Lymphocytose fithren
will, anderenteils der bei ein und demselben Kranken beobachtete Uber-
gang der Pseudolenkaemie in wahre lymphatische Leukaemie angefiihrt
worden. _

Wie wir in einem spéiteren Abschnitte (Diagnose der Pseudoleuk-
aemie, 8. 90 ff.) noch weiter ausfihren miissen, darf aber die Umgren-
zung der Pseudoleukaemie nicht so weit ausgedehnt werden, wie es in
den 30 Jahren seit der Aufstellung dieses Krankheitshildes mit Vorliebe
geschehén ist. Neuere Erfahrungen zwingen zu einer schirferen Umgren-
zung des Begriffes der Pseudoleukaemie. Nach Abtrennung aller anders-
artigen Affectionen bleibt eine Gruppe von Fallen zuriick, welcher
allein dieser Name zukommt, und welche nach der Ahnlichkeit
der Bluthistologie und des gesamten klinischen Aspects in
naher Beziehung zur lymphatischen Leukaemie steht, ja viel-
leicht mit ihr zu einem Krankheitshilde zusammengefasst wer-
den darf.

Trotz aller Ubergéinge und trotz der Unsicherheit, welche die Fort-
schritte der Bluthistologie in der Abgrenzung der wahren lymphatischen
Leukaemie von den Affectionen mit geringerer Lymphocythaemie gebracht
haben, miissen wir bisher doch beide Krankheiten als gesonderte Leiden
nebeneinander betrachten. Wir diirfen es nicht wagen, auf unsere jetzigen
Kenntnisse von den lymphocythaemischen Zustinden bereits abschlies-
sende Urteile aufbauen zu wollen. Es bestehen zwischen den ausge-
sprochenen Fillen doch noch zu grosse Differenzen, die sich einer auf der
scheinbar gemeinsamen Histiogenese begriindeten Vereinigung entgegen-
stellen. Neue Untersuchungen miissen und werden neue Gresichtspunkte
eroffnen; vielleicht wird die Zukunft es gestatten, sichere Unterabtheilungen
in diesem Gebiete aufzustellen und in der noch so unklaren Morphologie,
Pathogenese und Aetiologie die Liicken unseres Wissens zu erginzen.



Einleitung.

Als lymphatisep,
des lymphadenociden Gewe,
Lymphocytenzahl im Byte

Leukaemie wird eine durch Vermehrung
$ in den Organen und durch Erhshung der
. charakterisierte Krankheit bezeichnet. Dieses
Symptomenbﬂd. stellt sich ip zwel Verlaufsarten dar, welche als acute
und als‘ chronische lymphatische Leukaemie unterschieden werden.

~ Die acute lymphatische Leukaemie, eine in wenigen Wochen
mit ausserordentlicher Progiration der Krifte und Organdegeneration
zum Tode verlaufende Kraniheit, hei der die lymphatische Tumor-
bildung — bei hochgragig lymphoeythaemischem Blutbefunde — off

sehr. in den Hintergmnd tritt, macht den Eindruck einer acuten In-
fectionskrankheit.

Die chronische lymphatische Leukaemie erzeugt in viel-

monate- blSdJa?relangel‘ allmghlicher Zunahme michtige lymphatische
Tumoren un ﬁlhl_‘t entweder durch Kachexie oder durch eine der acuten
Leukaemie vergleichbaye terminale Steigerung des leukaemischen Pro-
cesses zum Tode, fall_s nicht durch Complicationen, intercurrente Krank-
heiten oder Compression lebenswichtiger Organe (namentlich im Respi-
ratlon%- u}rlld gnltC H(.:ula‘tionSSYStem), das Ende vorzeitig herbeigefithrt wird.
nehmens is:n ;’m stlvcg’ Wie aus dieser kur%en T'Ibersicht‘ bereits zu ent-
Ort und d;e Art der Von einander verschiedene Affectlor}en, dgnen der
. . Pathologischen Verinderung gemeinsam ist; um
emin ml.t deln S(;lben. Anatomischen Symptomen verbundenen, einmal
?sctu Zeél,erizlggl ((31 arsomsghen Verlauf. Von der Klarlegung der Atiologie
denselben patl;ologisscglr Auskunft dariiber erhalten, ob es sich hier um

en Vorgang mit verschiedener Verlaufsweise oder

um “verschledene Krankheitep mit #hnlichen pathologisch-anatomischen
Veridnderungen handelt, .



A.

Die acute lymphatische Leukaemie.

Der Begriff der acuten lymphatischen Leukaemie umfasst
sammbtliche bisher bekannt gewordenen acuten Leukaemiefille. Es ist
noch kein einwandsfreier Fall beschrieben worden, welcher einen anderen
als lymphatischen Bluthefund geliefert hitte, in dem die hauptsdchlichste
Veranderung ein anderes blutkorperchenbildendes Gewebe betroffen hitte
als das lymphatische. Bei allen acuten Leukaemieféllen, welche als
myelogen oder lienalmyelogen bezeichnet wurden, hat dieser Name nicht
die Bedeutung, welche ihm nach den Darlegungen unserer Tinleitung
sukommt; vielmehr basiert diese Bezeichnung auf der Localisation der
grobanatomischen Versnderungen, es wird damit nur ausgesagt, dass das
Knochenmark allein oder nur Milz und Knochenmark betroffen waren,
wihrend eine Anschwellung von Lymphdriisen fehlte oder klinisch gering-
fiigig war. Da aber die Bezeichnung nicht nach dem grobanatomischen
Befund, sondern nach der histologischen Beschaffenheit getroffen werden
goll, diirfen wir uns mit dieser Art Namengebung nicht einverstanden
erkldren. Bei genauerer Nachforschung stellt es sich heraus, dass die
afficierten Organe stets eine Neubildung von Lymphooyten — teils
von Kkleiner Form (gewdhnliche Lymphocyten), teils von grosserer (grosse
Lymphocyten) — darboten. Die grossen Lymphocyten entsprechen den von
vielen Autoren in diesen Féllen als Markzellen bezeichneten Gehilden.?)

9o unberechtigt die Bezeichnung dieser Zellen als Markzellen ist
__ gie kommen im Knochenmark in grosserer Menge nur bei diesen
leukaemischen Hyperplasien vor — 80 wenig darf die Bezeichnung einer
acuten Leukaemie mit alleiniger Beteiligung des Knochenmarks als
myelogen fir zweckentsprechend angesehen werden. Myelogen (oder

1y Der Name JMarkzellen® (Miller) wird gerade von dem massenhaften
Vorkommen dieser Zellen im acut-leukaemischen Knochenmark hergeleitet. Nach diesem
Fundort und durch die Ahnlichkeit ihrer Form sind sie dann eine Zeitlang mit den
Khrlich’schen Myelocyten, den Vorstufen der polynucledren neutrophilen Leukocyten,
snsammengefasst worden; gie sind aber von den neutrophilen Myelocyten Ehrlichs
sowoh] ihrer Form und ihren tinctoriellen Eigenschaften nach, als auch wegen ihres
vollkommen verschiedenen Entwicklungsganges streng zu unterscheiden (s. Teil I, S.48, 51).
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noch hesser myeloid, cf. den Abschnitt dber die myeloide Leukaemie) be-
deutet bei unserer Namensgebung nicht einfach das Herstam-
men aus dem Knochenmark, sondern die Entstehung durch
Hyperplasie einiger bestimmten Knochenmarkselemente. Der
Sinn des Wortes ist nicht in seiner woértlichen Ubersetzung zu
suchen: es ist vielmehr ein terminus technicus mit scharf pri-
cisierter Bedeutung — ebenso wie lymphatisch in unserem
Sprachgebrauch nicht einfach die Entstehung aus den Lymph-
drisen angeben soll, sondern die Entstehung aus einem Ge-
webe, welches eine bestimmte Form von Zellen erzeugt, welche
« in der allgemeinen Histologie Lymphoeyten heissen.

In den von fritheren Autoren als myelogene acute Leukaemie be-
schriebenen Fallen war die Hyperplasie des Knochenmarks stets eine
aus Lymphoeyten, grossen oder kleinen, zusammengesetzte.

Ts ist in diesen Fillen iibrigens gar nicht einmal anzunehmen,
dass einzig und allein das Knochenmark der Ausgangspunkt der Leuk-
aemie sei; vermutlich sind die tbrigen lymphatischen Apparate gleich-
falls an der Hyperplasie beteiligt, und nur durch die rapide Augfuhr
ihrer Producte in die Blutbahn hinein wird jede klinisch oder anatomisch
sichtbare Vergrosserung der Lymphdriisen, der Milz und anderer lympha-
tischer Organe verhindert. Bezeichnend hiefiir ist die Thatsache, dass alle
von Neumann fir die Existenz einer reinen myelogenen Leukaemie mit
lymphadenoider Hyperplasie des Knochenmarks angefithrten Fille, so weit
sie sich nach den gemachten Angaben genauer controlieren lassen, der
aeuten Leukaemie zuzuzihlen sind. In gleicher Weise sind Fille acuter
Leukaemie, in denen sich iiberhaupt nirgends eine grobsinnlich wahrnehm-
bare Verinderung der blutbildenden Organe gefunden hat, und welche
sum Beweise fir die Theorie der Leukaemieentstehung im Blute selbst
angefiihrt werden (Hirsehlaff), in der Art zu erkldren, dass die rapide
Ausschwemmung nirgends, auch im Knochenmark nicht, eine stirkere
Ansammlung lymphatischen Gewebes hat zu stande kommen lagsen.t)

Dass eine gewisse formative Reizung, vielleicht bedingt durch den
mechanischen Verdringungsvorgang bei der Einschaltung der neugebildeten
lymphatischen Zellanhdufungen, in diesen Fillen auch die wirklichen
Myeloeyten trifft, kann wohl zugegeben werden und wird durch das
vereinzelte Vorkommen dieser Myelocyten im Blute Acut-leukaemischer
bewiesen. Den Hauptfactor der acuten Leukaemie bildet aber aus-
nahmslos die Hyperplasie des wo auch immer localisierten
lymphadenoiden Gewebes.

Yy Die gewdhnlich als Beweisstiicke fiir die Leukaemie ohne anatomisches Sub-

strat citierten Fille von Leube und Fleischer, Heuck bieten vollig ausreichende
Verianderungen des Marks dar.
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a) Symptome und Verlauf.

Die acute lymphatische Leukaemie ist eine nur wenige Tage
bis einige Wochen, ausnahmsweise auch wenige Monate dauernde Krank-
heit, welche, #hnlich einer acuten Infectionskrankheit, unter Asthenie
und anderen Allgemeinerscheinungen, hiofic mit Fieber verbunden, in
rapidem Verfall zum Tode fiithrt.

Die Beschreibungen von Fiéllen dieser Erkrankung sind seit der
Zeit, als Ebstein den Begriff der acuten Leukaemie hervorhob, hiufig
geworden. Einzelne Autoren (A. Fraenkel, Bradford und Shaw)
haben ganze Reihen solcher Kranker im Laufe weniger Jahre beobachtet,
eine Thatsache, die in hoéchstem Grade dafir spricht, dass bei weitem
nicht - alle Fille dieses Leidens zur Kenntnis gelangen, sei es nun, dass
sie nicht publiciert, sei es, dass sie oft noch nicht erkannt werden. Die
Hiufigkeit der Affection ist demnach wahrscheinlich viel grosser, als sich
aus der Gesamtzahl der publicierten Falle schliessen lisst. Daher ist
die Aufstellung statistischer Daten nur von geringem Werte. Unter den
beschriebenen Kranken waren fast zwei Drittel mannlichen Geschlechtes.
Relativ hiufig waren Kinder befallen; die niederste Altersgrenze beginnt
mit der Geburt (Pollmann),?) die hdchste bisher beobachtete betréigt
73 Jahre (Pineles); die weitaus meisten Kranken waren jiinger als
40 Jahre.

Der Beginn der acuten lymphatischen Leukaemie ist entweder
piotzlich oder schleichend. Die Kranken fithlten sich in einer Reihe von
Fallen bis zum Tage vor der Erkrankung noch véllig wohl, und die
Symptome setzten so plotzlich ein, dass Krankheitsheginn und Bettldgerig-
keit fast zusammenfielen. In den ftibrigen Féllen bestanden tage- oder
wochenlang Allgemeinerscheinungen, welchen vielleicht der Wert von
Prodromen beizumessen ist, die -aber moglicherweise schon der Blut-
erkrankung selbst zuzurechnen sind. Genauere Untersuchungen aus diesem
Vorstadium leichter Allgemeinerscheinungen, welche namentlieh mit Riick-
sicht auf die Entstehung der Blutverinderung von der grossten Wichtig-
keit wiren, fehlen vollkommen, denn nichts weist auf die Schwere und
namentlich die Art der Erkrankung hin.

Es muss als sehr wahrscheinlich betrachtet werden, dass auch in
den plotzlich mit schwerer Krankheit einsetzenden Fillen der wirkliche
Beginn der Affection einige Zeit vor den klinischen Beginn zuriickzulegen
sei, und dass die Krankheit symptomlos oder wenigstens unbeachtet schon

1) Ob die foetale Leukaemie, welche mit dem Tode des zu frith geborenen Kindes
intra partum endet, hierher gehort, und ob es sich bei dieser Affection fiberhaupt um
eine der Leukaemie der Erwachsenen vergleichbare Erkrankung handelt, lisst sich aus
den vorliegenden Beschreibuugen (Singer, Klebs, Eppinger) nicht entscheiden.
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eine zeitlang im Korper sich befunden hat. Es findet sich nimlich auch
in den acut einsetzenden Fdllen schon bei der ersten Untersuchung,
welche zuweilen sehr frith vorgenommen wurde, der Blutbefund lymphati-
scher Leukaemie; ja es ist sogar bei volligem subjectiven Wohlbefinden,
nachdem durch eine auffallend starke Blutung auf eine etwaige Blut-
krankheit hingewiesen worden war, eine hochgradige Leukaemie con-
statiert worden (Theodor).

Andererseits liegen in einigen wenigen Fillen genaue Untersuchun-
gen des Blutes vor dem Auftreten des leukaemischen Bluthefundes vor,
welche mit vélliger Bestimmtheit den Beginn der ausgesprochenen Leuk-
aemie festzustellen erlauben. Indessen befanden sich die betreffenden
Patienten wegen anderer Affectionen meist schwer anaemischer Natur in
Beohachtung, welche nicht mit den oben erwihnten Prodromen der acuten
Leukaemie zu identificieren sind.

Die ersten Symptome, welche manchmal viele Wochen lang vorher-
gehen, bestehen in allgemeiner Schwiche, Kopf-, Halsschmerzen, Atemnot,
Schwere auf der Brust und in den Gliedern, sonstigen vagen Symptomen
einer drohenden Krankheit (Schwindel, Fiebergefiihl). Zuweilen deutet schon
die Localisation dieser Prodrome auf eine Bluterkrankung hin. So sind
einige Fille, die mit Schmerzen in der Milzgegend begannen, bekannt;
Fille, die wie ein acuter Gelenkrheumatismus, sogar mit Schwellung der
Gelenke, einsetzten (A. Fraenkel). Auffallend hiufig macht sich ein
bleiches Gedunsensein des Gesichtes bemerkbar, dem sich dann nicht
selten Nasenbluten sowie Blutungen und Entzindungserscheinungen an
der Schleimhaut des Mundes, namentlich am Zahnfleisch und im Rachen
(vornehmlich den Gaumentonsillen), gesellen (Bradford und Shaw).

Wihrend die allgemeinen Krankheitserscheinungen nur die Sym-
ptome teilen, welche auch andere, einer raschen Auflosung entgegen-
eilende Krankheiten darbieten, sind einige Rigentiimlichkeiten hervorzu-
heben, die die acute Leukaemie pricis zu erkennen gestatten oder wenigstens
die Diagnose einer schweren Affection des Blutes zu stellen erlauben.

1. Die groben Zeichen einer Anschwellung der lymphatischen
Organe: Lymphdriisen, Milz, zuweilen lymphatischer Apparate
der Mundhohle (besonders Tonsillen).

a) Die Anschwellung der Lymphdriisen fehlt fast niemals ganz.
Thr Grad ist verschieden, erreicht aber nie die hohen Grade der chroni-
schen lymphatischen Leukaemie. In einigen Fillen waren die grissten
Driisen nicht tiber haselnussgross. Manchmal ist die Lymphdriisenver-
grosserung so unbedeutend, dass erst gegen das Lebensende hin einige
leicht vergrosserte Halsdriisen wahrgenommen werden. Bisweilen wurden
sogar erst bel der Obduction die Driisen leicht geschwellt gefunden.
Andererseits kann die Driisenschwellung auch gegen das Lebensende hin
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wieder versechwinden, entweder zugleich mit einer Zunahme der Blutlym-
phocytose (Gilbert und Weil, Green) oder unter Verschwinden der
Lymphaemie (cf. 8. 23). In den meisten Fallen besteht die anfingliche und
auch die im Verlauf stirkste Driisenschwellung am Hals, zuweilen nur
einseitig. Selten sind aber so grosse Differenzen im Befallensein der ver-
schiedenen Driisengruppen, wie man sie hiufig bei der chronischen Lymph-
aemie, der Regel nach bei der Pseudolenkaemie, antrifft. Die Driisen sind
meist wenig oder gar nicht empfindlich (doch ist auch erheblicher Druck-
schmerz beobachtet worden) und gegen einander und gegen die unter-
liegenden und die bedeckenden Weichteile leicht verschieblich. Beim
Vorhandensein von Schmerzen in den Driisen und namentlich bei Ver-
lstung derselben untereinander wird man allerdings nicht allzusicher die
leukaemische Bedeutung dieser leichten Driisentumoren behaupten diirfen,
zumal in der Munderkrankung hiufig eine locale Ursache einfach ent-
ziindlicher Schwellung gegeben ist (Ebstein). Die Consistenz der Driisen
ist meistens derb, nur selten ist fast zerfliessende Weichheit einzelner
Gruppen constatiert worden.

b) Die Milz ist nur in weniger als einem Drittel der Fille (Fus-
sell, Jopson und Taylor) von normaler Grosse. Die somit als Regel
zu betrachtende Schwellung ist meistens nicht sehr erheblich, doch sind
(namentlich bei Kindern) auch kolossale Milzen beschrieben worden
(Bichhorst, Miller, Theodor). Deutlicher als bei den Lymphdrisen
wurde bisweilen an der Milz eine rapide Vergrésserung wihrend des
kurzen Krankheitsverlaufes beobachtet. Das Organ fiillt dann, von
Tag zu Tag zunehmend, die ganze linke Seite des Abdomens aus; es ist
durch die Bauchdecken hindurch als flachkugelig begrenzte Protuberanz
zu sehen, zuweilen (bei stirkerer Abmagerung) so deutlich, dass durch
das Auge schon die Grenzen bestimmbar sind; und ebenso deutlich fithlt
man den derben, in allen Durchmessern gleichmissig verdickten Tumor
mit scharf umgreifbaren Randern und deutlichen Incisuren am Vorder-
rande. Die Rinder sind manchmal rund um die Milz herum — mit Aus-
nahme eines kleinen Teiles der Kuppel — abtastbar, da das ganze
Organ nicht selten von seiner Befestigungsstelle in der Art einer Wander-
milz nach unten sinkt.

¢) Die Gaumentonsillen sind in ungefihr der Halfte der Fille
vergrossert. Ein sicherer Zusammenhang mit der Stirke der Halslymph-
driisenschwellung lisst sich nicht feststellen; zuweilen befindet sich aller-
dings auf der Seite der stirkeren Tonsillarvergrosserung auch die stirkere
Halsdrisenschwellung (Bradford und Shaw, Fall 3). Besonders, wenn
auch nicht ausschliesslich disponiert zur Tonsillenschwellung scheint das
Kindesalter zu sein. Der Adspect ist entweder der einer einfachen Ver-
grosserung oder einer Vergrosserung mit Blutung in das Gewebe; nicht
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gelten sind die Tonsillen mit nekrotischem, diphtherieartigen oder blutigen
Belag itberzogen.

2. Die hervorstechendsten und eigentiimlichsten klinischen Erschei-
nungen bieten die fiir die acute Leukaemie charakteristischen Blutun-
gen und ihre Folgezustinde dar. Vor allem kommen hier in Be-

{ tracht die an der dusseren Haut und den sichtbaren Schleimhduten, sowie

im Augenhintergrund wahrnehmbaren Hémorrhagieen; von den Blutungen
im Innern des Korpers sind ferner an ihren klinischen Folgen diejenigen
in den Darm, in die Blase, in das Gehirn und in das Obrlabyrinth wih-
rend @65 Lebens erkennbar.

Die Hautblutungen treten als Petechien am Rumpf und an den
Extremititen auf, ohne regelmissige oder Lieblingslocalisation. Thre
Grosse ist meistens gering, von Stecknadelkopfgrosse an, es kommen
aber auch sehr ausgedehnte Blutextravasate vor. Thr weiterer Verlauf
ist an der Haut meistens der gewdhnlicher Petechien: schnelles Ver-
schwinden mit Pigmenthinterlassung und den iblichen Umfirbungen des
Blutfarbstoffes. In grossen cutanen Blutungen ist die Hauternihrung in
$0 hohem Grade gestort, dass eine Erweichung mit nachfolgender Durch-
brechung der Haut eintritt. Es entstehen so zuweilen grosse und tief-
greifende Nekrosen der Haut, welche rapides Fortschreiten und nicht
die geringste Tendenz zur Heilung zeigen. Ihre Entstehung ist teils in
der Unterernghrung des stets lymphomatds infiltrierten Grewebes begriindet,
in dem die Blutung zu stande kam, teils (als directe Ursache) durch
leichtes Trauma (decubitusartig) bedingt. Dass gegen leichteste Ver-
letzungen die acut-leukaemische Haut anscheinend in ganz hervorragendem
Masse empfindlich ist, und dass ihr nur eine sehr geringe Tendenz zur
Verkleinerung einmal entstandener Hautdefecte innewohnt, beweist die
foudroyante Nekrose der Unterschenkelhaut, die sich in einem Falle an
eine Vesicatorapplication anschloss (Leube und Fleischer).

Im Munde sitzen die kleinen Blutungen entweder in anscheinend
intacter Umgebung oder auf der durch Schwellung oder Nekrose und
Ulceration verdnderten Schleimhaut. Ihr Sitz ist vor allem das Zahn-
fleisch, dann der Gaumen, die Schleimhant der Wangen, des Rachens
und der Nase. Die einfachen Petechien des Mundes und der Nase haben
an sich keine ernstere Bedeutung, so lange die Schleimhaut selbst intact
ist. Gefdhrlich kdnnen aber die Arrosionen auch relativ kleiner Gefisse
werden, wenn die Schleimhaut geschwollen und nekrotisch ist und jede
noch so leichte Berithrung zu starken und namentlich anhaltenden Blutun-
gen Anlass giebt. Heftigere Blutungen vermdgen sogar die Schleimhaut,
die ja niemals an den Stellen des Gefissrisses vollig intact ist, sondern
stets schon vorher zellig infiltriert war, zu durchbrechen und zu lebens-
gefihrlichen Blutverlusten (namentlich von der Nase aus) zu fiihren.
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An der Stelle der Blutungen konnen hier noch hiufiger als an der Haut
Nekrosen und Ulcerationen entstehen, oft klein, zuweilen aber nomaartig,
gross und rapide die Wangenschleimhaut zerstorend.

Fast in allen Fillen sind Blutungen des Augenhintergrundes
gefunden worden; sie stellen sich als kleinere und grissere Herde dar,
zuweilen mit weissem Centrum, oft umgeben von einer Netzhauttribung.
Thre klinischen Erscheinungen werden zuweilen sogar als charakteristisch
fiir Leukaemie bezeichnet (zarte schleierartige Netzhauttrilbung ausser-
halb der Blutung, stirkere Erweiterung der Venen als der Arterien:
Blschnig), doch dirften diese feinen klinischen Merkmale hdufig in zu
undeutlicher Form vorhanden sein, um eine sichere Unterscheidung von
. anderen schweren Anaemieen zu gestatten.

Die, wie wir bei der Besprechung der anatomisechen Verinderungen
noch sehen werden, sehr hiufigen Blutungen im Gehirn und seinen
Hiuten machten nur in wenigen Fillen, bei besonderer Ausdehnung,
hochgradigere, den angerichteten Zerstdrungen entsprechende Symptome.
Bei Blutungen aus den Hemisphéren in die Ventrikel hinein sind Hemi-
plegieen beobachtet worden, bei noch ausgedehnteren Blutungen in mul-
tiplen, grossen Herden nur allgemeine Bewusstlosigkeit (A. Fraenkel).
Diese Blutungen wurden stets nur wenige Stunden bis einige Tage iiberlebt
und sind wohl fast immer als die unmittelbare Todesursache anzusehen.

Mehrmals gefundene Lahmungen peripherischer Hirnnerven (Facia-
lisaste und Acusticus) konnten bei der Obduction zum Teil auf Blutungen
in deren Substanz zuriickgefithrt werden (Eichhorst, Schwabach). Die
Affection des Acusticus und des inneren Ohres erzeugte neben Taubheit,
die zuweilen plotzlich einsetzte, nicht selten das als Meniere’scher
Symptomencomplex bekannte Bild (Schwabach).

Nicht selten sind Blutungen aus dem Darm, der Harnréhre und
der Vagina, welche zuweilen, shnlich den Haemorrhagien aus dem Mund
und der Nase, die directe Todesursache bildeten. Sie sind die Folge von
Gefassrupturen in den entsprechenden inneren Organen; ihren Sitz und
ihr Zustandekommen, welche klinischer Erkennung oft sich entziehen,
werden’ wir bei der anatomischen Betrachtung noch genauer kennen
lernen. Westphal beschreibt eine heftige Blutung nach der Punction
der Milz mittelst feiner Caniile.

3. Zu den eben beschriebenen Blutungen der Schleimhiute kommen
in einer Reihe von Fillen hochgradige Schwellungen und Verschwii-
rungen, ganz besonders auf der hiufigen Traumen ausgesetzten Mund-
und Rachenschleimhaut. Sie gehen hiufig aus dem Zerfall von Stellen
hervor, welche schon durch die auf ihnen vorhandenen Blutungen Zeichen
tieferer Lision darbieten; oft aber entstehen sie auch an scheinbar in-
tacten Stellen, an denen freilich mikroskopiseh stets bereits hochgradige

S
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Verénderungen (lymphomatise Infiltration) nachgewiesen werden kénnen,
Diese Nekrosen der Mucosa stellen, wo sie vorkommen, (nach Nobel in
709/, der Fille), eines der eigentimlichsten Symptome der acuten
Leukaemie dar, welches diese Krankheit mit nur wenigen anderen ge-
meinsam hat, und welches oft auf die richtige Diagnose hinweist
(ein Punkt, den vor allen Bradford und Shaw hervorheben). Der Sitz
dieser Schleimhautverinderung ist vor allem das Zahnfleisch und die Lippen,
dann Gaumen, Uvula, Wangenschleimhaut, Zunge. Zuweilen ist in #hnlicher
Weise auch die Nase und der Kehlkopfeingang nebst Epiglottis ergriffen.

Die Affection besteht im Anfange aus einer ziemlich derben An-
schwellung (Infiltration mit Lymphoeyten) unter der intacten Schleim-
hautfliche. Das Zahnfleisch schiebt sich dadurch bis an die Zahnschneiden
empor, manchmal verschwinden die Zihne sogar ganz in dieser Schwel-
lung. Durch die im Munde stets vorkommenden leichten Traumen
dringen in die gedehnte, verdinnte und leicht verletzbare Schleimhaut
Entziindungserreger ein und erzeugen stellenweise Nekrosen. Die infolge
der Verlegung der Nase meistens bestehende Mundatmung trigt zur Aus-
trocknung der Mundschleimhaut bei und giebt gleichfalls Veranlassung zum
Eindringen bacterieller Schadlichkeiten. Die Folge ist teils ein schmieriger
nekrotischer Belag, teils eine Ulceration der Schleimhaut. Die jauchige
Zersetzung dieser abgestorbenen Massen erzeugt die foetidesten Ausdiin-
stungen und entsetzlichen Gestank des dem Munde entstromenden Atems.
Es besteht andauernder Speichelfluss. Die Zihne sitzen nur locker in die
nunmehr schwammigen Reste der Schleimhaut eingebettet; bei jeder Be-
rihrung entsteht eine Blutung: ein Zustand, welcher meistens vollig iden-
tisch ist mit den fiir Skorbut charakteristischen Munderscheinungen.?)

4. Die Erscheinung, welche der Krankheit den Namen gegeben hat,
und die allein das sichere Erkennungszeichen ‘der Leukaemie darstellt,
ist die Vermehrung der weissen Blutkérperchen im kreisenden
Blut. Die absolute Zahl kann bis auf mehr als eine halbe Million im
Cubikmillimeter ansteigen. Da nicht selten gleichzeitig eine erhebliche Ver-
minderung derroten Blutkdrperchen eintritt, erhalt man zuweilen Ver-
haltniszahlen der weissen zu den roten Zellen wie 1 : 3 bis 1:2. Meistens
ist allerdings die Vermehrung der Leukocyten nicht so immens, so dass
Verhaltniszahlen um 1:10 herum, bis 1:20, zu den haufigsten gehoren.

) Nach der vorzugsweisen Entwicklung eines der drei bisher besprochenen Sym-
ptome unterscheiden Gilbert und Weil drei klinische Formen der acuten Leukaemie:

1. Die typische acute Leukaemie, bei der die Schwellung lymphatischer Appa-
rate im Vordergrund steht;

2. die haemorrhagische Form, deren Hauptmerkmal Blutungen sind;

3. die pseudoskorbutische Form mit Blutungen und Verschwirungen im
Gebiete der Schleimhaut des Mundes und der Nase,
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In dieser grossen Leukocytenmenge betrigt die Zahl der poly-
nuclediren neutrophilen Zellen nur wenige Procente, sie ist demnach hoch-

fast immer bedeutend unter 1%, vercinzelt mehr alg 1%, (Bradford
und Shaw 1:69/,). Nur zuweilen ist ein geringer Procentsatz von nen-
trophilen Myelocyten gefunden worden (04 und 06 % in zwei von den
Fallen von Bradford und Shaw). Wenn der Fall von Bloeh und
Hirschfeld, wie die Verfasser wollen, zur Leukaemie zy rechnen wire
und nicht zur Anaemia infantium pseudoleucaemica, wiirde er mit seiner
Zahl von 10-26¢/, Myelocyten das bisher bekannte Maximum darstellen,
Es seien hier einige Fille aus der Literatur, welche besonders exacte

Zahlenangaben darbieten, tabellarisch zusammengestellt:
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Ehrlich-Pinkus-Laznrus, Leukaemie. 2
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Die Vermehrung betrifft somit ganz ausschliesslich die
Lymphocyten.

Das Aussehen dieser Zellen ist im ersten Heft dieses Bandes von
Ehrlich und Lazarus (S. 45 ff.) genau beschrieben. Es handelt sich
um einkernige Zellen von der Grisse eines roten Blutkérperchens und
etwas geringer bis zum zwei- bis dreimaligen Umfange eines solchen.
Man unterscheidet sie hauptsichlich nach den Grdssenverhdltnissen und
trennt die beiden BExtreme unter den Namen der kleinen und der
grossen Lymphocyten von einander; es sind aber zwischen beiden
in jedem Blut alle Grossen- und Formzwischenstufen vorhanden.

Diese Zellen sind einkernig. Der Kern liegt central, ist rund, scharf-
begrenzt und firbt sich im Trockenpriparat gleichformig mit allen Kern-
farben; je kleiner der Lymphocyt ist, desto dunkler. In den Kernen der
kleinen Lymphocyten sind eine (oder auch zwei) runde, scharfumschriebene
helle Liicken zu sehen (Kernkérperchen). Diese Kérperchen sind beson-
ders gut im frischen Priparat nach Zusatz schwacher Essigsdure zu sehen.
Die Kerne der grossen Lymphocyten weisen hiufig eine grossere Zahl
heller Stellen auf.

Im mikroskopischen Schnittpriparat zeigen die kleinen Formen
wenigstens (bei Sublimathartung) eine sehr deutliche Kernstructur, welche
aus 2—38 im Centrum des Kernes liegenden und 5—10 am Rande herum-
gruppierten Chromatinmassen besteht. Alle diese dunklen Korner stehen
vermittelst eines ziemlich groben Netzes von Chromatinfiden unter ein-
ander in Verbindung, das um so dichter ist, je kleiner der Kern, um so
weitmaschiger, je grosser er ist.

Das Protoplasma umgiebt allseitig den Kern, der aber nicht selten
ein wenig excentrisch liegt. Meistens ist die Protoplasmastructur weder
im Trockenpriparat, noch im Schnitt deutlich zu erkennen. Hiufig
findet man es durch basische Anilinfarben gleichmissig dunkelgefdrbt
(basophil, und zwar starker noch als den Kern), zuweilen mehr kornig,
zuweilen lisst sich aber eine Art unregelmissig wabiger Structur er-
kennen, die in besonders deutlichen Exemplaren sich als lockeres, zart-
faseriges Netzwerk darstellt.

Bei der acuten lymphatischen Leukaemie treten die kleinen Lympho-
cytenformen an Hiufigkeit meistens zuriick, so dass das Bild von den
grossen Lymphocyten beherrscht wird, deren Aussehen durch den grossen,
fast die ganze Zelle ausmachenden, gleichmissig und hell tingierten Kern
und das sechmale, von eosinophilen, neutrophilen und Mastzellkornern
freie Protoplasma, das die basischen Farben besser annimmt als die
sauren und bisweilen sogar eine Art kriimeliger basophiler Kornelung
aufweist, charakterisiert ist.
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Diese grossen Lymphocyten sind identisch mit den als teilungsreife
Zellen, unreife Zellformen, Markzellen beschriebenen Gebilden. Diese
Namen, deren letzterer die Abstammung aus dem hochgradig hyper-
plasierten Knochenmark kennzeichnen soll, haben einen guten Anteil an
der Schwerverstindlichkeit der Sachlage im Gebiete der Leukaemie.
Namentlich der Name der Markzellen ist — nicht zum wenigsten wegen
der Verwechslung mit den Ehrlich’schen neutrophilen Myelocyten, den
Vorstufen der gewdhnlichen polynucledren weissen Blutkérperchen —
irreleitend. Er hat aber um so weniger Berechtigung, als die Entstehung
dieser Zellen im Knochenmark normaler Weise nur sehr gering ist und
andererseits alle Iymphatischen Apparate des Korpers in ihren Keim-
centren ganz dieselben Zellen enthalten. Die von Ehrlich stets ange-
nommene Ubereinstimmung dieser nMarkzellen“ der acuten Iymphatischen
Leukaemie mit seinen grossen Lymphocyten ist seit Fraenkels Arbeiten
iiber diese Krankheit auch zu allgemeiner Geltung gelangt. Fir die An-
nahme, dass aus dem Knochenmark entstehende grosse Zellen der be-
schriebenen Art (welche Benda unter dem Namen seiner Myelogonien
mitbegreift) von ganz #hnlich aussehenden, den Lymphapparaten ent-
stammenden (Bendas Lymphogonien) unterschieden werden miissten,
liegt kein zwingender Grund vor.

Ziemlich selten findet man Abweichungen von dem normalen
Aussehen der Lymphocyten, ausschliesslich die Kerne betreffend,
Diese stellen sich dann in der Form eingekerbter, gelappter, fast zer-
schnittener oder in zwei und mehr Stiicke zerlegter Gebilde dar, die aber
immer durch ihre Grésse, helle Farbe und ganz unregelméssige, plumpe
Gestalt sich von denen der polynuclesiren Leukocyten unterscheiden. Das
dazugehérige Protoplasma weicht durch seine Kleinheit und den Mangel
neutrophiler Granulation von dem der gewdhnlichen polynucledren Leuko-
cyten ab (cf. 8. 51).

Eine bestimmte Regel lisst sich fiir das Verhiltnis der grossen
Lymphocyten zu den kleinen nicht aufstellen. Es giebt Fille, in denen
die grosse Form fast ausschliesslich vorhanden ist, und solche, in denen
sie fast vollig fehlt (Theodor). Die grossen Zellen scheinen aber, wor-
auf schon Fraenkel aufmerksam gemacht hat, bei der acuten Leukaemie
hiufiger eine starke Vermehrung zu zeigen, wenn auch dies nicht die
Regel ist und andererseits, freilich nur vereinzelt, chronische lymphatische
Leukaemieen mit ausschliesslicher Vermehrung der grossen Formen be-
kannt sind.

Die Zahl der roten Blutkdrperchen hilt sich nur selten auf
einer der Norm benachbarten Hohe. Meist schwankt ihre Zahl zwischen
einer und drei Millionen. Zahlen unter einer Million sind selten (cf. Ta-

belle 8. 17). Das Vorkommen kernhaltiger roter Blutkérperchen in ge-
Pid
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ringer Menge darf als Regel angesehen werden; hohere Grade dieser Art
von Blutregeneration sind aber entschieden selten (in einem Fall von
Fussell, Jopson und Taylor 1:173).

Der Haemoglobingehalt des Blutes hilt sich wohl stets unter 50 "/0

Der durch die Lymphocytenvermehrung charakterisierte Blutbefund
wurde, mit Ausnahme weniger Fille von Leukaemia acutissima nach
schwerer Anaemie, schon im Beginn der Krankheif, sobald diese nur
durch ihre klinischen Symptome zur Blutuntersuchung Veranlassung gab,
respective sobald der Kranke #rztliche Hilfe nachsuchte, gefunden; in
welchem Stadium die Blutverinderung beginnt, wie sie im Anfange sich
entwickelt, ist in den typischen Fillen unbekannt. Mehrfach ist dagegen
die Zunahme der Lymphocythaemie wihrend des Krankheitsverlanfes
verfolgt und zuweilen als ungemein rapid gefunden worden, z. B.in finf
Tagen eine Anderung des Verhdltnisses der weissen zu den roten Blut-
kérperchen von 1:35 bis 1:7, bei ziemlich gleichbleibender Zahl der
roten Blutkorperchen (2!/, —2 Millionen) ein Anstieg der weissen Zellen
von 74.000 bis 280.000; in einem anderen Falle im Verlaufe von acht
Tagen von 1:43 bis 1:25, wobei neben einer Abnahme der roten Blut-
kérperchen von 21/, bis 1!/, Millionen die weissen von 34.500 bis 68.000
stiegen (Bradford und Shaw).

In einigen seltenen Fillen waren die Kranken wegen einer anderen
Affection oder wegen anderweitiger schwer anaemischer Zustédnde (Litten,
Waldstein, Gottlieb, Kérmoczy), wegen Pseudoleukaemie (Mosler,
Senator, Martin und Mathewson) bereits in Beobachtung, wenn der
bisher unverdichtige Blutbefund zwei bis vier Tage vor dem Tode sich
in einen hochgradig leukaemischen umwandelte (Leukaemia acutissima).
In diesen Fillen war aber die Entstehung und der Verlauf so rapide
(Litten, Hilbert, Fuchs), dass zur Beobachtung des Entwicklungsmodus
keine Gelegenheit geboten war.

‘Neben den bisher besprochenen, fiir die acute Leukaemie mehr
oder weniger charakteristischen Symptomen macht sich eine Reihe an-
derer Erscheinungen geltend, welche dieses Leiden mit den dbrigen durch
Krifteverfall zum Tode fiihrenden Krankheiten gemein hat.

Besonders auffillig ist die wachsartig gelbe bis fahle Blisse der
Gesichts- und Korperhaut und die Gedunsenheit des Gesichtes.
Odeme am Korper kommen vor, sind aber nicht hiufig; ofter findet viel-
mehr eine vermehrte Diurese statt, wobei die Harnmenge bis iber
41 taglich steigen kann. Eine sie begleitende Albuminurie ist nur
selten bemerkt worden. Kiihnau berichtet von einer acuten haemorrhagi-
schen Nephritis kurz vor dem Lebensende; im ibrigen gind aber ent-
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ziindliche Nierenverinderungen noch seltener gefunden worden, als die
Albuminurie anzudeuten sehien. Nicht selten ist, wie bereits erwihnt,
eine von Blutungen in den Harnausfithrungswegen abhiingige Hae-
maturie. Mehrfach wurde Priapismus constatiert (Craig), der in
einem Falle (Ward) auf Thrombose in den Corpora cavernosa (nach Ver-
schluss einer abfiihrenden Vene) zuriickgefiihrt werden konnte, #hnlich
dem von Kast bei der myeloiden Leukaemie durch die Leichenunter-
suchung festgestellten Vorgang.

Die Leber ist hiufig vergrossert, fast regelmissig bei der Leuk-
aemie im Kindesalter. Sie giebt aber nur selten Veranlassung zu icteri-
scher Hautfirbung, und auch die zuweilen auftretende Griinfarbung des
Urins ist nicht auf Gallenfarbstoff, sondern auf eine eigentiimliche griine
Substanz zuriickzufithren, welche wir hei Besprechung des Chloroms
noch ndher betrachten werden.

Die Abmagerung ist bei dem durch Blutungen aus allen Korper-
offnungen und in alle Organe hinein, durch die nicht allzuselten beob-
achteten Diarrhden, durch die oft mangelhafte Nahrungsaufnahme beding-
ten Siafteverluste ausserordentlich stark. Sie findet ihren zahlenmissigen
Ausdruck in der enormen Hohe des Stickstoffverlustes, der bis iiber 20 gr
am Tage betrug (Magnus-Levy).

Das Resultat einer besonderen Form des Stoffwechsels bildet bei
der acuten Leukaemie die vermehrte Harnsiureausscheidung. Die
Ausscheidung dieses Korpers, schon in den ersten iiberhaupt beobachteten
Leukaemiefillen als Harnsiure- oder als Uratsediment im Urin und als
Harnsadureinfarkt in der Niere gefunden, ist bei den acuten Steigerungen
des leukaemischen Processes besonders stark und so vor allem bei der
acuten Leukaemie. Anfangs wurde diese Vermehrung der Harnsiure-
ausscheidung auf das wihrend dieser Zeit vorhandene Fieber hezogen
(Mosler und Kdrner). Spiter stellte sich ein unzweifelhafter Zusammen-
hang mit einem gesteigerten Nueleinzerfall heraus, als dessen Quelle
durch histologische Befunde (Gumprecht, Krénig) und durch experi-
mentelle Untersuchungen (Schreiber und Zaudy, Kihnau und Weiss)
der Zerfall weisser Blutkdérperchen angesehen werden darf, wenn auch
stets - beriicksichtigt werden muss, dass einerseits dieser Zerfall nicht
immer so gross zu sein scheint, wie es die Quantitdt der ausgeschiedenen
Harnsdure voraussetzt, und moglicherweise ein anderer bisher nicht so
klar erkennbarer Zusammenhang besteht (Magnus-Levy), andererseits
auch aus Korpern, die mit der Nahrung eingefiithrt wurden, Harnsfure
entstehen mag (Minkowski). Das Harnsduresediment im Urin ist tbri-
gens nicht als strenger Beweis einer Steigerung der Ausscheidung dieses
Stoffes anzusehen, denn es fallen unter Umstinden schon geringe Mengen
aus, wihrend ein anderes Mal viel grossere Mengen im Urin geldst

-
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bleiben (Magnus-Levy). Die Harnsiurevermehrung im Urin ist bei
der acuten Leukaemie hiufig, aber nicht regelmissig vorhanden. In
einem Falle Fraenkels stieg sie bis auf mehr als 12gr in 40 Stunden.
Zugleich fand sich — wohl ebenfalls als Folge der Nuecleinzersetzung —
eine bis itber 15 gr gesteigerte Phosphorsiureausscheidung. Ein
quantitatives Mass des Leukocytenverbrauches haben wir indessen nicht
in der ausgeschiedenen Harnsiuremenge, zumal Griinde dafiir sprechen,
dass der Nucleinzerfall unter Umstidnden nicht gerade bei der Harnsdure,
sondern zuweilen erst bei tieferen Oxydationsstufen Halt macht und dann
auch diese Korper ausgeschieden werden (Minkowski).

Die Herzthiitigkeit ist fast immer sehr beschleunigt. Bei der Ob-
duction wurden mehrmals endocarditische Verdnderungen gefunden (Se-
nator, Pollmann), auf welche Senator in seinem Falle das Symptom
des centripetalen Venenpulses begriindet.

Die Atmung bietet oft keine Besonderheiten dar. Nicht so selten ent-
steht aber durch die Verlegung der Nase und des Rachens durch lympho-
matose Massen eine heftige Dyspnoe, bei Zerfall der Neubildungen in
der Zahnfleisch-, Zungen- und Wangenschleimhaut entsetzlich stinkender
Atem. Zuweilen bedingt die Beschrinkung des Brustraumes durch lym-
phatiseche Tumoren (Thymusvergrosserung, mediastinale Lymphdriisen-
schwellung) eine hochgradige Atemnot. Der Gasstoffwechsel scheint
keine Aenderung zu erleiden. Von begleitenden Affectionen der Atmungs-
organe ist Bronchialkatarrh fast stets vorhanden.

Fieber ist oft vorhanden und erreicht zuweilen, namentlich gegen
das Lebensende hin, hohe Grade (40—41°). Andererseits sind wieder
Fille beobachtet, die ein terminales Herabgehen der von Beginn an
missig erhthten Temperatur aufwiesen. Die Form des Fiebers ist sehr
unregelmassig. Mehrmals erinnerte sie an die Curve des Typhus ab-
dominalis, mehrmals an septische Temperatursteigerungen, wenn sie nicht
wirklich als septisches Fieber zu betrachten war. Meistens indessen
handelt es sich um ein unregelmissiges, nicht gerade hohes Fieber,
in dem Tage volliger Fieberfreiheit nicht selten sind.

Nicht lange vermag der Korper all diesen schweren Angriffen zu
widerstehen. In kurzer Zeit bildet sich ein hochgradiger Krifteverfall
aus, der nur selten noch einmal einer Besserung und relativem Wohl-
befinden Platz macht. Meistens verlduft die Krankheit unter rascher
Auflssung zum Tode. Die Dauer ibersteigh nie wenige Monate, von
wenigen Tagen an sind alle Zwischenstufen bekannt. Ebstein gab als
lingste Dauer 63 Tage, Gilbert und Weil geben 112 Tage an, doch
kann wohl der Verlauf noch etwas langsamer sein, wenn nur die Krank-
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heit dem klinischen Bilde der acuten Leukaemie entspricht. Wie bei an-
deren Affectionen werden wir auch hier uns mehr an die Art des Krank-
heitsverlaufes halten als an eine bestimmt fixierte Zeitdauer, die ja nur
aus den vorliegenden Beobachtungen erschlossen ist.

Der Tod tritt, oft beschleunigt durch die starken Blutverluste,
namentlich aus Mund und Nase, im Marasmus ein oder bei benomme-
nem Sensorium im Coma.

Zuweilen wird der Verlauf durch eine hinzugetretene septische In-
fection in eigentimlicher Weise derart gefindert, dass samtliche Er-
scheinungen der Leukaemie in wenigen Tagen schwinden. Diese Ver-
hiltnisse sind besonders eingehend von Fraenkel in zwei Fillen studiert
worden, deren einer durch Staphylococcus albus-, der andere durch Bac-
terium coli-Infection zu Grunde ging. Unter Fieberbewegungen beginnen
Milz und Lymphdriisen abzuschwellen, bis zum Riickgang auf ungefihr
normale Grosse. Zugleich nimmt die Zahl der weissen Blutkorperchen
im Blute ab und sinkt bis zu ungefihr normalen Werten. Die Abnahme
betrifft manchmal alle Arten der Leukocyten, es schwinden sowohl Lym-
phoeyten als polynucleire Leukocyteén, wenn auch die ersteren in bedeu-
tend stirkerem Grade; in anderen Fillen verschwindet die Lymphocyten-
vermehrung und es tritt an ihre Stelle eine polynuecledre Leukocytose méssi-
gen Grades. Alles spricht dafiir, dass die Leukocytenabnahme auf einen
massenhaften Zerfall dieser Zellen und ihre Herausbeférderung auf dem
Wege des Stoffwechsels zurtickzufiihren sei, da die gleichzeitige Abschwellung
der lymphatischen Organe auf keine andere Weise erklirt werden kann.

b) Pathologische Anatomie.
1. Obductionsbefund.

Die verbreitetsten Verinderungen sind die Blutungen, welche sich
ausser an der Haut, den schon im Leben zuginglichen Schleimhiuten
und der Retina besonders an den serdsen Hiuten (Pleura, Peritoneum,
Pericard) und an der Schleimhaut des ganzen Darmtractus und des Harn-
apparates (vornehmlich im Nierenbecken und in der Blase) localisieren.
Nicht selten sind auch die Blutungen im Gehirn, die bei geringer Grosse
und weiter Verteilung symptomlos geblieben sein kénnen, beim Sitz in der
motorischen Leitungsbahn zu Hemiplegieen und Paresen Veranlassung gaben.

Weniger auffillig sind die Iymphatischen Anh&ufungen in
inneren Organen, namentlich im Vergleich mit den Tumorbildungen,
welche man bei chronischer Lymphaemie zu finden gewdhnt ist. Con-
stant sind die Lymphdrilsen geschwollen; der Grad dieser Schwellung
schwankt in den weiten Grenzen, welche wir bereits bei der klinischen
Beschreibung besprochen haben. Das Aussehen ist markig, weiss, die
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Consistenz derb, wenn es sich um grossere Tumoren handelt. Kleinere
Driisen sind meistens rotlichgrau. Blutungen in die Driisensubstanz hinein
sind hdufig und stellen, bei der sonstigen Seltenheit derartiger Lymph-
driisenblutungen, einen fiir die acute Leukaemie ziemlich charakteristischen
Befund dar. Regressive Verinderungen der Driisen kommen kaum VOrI';
die seltenen Abscedierungen sind auf secundire Infectionen zu beziehen,

Die Milz ist in der Minderzahl der Falle von normaler Grosse
und normalem Aussehen. Meistens ist ein missiger Milztumor vor-
handen. Nur sehr selten, besonders bei kleinen Kindern, ist die Schwel-
lung sehr gross und reicht an die stirksten Vergrosserungen bei chroni-
scher Leukaemie heran. Die Farbe der Milzschnittfliche ist graurot bis
braunrot, die Follikel, meistens vergrossert, sind manchmal scharf ab-
gegrenzt, hiufiger aber am Rande undeutlich, verwaschen. Die Con-
sistenz ist gewdhnlich weich, manchmal fast zerfliessend. Einigemale
wurden Infarcte gefunden, anscheinend hiufiger in den seltenen Fillen
mit derber Consistenz (Gliser, Symes-Wadham).

Besonders auffillig ist die anscheinend constante Beteiligung des
Knochenmarks. Es ist in den langen Réhrenknochen fast stets in
zellreiches Mark umgewandelt, weist aber keine so gleichmissige Ver-
dnderung auf, wie wir es bei der chronischen lymphatischen Leukaemie
finden werden. Die Verinderung betrifft meistens die Rohrenknochen in
ihrer ganzen Ausdehnung; seltener sind einzelne Teile (z. B. eine Hilfte
der Femurdiaphyse) verschont und im Zustande des normalen Fettmarks.
Das Aussehen ist hiufiger tiefrot und gallertartig weich (himbeer- oder
johannisbeergeléeartig), seltener grau bis rotgrau und fester, wie das Mark
der chronischen Lymphaemie. Griingelbliche Tiinsprengungen von eiter-
ahnlicher Beschaffenheit kommen zuweilen vor und erinnern an die Be-
funde des Chloroms. Unregelmissig verstreute Blutungen machen das
Bild noch bunter und uniibersichtlicher.

Es ist bemerkenswert, dass nicht allein das Mark jugendlicher
Personen und das Fettmark der FErwachsenen diese Umwandlung in
lymphoides Mark eingeht, sondern ebenso das Mark alter Leute, wie im
Fall von Pineles (73jdhrige Frau).

Am deutlichsten ist die Anderung des Marks in den langen Rohren-
knochen zu beobachten, und sie scheint auch hier am stirksten Zu sein,
wihrend die Beschaffenheit der in der Norm schon rotes Mark enthalten-
den kurzen und platten Knochen hiufig nur als blass, hellbraun bis
ziegelrot vermerkt worden ist.

Von den iibrigen lymphatischen Organen des Korpers finden sich
am constantesten Vergrosserungen der lymphatischen Organe des In-
testinaltractus. Eine gewisse Tonsillarvergrisserung ist fast stets
vorhanden; sie besteht zum Teil aus Wucherung des lymphadenoiden
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Gewebes, zum Teil wird sie durch Blutungen verstirkt. Nicht selten
sind tiefgreifende Nekrosen, deren Entstehung wir alshald noch genauer
zu betrachten haben werden.

Ebenso wie an den Tonsillen kommen Schwellungen aller tibrigen
Iymphatischen Gebilde an der Zunge und am Gammen vor. Zu-
weilen sind aber auch lymphadenoide Knoten an Stellen beobachtet
worden, welche in der Norm sich nicht besonders dureh ihren lymphati-
schen Bau bhemerklich machten, und die dann in eine Reihe mit den
iibrigen  versprengt auffindbaren Lymphomen (namentlich in Niere,
Leber etc.) zu stellen sind. So beschreibt Askanazy in die Muscu-
latur hinabreichende Knoten an der Zunge, lymphatische Anhgufungen
in der Uvula. Zu den hiufigsten Localisationen gehoren die lymphati-
schen Einlagerungen in das Zahufieisch, besonders in das der unteren
Schneidezahne. Pharynx und Oesophagus bieten anscheinend selten
lymphatische Wucherungen, vielmehr scheinen Blutungen die einzigen
Zeichen leukaemischer Verinderung zu sein.

Im Magen, Diinndarm und Dickdarm erscheinen dafiir um so

hiufiger Ansammlungen lymphadenoiden Gewebes. Die Localisation
dieser Lymphknotchen ist verschieden, indem das eine Mal Magen und
Dickdarm, das andere Mal der Dinndarm oder noch kleinere Abschnitte
des Tractus allein oder vorzugsweise befallen sind. Ebenso wie in der
Mundhéhle besteht hier die Neigung zu oberflichlicher Nekrose mit nach-
folgender Bildung von markig umwallten Ulcerationen, die bei Sitz an den
Pridilectionsstellen der Typhusgeschwiire grosse diagnostische Schwierig-
keiten ‘bereiten konnen.
‘ Weitere lymphatische Einlagerungen finden sich das eine oder das
andere Mal in séimtlichen Organen des Korpers. Besonders bevorzugt sind
die grossen Driisen des Abdomens und vor allem Leber und Nieren.
Die hier sich vorfindenden Lymphome sind oft so klein, dass sie dem
blossen Auge nicht erkennbar sind; bei grosser Aushreitung kleinster,
nur mikroskopischer Ansammlungen von Lymphocyten bieten die Organe
das Bild allgemeiner Schwellung und Hyperplasie. Constant ist die
Thymus bei der Section gefunden worden, und zwar hiufig im Zustande
hochgradiger Vergrosserung (Reimann, Brandenburg), ein Befund, der
mit Riicksicht auf den Nachweis der allerersten Leukocytenanlage in diesem
Organ, bevor noch irgendwo anders eine Bildungsstitte weisser Blut-
korperchen besteht (Beard), von Wichtigkeit zu sein scheint.

Ausser diesen von Blutung und lymphatischer Einlagerung erzeugten
Verdnderungen bestehen haufig degenerative Processe in den parenchy-
matdsen Organen, zuweilen auch in der Musculatur und im Nervengewebe.

Der Schwund des Fettpolsters ist ein constantes Symptom. Eben-
falls haufig sind fettige Metamorphosen der Herzmusculatur, welche
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manchmal hohe Grade erreichen. Etwas seltener sind parenchymatise
Hepatitis und fettige Metamorphose der Leber, ein nur ausnahmsweiser
Befund ist die acute haemorrhagische Nephritis (Kihnau). Mehrere
Male wurden Degenerationsherde in Hirnnerven, besonders Facialisisten
und acusticus gefunden. Blutungen im Auge sind als Regel zu betrachten,
Blutungen und lymphatische Infiltrationen im Hérlabyrinth und der
Paukenhohle (Schwabach) haufig. Wohl mehr als gelegentliche Com-
plication bestand eine Endocarditis (Englisch, Pollmann, Senator, Ca-
meron und Séinger).

2. Histologischer Befund.

Die Histologie der acut lymphaemischen Deposita ist ausserordent-
lich einheitlich. Sowohl in den eigentlichen Lymphapparaten (Lymph-
drisen und Follikel des Intestinaltractus) und der Milz, als auch im
Knochenmark und den iibrigen Organen besteht die leukaemische Zell-
anhdufung aus Lymphocyten, welche mit der im Blut circulirenden
Art tibereinstimmen.

Die histologische Structur der Lymphdrisen weicht ziemlich
weit von dem normalen Verhalten ab. Der innere Bau der Driise isf,
soweit es sich um Unterscheidung von Lymphbahnen und zellenerzeugen-
dem Parenchym handelt, bis zu einem gewissen Grade erhalten, nur
iiberwiegen die zelligen Teile bei weitem das die Gefisse fithrende
Stroma. In der Anordnung der Zellen ist eine viel weiterreichende
Anderung vorgegangen. Wihrend die normale Driise nur stellenweise
und immer nur im Innern ihrer Knotehen und Markstringe Bezirke leb-
hafter Zellproliferation (die sogenannten Keimcentren) fithrt, ist die Lymph-
driise bei der acuten Leukaemie in einen gleichmissigen proliferierenden
Zellhaufen verwandelt, der nur einen geringen Bestandteil an typischen,
ruhenden kleinen Lymphoeyten enthélt und fast aussehliesslich aus grossen,
sich mitotisch teilenden Lymphzellen (Bendas Lymphogonien) besteht;
die Driise hat im ganzen die histologischen Charaktere des Keimcentrums
angenommen (Benda). Es scheint hier eine #usserst lebhafte Ausfuhr
von Lymphocyten in das Blut stattzuhaben, so dass es gar nicht zur An-
sammlung der die Keimcentra umhiillenden Lymphocytendepots kommt,
von denen aus in der Norm, wohl durch einfachen centrifugalen Druck,
die kleinen Lymphocyten ins Blut hineingepresst werden. Das trotz der
rapiden Lymphoeytenzunahme im Blut nur geringe Wachstum der Driisen
spricht gleichfalls fir diese Auffassung. Die Zellen, welche die Haupt-
masse der Driisen bilden, sind grosse einkernige Gtebilde mit geringem
Protoplasma. Sie gleichen in jeder Beziehung den bereits geschilderten
grossen Lymphocyten; ihr Kern firbt sich blass, weist (besonders bei
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Haematoxylinfirbung) ein grobes chromatisches Nety auf; das Proto-
plasma nimmt basische Anilinfarben zuweilen leidlich an, farbt sich
nur sehr schwach mit sauren Farben und besteht aus einem lockeren
Wabenwerk, das kurze Ausliufer unregelmissig fetzig in die Umgebung
ausstrahlen l4sst.

Dem Bau dieser Driisen vollkommen gleich ist die Zusammen-
setzung der vergrisserten Lymphfollikel des Intestinaltractus und die der
sogenannten ,metastatischen“ Lymphome, die namentlich in den parenchy-
matdsen Organen und an anderen Orten sitzen, wo man fiir gewshnlich
keine Ansammlungen lymphadenoiden Gewebes kennt, Die histologische
Untersuchung ergiebt sehr hiufig eine Aushreitung und Massenhaftigkeit
der lymphatischen Einlagerung, welche die Betrachtung mit blossem Auge
gar nicht vermuten liess.

In den Schleimhauten reichen die Lymphomknoten oft bis dicht an
das Epithel herauf und bis in die Musculatur hinab. Auch sie bestehen
aus denselben Lymphocyten, wie man sie im Blute findet, und befinden
sich hiufig in voller Wucherung. Um die Gefisse herum, vielfach auch
in ihrer Wandung sitzen diese Lymphzellenansammlungen. Thre Grosse
wechselt vom kleinsten Kngtchen bis zu grossen, mit blossem Auge
sichtbaren Tumoren.

Besonders deutlich sind diese Verhaltnisse in den Organen des Unter-
leibes, namentlich in der ihrem Gefassbau nach so genau in mehrere
scharf gesonderte Bezirke einteilbaren Leber. Die Zellansammlung beginnt
in ihr um die Zweige der Vena portae herum, also interacings; es bilden
sich kleine Lymphome zwischen den Leberlippchen. Hier und da, aber
nicht constant, dringen die Lymphzellen nach dem Centrum der Leber-
lappehen vor und erzeugen auf diese Weise die unscharfe Abgrenzung,
welche von altersher als besondere Eigentiimlichkeit der leukaemischen
Tumoren aufgefiihrt wird.

In diesen Lymphomen gehen secundire Verdnderungen vor sich,
welche zum Teil auf die Eigenart der leukaemischen Erkrankung, zum
Teil auf dussere Schadlichkeiten bezogen werden miissen. Das Resultat
dieser Einflisse sind die beiden als Eigentimlichkeiten unserer Affection
hervorgehobenen Erscheinungen, Blutungen und Ulcerationen.

1. Blutungen sind héufig auf anscheinend ganz gesunden Flichen,
z. B. auf dem blassen, nicht geschwollenen Zahnfleische, Gaumen und aj]
den iibrigen oben bereits aufgezéihlten Localititen. Ebenso hiufig sind sie
aber im grobverinderten lymphomatssen Gewebe. Das Mikroskop zeigt
zwischen heiden Arten eine grosse [Tbereinstimmung; es ergiebt sich,
dass da, wo Blutungen sind, auch stets Anhiufungen von Lymphocyten
um die Gefisswinde nachgewiesen werden konnen, so dass der Schluss
naheliegt, dass als Vorbedingung der Blutung wohl meist eine Schidigung
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der Gefisse durch Lymphombildung in ihrer Wand anzusehen ist (Benda).
Andere Verdnderungen der Gefisse, welche eine leichtere Zerreissbarkeit
erzeugen kénnten, sind nicht bekannt. Als directe Ursache der Blutung
missen wir traumatische Einwirkung im allerweitesten Sinne des Wortes
betrachten, deren ferneren Einfluss auf die verinderten Gewebe wir als-
bald noch kennen lernen werden.

2. Nekrosen und Uleerationen.

Ihrem 8itz nach sind zwei Arten zu unterscheiden: die Nekrosen
der Schleimhiute und diejenigen der fusseren Haut. Die ersteren sind
in vollkommener Weise von Askanazy geschildert worden. Man unter-
seheidet am besten zwei Formen:

Die oberflichliche Erosion an der Stelle einer Blutung (von
Askanazy im Magen beschrieben). Da auch an der Stelle von Blutungen
sich meistens Lymphocyteninfiltrationen befinden, so weicht diese Art von
Ulceration nur insofern von der folgenden ab, als die Blutung das Gewebe
noch mehr schidigte und zum Verluste der Epitheldecke befihigt machte.

Die Ulceration auf infiltriertem Boden kommt mit beson-
derer Haufigkeit in der Mundhohle vor. Hier stellt das Zahnfleisch nach
der vortrefflichen Schilderung Askanazys ein vom Epithel bis zum Pe-
riost dicht mit den grossen einkernigen Rundzellen gleichmaissig erfiilltes
Gewebe dar, dessen Gefisse voll derselben Lymphocyten sind. Das Epi-
thel, verdiinnt, desquamierend, besteht aus locker aneinandergefiigten
Zellen und wird von polynucleiiren Eiterzellen (eventuell auch von Mast-
zellen) durchsetzt. An einzelnen Stellen ist das Gewebe in seiner ganzen
Dicke nekrotisch. Diese Stellen sind haufig noch von Epithel und Papillar-
korper iberdeckt und liegen scharfbegrenzt in den Lymphocytenhaufen
eingelassen. Der nekrotische Bezirk zeigt eine diffuse Farbung, er ist
gegen die Umgebung abgegrenzt durch eine Kerntrimmer enthaltende
Zone; die Randpartien sind von Bakterien durchsetzt.

Zur Entstehung dieser Nekrosen fithren wohl stets leichte mechanische
Verletzungen, wie sie in der Mundhshle stets vorkommen. Sie erzeugen
im Verein mit den durch das gespannte, zum Teil schon defecte Epithel ein-
dringenden Entzindungserregern in dem pathologischen Gewebe die Nekrose.
Nach Abstossung der nekrotischen Oberfliche entsteht eine Uleeration.

Diese einer Nekrotisierung lymphadenoiden Gewebes folgende Ulce-
ration, neben den Blutungen die charakteristischste Eigentiimlichkeit der
acuten Leukaemie, hat ihren Sitz so gut wie ausschliesslich auf der
Schleimhaut des Digestionstractus sowie auf der Nasenrachenschleimhaut;
sie befillt in gleicher Weise die aus vorgebildeten Lymphknétehien her-
vorgegangenen Lymphome wie die an beliebigen Stellen der Mucosa ent-
standenen, zwischen welchen heiden Arten ja auch weder im Baue noch
in der Entstehung ein durchgreifender Unterschied ist.
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Besonders stark befallen ist die den meisten Traumen ausgesetzte
Schleimhaut des Mundes, namentlich am Zahnfleische, hiufig auch an
der Wange und am weichen Gaumen nebst Uvula. Gar nicht selten
erstrecken sich die Ulcera iiber eine grosse Partie des Darms, mit vor-
nehmlicher Beteiligung einzelner, aber in den einzelnen Fillen verschie-
dener Abschnitte, einmal eines Teiles des Diinndarms, ein anderes Mal
mit besonderer Bevorzugung des Dickdarms. :

Seltener als die Schleimhautulcerationen und bei weitem tiefergreifend
sind die Nekrosen und Ulcerationen der fiusseren Haut. Sie finden
sich entweder an Stellen fritherer cutaner Blutungen, besonders an Druck-
stellen (Gesiss), aber auch sonst am Korper (Gesicht) oder da, wo grob-
mechanische Verletzungen (Vesicatorblasen) vorhergegangen sind (Leube
und Fleischer); nach Durchbrechung der Haut entstehen ausgedehnte
Substanzverluste. Uber ihr Zustandekommen fehlen hisher histologische
Untersuchungen; nach Analogie der bisher beschriebenen Entstehungs-
weise zu schliessen, ist es wahrscheinlich, dass auch hier sowohl Blutung
als nachher Nekrose und Ulceration an Stellen lymphatischer Infiltrations-
herde sich ausbilden. Vielleicht ist hierbei eine gewisse Ahnlichkeit mit
der Entstehungsart von Abscessen vorhanden, die, als Folge einer se-
cunddren Infection, Benda inmitten von Lymphomen der Niere ge-
funden hat, so dass auch hier wie bei den anderen Uleerationen die Ur-
sache in einer accidentellen Schidlichkeit lage.

Fast dasselbe Aussehen wie die hyperplastischen Lymphdriisen bietet
die Milz dar. Ihr normaler Bau ist mehr oder weniger verwischt. Haufig
fillt schon bei der Betrachtung mit blossem Auge die unscharfe Be-
grenzung der Malpighi’schen Korper auf. Noch deutlicher tritt dies unter
dem Mikroskope hervor. Das Ausstrichpriparat ergiebt die verschieden
grossen einkernigen Rundzellen, die aus dem Blute her schon bekannt
sind, meist in denselben quantitativen Verhiltnissen wie im Blute;
sparlich finden sich andere Elemente (Mastzellen, neutrophile Leukocyten).
Im Schnittpraparat ist die Ahnlichkeit mit den Lymphdriisen eine ausser-
ordentliche, alles ist erfiillt von Lymphocyten, die in Gestalt und Aus-
sehen vollkommen mit denen der Lymphdriisen tibereinstimmen. Nur
hier und da sind Reste normaleren Milzparenchyms mit deutlichen
Follikeln {ibrig. '

Ein weitaus grosseres Interesse als die bisher beschriebenen Organe
beansprucht das Knochenmark. In seiner Verinderung wird ja vielfach
der Grund der Leukaemieentstehung gesucht.

Das Mark besteht, entsprechend seinem Aussehen bei der groben
Betrachtung, aus reinen Zellanhgufungen. Ein Teil dieser Zellen wird
von den im Knochenmark stets vorhandenen roten Blutkérperchen und
ihren Vorstufen gebildet. Sie hieten kein grosseres Interesse dar, da
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— ausser etwaiger Verminderung — sich an ihnen keine Abweichungen
(weder der Form noch sonstigen Eigenschaften nach) finden. Von der
grossten Wichtigkeit ist dagegen die Art der ibrigen zelligen Elemente
des Knochenmarks. Von den typischen Elementen, den neutrophil-
gekornten Myelocyten, finden sich hiufig nur spirliche Reste. Die ganze
Masse der Rundzellen des Marks wird von kleinen und grossen Lympho-
cyten gebildet, die in ihrer typischen Form, als einkernige, kornchenfreie
Zellen, sich darstellen und in jeder Beziehung mit den Lymphocyten
iibereinstimmen, die im Blute kreisen.

Die Verinderungen des Marks bestehen also wie die der iibrigen
Organe in einer ganz alleinigen Wucherung der Lymphocyten, die in dem
beschrinkten Raume des Markcanals alles andere ruhende Gewebe ver-
dringt und ersetzt. Es bildet sich in Wahrheit »lymphoides“ Mark.

Das functionierende Parenchym des Knochenmarks bleibt bis auf
die mechanische Verdringung unbeteiligt an dem ganzen Processe, sowie
in jedem anderen Organe, z. B.in Leber und Niere, die Parenchymzellen
unbeteiligh bleiben an dem Wucherungsprocesse, den die interstitiellen
Spuren lymphatischen Gewebes eingegangen sind. Wie gering der Rest nor-
maler Markzellen (Myelocyten Ehrlichs) sein kann, beweisen die Zih-
lungen an Knochenmarksausstrichpraparaten (Bradford und Shaw), die
einmal 0-2°/, neutrophile polynuecledre Zellen, 0-29/, Myelocyten und 99 A
grosse und kleine Lymphocyten ergaben. Eine so starke Metaplasie des
Knochenmarks scheint zu den hiufigeren Befunden zu gehoren. Dass auch
geringere Grade vorkommen, beweisen schon die Fille, in denen noch Reste
des normalen Fettmarks zu erkennen sind. Ausserdem sind Félle beschrie-
ben worden (Benda), in denen anscheinend eine gleichmissige Hyperplasie
aller leukocytiren Bestandtheile vor sich gegangen war, so dass eine
Vermehrung der mononucledren neutrophilen Myelocyten neben derjenigen
der Lymphocyten angetroffen wurde.

Den klinischen Ausdruck findet diese Knochenmarksverinderung im
Blutbefund, da die Verminderung der neutrophilen polynucledren
Zellen als Folge der Beschrinkung ihrer Bildung im Knochen-
marke aufzufassen ist. Aus dem in der Norm namentlich rote Blut-
korperchen und polynucleire Leukocyten erzeugenden Organe ist hier eine
Quelle der Lymphocyten geworden. Die Function des dbriggebliebenen
Restes des normalen Markgewebes ist nicht aufgehoben, wie die hier und
da vorhandenen Eiterungen beweisen, welche stets als typischen Bestand-
teil des Eiters die polynucledire neutrophilgekornte Zelle fiihren. Es scheint
sogar zuweilen eine gewisse pathologische Ausschwemmaung aus dem
Knochenmark, trotz seines verminderten Myelocytengehaltes, vorhanden
zu sein, da in einigen Fillen ein kleiner Procentsatz neutrophiler Myelo-
cyten (bis 1/,°/,) nachgewiesen wurde (Bradford und Shaw).
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3. Histiogenese.

Nachdem wir die Histologie der acut-leukaemischen Organverdnde-
rungen kennen gelernt haben, bleibt noch die Frage nach dem Ent-
stehungsmodus der Lymphome und der Blutverinderung zu besprechen.
Die Erkenntnis, dass es sich hier um eine rein lymphocytire Affection
handelt, vereinfacht die Krankheitsauffassung in ungemeinem Masse. Es
bleibt nur der eine Punkt iibrig, ob das stets beteiligte Knochenmark
etwa der Ausgangspunkt der Leukaemie sei (Neumann), oder ob- es
sich um eine gleichm#ssig im ganzen Korper vorhandene Neigung zur
Hyperplasie des lymphatischen Gewe}&s handle (Ehrlich). Fir
die Entscheidung dieser Frage muss in Betracht gezogen werden, dass in
allen Fillen, wo nur das Knochenmark deutliche Verinderungen aufzu-
‘weisen schien, doch auch die ibrigen lymphatischen Apparate nicht ganz
intact waren. Namentlich die so hiufige rapide Zunahme der Lympheo-
cytose spricht datiir, dass das Ausbleiben der Anschwellung von Lymph-
driisen und Milz nur auf einer zu raschen Ausfuhr der neugebildeten
Zellen beruhe, wodurch die physiologische Ubercompensation, die durch
Schwellung der Driisen sich zeigen wiirde, verhindert wird. Der histo-
logische Befund giebt hinreichende Beweise dafiir, dass in diesen nicht
vergrosserten Lymphdriisen und anderen lymphatischen Apparaten eine
hochgradige Zellneubildung vor sich geht. s ist thatsédchlich kein
_einwandfrei beschriebener Fall bekannt, der rein ,medulldr®
gewesen wire.

I iibrigen hat diese Frage zar Zeit nur eine geringe Bedeatung,
da weder die eine noch die andere Ansicht etwas Klérendes fiir die ganze
Pathogenese der Leukaemie beibringt.

Der einzig wichtige Punkt ist die Erkenntnis, dass es sich hier um
Lymphocyten handelt. Aus der Kenntnis dieser Zellen leitet sich das
Wissen ab, welches wir iiber die Histiogenese dieser Krankheit besitzen.
Zunichst ist von Bedeutung die Thatsache, dass die Lymphocyten keine
Wanderzellen sind, und dass sie auch in gar keinem Verwandtschafts-
verhiltnisse zu den Wanderzellen stehen. Sie konnen nicht die Gefisse
selbstindig verlassen und konnen sich auch nicht an beliebigen Stellen
ansiedeln. Nur auf mechanischem Wege, d. h. nur nach Verletzung
der Gefisswand gelangen sie aus dem Blutkreislauf in die Gewebe;
es ist aber nicht bewiesen, dass diese extravasierten Zellen weiterleben
und sich fortpflanzen und einen irgendwie bedentenden Anteil an der
lymphaemischen Gewebebildung (im Sinne von Metastasen) haben.
Vielmehr sprechen schwerwiegende Griinde dafir, dass die lymphati-
schen Anhiufungen simtlich an Ort und Stelle aus vorgebil-
deten kleinen (in vielen normalen Organen bisher constatierten) Lym-
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phocytenhdufechen durch Zellteilung hervorgehen (Ribbert),
und dass alle diese Lymphome, von allen Seiten her, ganz gleich,
wo sie sitzen, ob in den Driisen, ob in der Milz, ob im Mark, der Leber,
den Nieren oder der Haut ete., in das Blut Zellen abstossen, dass
aber nicht der umgekehrte Modus vorkommt, die Ablagerung lym-
phomatdser Massen aus dem Blute (Pinkus).

Auf den grossten Teil der Beweisgriinde fiir diese Theorie konnen
wir hier nicht eingehen, da sie nicht von der acuten Leukaemie herge-
nommen sind, sondern teils hei der chronischen lymphatischen Leukaemie,
teils an den gewGhnlichen entzindlichen Rundzelleninfiltraten erhoben
sind. Es sei nur der Punkt erwdhnt, welcher gerade in unseren Fillen
leicht zu constatieren ist, dass nimlich das Wachstum der Lymphome
in loco statthat, erwiesen durch ihre zuweilen sehr reichlichen Mitosen.

Trotz dieser mitotischen Vermehrung finden wir bei unserer Affec-
tion, wie bereits erwihnt, fast ausnahmslos nur sehr kleine Ansamm-
lungen von Lymphzellen. Die Dauer der Krankheit wiirde es wohl ge-
. statten, viel grossere Ansammlungen regelmissig zu erwarten. Wie aber
die Kleinheit der Lymphdriisen aus der schleunigen Abfuhr ihrer Elemente
in das Blut erklirt wird, so konnen wir auch die Kleinheit der multiplen
Lymphome durch die gleiche Abstossung der kaum fertigen Zellen ins
Blut deuten, und durch dieses allseitige Ausfliessen der Lymphomzellen
ins Blut erhalten wir die einfachste Erklirung des zuweilen rapiden
Anstieges der Lymphocytenzahl im Blute.

Den Ubergang von Lymphocyten in polynucleire Leukocyten hat
noch niemand beobachtet, und die Annahme Bendas von der Entstehung
der polynucleiren Leukocyten der Abscesse inmitten von Nierenlym-
phomen durch Umbildung der Lymphocyten dieser Lymphome ist sechon
seit langem widerlegt durch den Nachweis der stets polynucledren Eiterung
auch bei hochgradigster Lymphaemie.

c) Atiologie.

Das ganze Krankheitsbild und der rasche, unheilvolle Verlauf der
acuten Leukaemie machen den Eindruck einer acuten Infectionskrankheit.
Der pathologisch-anatomische Befund mit seinem einzigen, allen anderen
Erscheinungen zur Grundlage dienenden Symptom der Lymphocyten-
anhdiufung spricht gleichfalls nich dagegen. Seit jeher werden denn
auch Beweise fiir diese Anschauung gesucht, und einzelne Bakterienfande
schienen ihr eine Stiitze zu verleihen. Immer wieder ist aber bei kritischer
Betrachtung das Unzulingliche der Beweisfithrung erkannt worden. Die
einzige Thatsache, welche ernstere Beachtung erfordert, ist die so hiufig
citierte Beobachtung von Obrastzow, der bei dem Pfleger eines an
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acuter Leukaemie gestorbenen Mannes nach kurzer Zeit dieselbe Krank-
heit ausbrechen sah. Bs ist aber auch hier die Annahme eines zufilligen
Zusammentreffens nicht abzuweisen, zumal, mit Ausnahme einiger fami-
ligren Erkrankungen, von denen eine Anzahl bei der Pseudolenkaemie
(S. 89) angefiihrt ist, sogar bei der innigsten Berithrung nie wieder der-
artiges constatiert werden konnte. Nicht einmal in Askanazys Fall, der
eine gravide Frau betraf, wurde ein Ubergang der Krankheit aunf das Kind
beobachtet.!) Andererseits spricht gegen eine Infection die Beobachtung ein-
selner Fille von acuter Leukaemie bei Neugeborenen, indessen fragt es sich
in diesen Fillen immer — ausser der Moglichkeit der Infection intra partum
—, ob bei dem labilen Leukocytensystem des Neugehorenen die Blut- und
Organveranderung wirklich dieselbe Bedeutung hat wie beim Erwachsenen.

In ein neues Stadium schien die Frage nach dem Erreger und dem
Infectionsmodus bei der Leukaemie durch die Angaben Lowits zu treten,
auf welche wir bei der chronischen Leukaemie niher eingehen werden, und
von denen hier nur erwihnt sei, was auf die acute Leukaemie Bezug hat.
Lowit glaubte mit einer eigenen Farbemethode in den Lymphocyten, und
swar meistens in deren Kernen, eigentimliche charakteristische Gebilde
nachgewiesen zu haben, welche er als einzellige tierische Lebewesen, als
Haemamoeben, anspricht. Sie finden sich hdufiger in den bluthilden-
den Organen (Lymphdriisen, Milz, Knochenmark) als im Blute selbst und
liegen meistens in volllebendigen, manchmal sogar in mitotischen Zellen,
fehlen dagegen in solchen, welche einer Destruction verfallen sind.

So stehen wir in der Erforschung des Erregers der acuten Leukaemie
erst im Anfange unseres Wissens. Aber auch in Bezug auf die pra-
disponierenden Momente sind unsere Kenntnisse noch ziemlich beschrinks.
Das jugendliche Alter und das méannliche Geschlecht ist hiufiger be-
fallen (cf. S. 11), eine Thatsache, welche wir beim Chlorom in ver-
stirktem Masse werden wiederkehren sehen. Die lymphatische Leukaemie
des Kindesalters scheint meistens einen rascheren Verlauf zu haben.
Meistens ist eine bestimmte Schidlichkeit nicht nachzuweisen. Die Pa-
tienten leben in guten Verhiltnissen, ohne sich Uberanstrengungen aus-
zusetzen. Binmal wird, wie beim Scorbut, eine gemisefreie Krndhrung
erwihnt (Bradford und Shaw); mehrmals ist hochgradige Anaemie, ent-
kriftendes Stillen, Influenza (Litten) voraufgegangen, in deren Verlauf
sich plotzlich die Zeichen der acuten Leukaemie einstellten.

1) Die Fille von Singer und von Cameron, welche bei chronischer Leu-
kuemie der Mutter die Kinder gesund zur Welt kommen sahen, lassen keine sichere
Entscheidung iber die Art der Leukaemie zu, beweisen aber ebenfalls, dass kein Uber-
gang der Blutkrankheit von der Mutter auf das Kind stattfindet. Aus dem Tode des
Kindes nach Anlegen an die Brust der, leukaemischen Mutter (Camerons Fall) lasst
sich kein weiterer Schluss ziehen.

Ehrlich-Pinkus-Lazarus, Leukaemie. 3
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Bs ist wohl moglich, dass in diesen Fillen aus der einfachen re-
paratorischen Hyperplasie der blutbildenden Organe (namentlich des
Knochenmarks) sich durch einen erhohten, vielleicht specifischen Reiz
die leukaemieerzeugende Beschaffenheit herausbildete (Neumann). Fir
diese Anschauung werden die Fille angefihrt, in denen eine schwere
Anaemie in acute Leukaemie tbergegangen ist. Strauss, welcher vor
allem diese Ansicht vertritt, betrachtet die relative Lymphocytose bei
der pernicidsen Anaemie (ef. Heft II dieses Teiles) als eine weitere
Andeutung, dass die perniciose Anaemie eine Vorstufe der lymphati-
schen Leukaemie sein konne. Als weitere Stiitze dieses Erkldrungsver-
suches dient die Annahme eines gemeinsamen Ursprungs, einer gemein-
samen Bildungsstufe fir die Lymphocyten und die roten Blutkdrperchen.
Diese gemeinsame Ahstammung ist indessen nicht bewiesen und auch
nicht wahrscheinlich. Zur Klarlegung dieses schwierigen Problems bedarf
es vor Allem vermehrter und nach allen Seiten hin durchgearbeiteter
casuistischer Beitrige. Jede neue Arbeit erdffnet hier neue Ausblicke
(Brandenburg, Nageli, Loewy und Schur, Paviot), welche zeigen, wie
gering noch unsere Kenntnisse von den Rundzellen im Knochenmark sind.

d) Diagnose.

Die acute lymphatische Leukaemie ist nicht seltener als die iibrigen
Leukaemieformen, wie aus der grossen Zahl der Beobachtungen hervor-
geht, welche im letzten Jahrzehnt verdffentlicht worden sind. Bei der
Neuheit des Krankheitsbegriffes darf es wohl als wahrscheinlich ange-
sehen werden, dass auch hier und da noch ein Fall als schwere Purpura,
als Scorbut, Morbus Werlhofii und &hnliches beschrieben ist, der eigent-
lich der acuten Leukaemie zugehort. Dafir sprechen wenigstens die
gar nicht so seltenen Purpurafille, in deren Blut mehr oder weniger hohe
Grade von Leukocytenvermehrung gefunden worden sind (Denys).

An die Spitze aller diagnostischen Bemerkungen muss der Satz
gestellt werden, dass das Vorhandensein einer acuten Leukaemie
nur durch den Nachweis der Blutverinderung mit Sicherheit
erkannt werden kann, denn einerseits giebt es Fille mit Haut- und
Schleimhautblutungen, die nur durch den normalen Blutbefund sich unter-
scheiden lassen, andererseits sind eine Reihe von Fillen bekannt, wo
nach aleukaemischem Verlauf (mit genauer Feststellung, dass es sich
nur um eine schwere Anaemie gehandelt habe) plotzlich kurz vor dem
Tode eine hochgradige leukaemische, aber durch kein neues klinisches
Zeichen angekiindigte Blutverinderung einsetzte (Kormdezi).

Wenn einzelne typische Symptome in besonderer Stirke vorhanden
sind, bei kolossalem Milztumor oder grossen Driisenschwellungen, bei
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besonders starker Zahnfleisch- und Mundschleimhautvergnderung mit auf-
fallend blassem gedunsenen Gesichte, bei heftigsten Blutungen, unregel-
missigem oder gar keinem Fieber, wird es gelingen, schon aus den
klinischen Symptomen die in Betracht kommenden &hnlichen Affectionen
(Abdominaltyphus, Scorbut, Trichinosis) auszuschliessen und zur richtigen
Erkenntnis zu gelangen. Bradford und Shaw erkliren, dass sie, nach-
dem ihr erster Fall richtig diagnosticiert worden war, alle spiteren mit
Leichtigkeit erkannt hitten.

Geringere Grade aller Symptome kénnen allein fiir sich die Diagnose
nicht zu stellen erlauben. Nur ein Zeichen vermag die Diagnose
mit Sicherheit zu begriinden: der Blutbefund. Fine so starke und
progrediente Lymphocytenvermehrung (cf. Tab. 8. 17) kommt nur bei der
lymphatischen Leukaemie vor, allerdings sowohl bei der acuten wie bei
der chronischen Form, und in der That ist es nicht mdglich, allein nach
dem Blutbefunde diese heiden Affectionen streng zu trennen. Bine Zeit-
lang ist freilich der grosszellige Charakter der Lymphocytenvermehrung

~als bezeichnend fir die acute Leukaemie und fiir acute Exacerbationen

der chronischen angesehen worden; nachdem aber sowohl acute Leukaemieen
mit ausschliesslicher Vermehrung der kleinen Lymphocyten, als auch chro-
nische mit Vermehrung der grossen Zellen bekannt geworden waren,
konnte dieses Merkmal nicht mehr entscheidend bleiben (A. Fraenkel).
Die klinischen Differenzen: der allgemeine Aspect, die geringere Milz-
und Driisensehwellung, der rapide Verlauf unter Blutungen und Ulcera-
tionen bieten aunsreichende Unterscheidungszeichen von der chronischen
Leukaemie; von der acuten Exacerbation einer solchen ist aber eine
strenge Scheidung aus rein objectiven Griinden zuweilen unmoglich und
kann dann nur durch die Anamnese begrindet werden.

Uber das Bestehen einer acuten Pseudoleukaemie, von welcher
die acute lymphatische Leukaemie unterschieden werden miisste, lisst
sich bisher nichts Sicheres aussagen. Die wenigen vorhandenen Beschrei-
bungen einer so zu nennenden Krankheit sind zum Teil zu ungenau
und beriicksichtigen namentlich den Hauptpunkt, den Blutbefund, zu
wenig. Dies gilt anch fiir die beiden von Ebstein in seiner grundlegen-
den Arbeit beschriebenen Fille. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass eine
ganze Zahl dieser Fille der acuten lymphatischen Leukaemie zugerechnet
werden konnen. Im Falle Colemans wurden 11.200 Leukocyten (dar-
unter 40°/, Lymphocyten) gez#ihlt. Der histologische Befund der aus-
gebreiteten und grossen Lymphombildungen war durch den Mangel an
Zellteilungen auffallend.

Die Beziehungen des Chloroms zu unserer Affection werden wir

noch im Folgenden kennen lernen.
8%



36 Die acute lymphatische Leukaemie.

‘Durch Zuhilfenahme des Blutbefundes ist es ohne weiteres moglich,
alle iibrigen dhnlichen Krankheiten auszuschliessen.

Die in Betracht kommenden Affectionen sind zunéchst einmal die
dem Verlaufe nach #hnlichen, mit Status typhosus einhergehenden Leiden.
Vor allem ist es der Abdominaltyphus selbst, welcher im allgemeinen
Habitus und zuweilen auch mit seinen Decubitalgeschwiiren an der Haut
und im Digestionstractus nicht nur am Krankenbette, sondern auch auf
dem Obductionstische leicht mit unserer Krankheit verwechselt werden
kann. Die anatomische Unterscheidung zwischen lymphatisch-leukaemischen
und typhosen Geschwiiren, namentlich im Darm, muss, wenn vom Ba-
cillenbefund abgesehen wird, thatsdchlich niclit selten unmdglich sein.

Ferner bieten bis zu einem gewissen Grade #hnliche Erscheinungen
Affectionen dar, welche in das Gebiet des Erythema multiforme und
toxicum fallen. Es sind dies einmal diejenigen Formen, welche mit
Haut- und Schleimhautblutungen einhergehen, die gewdhnliche Purpura
rheumatica, der Morbus maculosus Werlhofii, die septischen
Erytheme. Sodann erythematdse und haemorrhagische Affectionen,
welche mit Ulceration und Nekrose im Munde einhergehen, und zu denen
neben unschuldigen und durch den leichten Verlauf unterscheidbaren
Fillen von Erythema multiforme bullosum namentlich der Scorbut zu
rechnen ist. Besonders interessant ist hierbei der bereits erwihnte Fall
eines 17jiahrigen Kranken mit acuter Leukaemie, welcher nie oder nur
selten frisches Gemiise [genossen hatte, ein Ausfall in der Erndhrung,
welcher unter den Ursachen des Scorbuts immer an erster Stelle genannt
wird. Die Unterscheidung ergiebt — ausser dem Blutbefunde — die
histologische Untersuchung, da bei der Leukaemie die Ulcera durch den
Zerfall der charakteristischen lymphadenoiden Neubildungen zustande
kommen. Indessen finden sich auch bei vielen anderen Blutungen aus
haemorrhagischer Diathese mehr oder weniger starke Lymphocytenhaufen
in der Nihe.

All diese Ahnlichkeiten und Ubereinstimmungen fiihren zu der Ver-
mutung, dass bei einer Anzahl der als Morbus maculosus, Scorbut ete.
angesehenen Fille es sich ebenfalls um acute lymphatische Leukaemie
gehandelt habe, umsomehr, als ja — trotz geringer Aufmerksamkeit fir
den Blutbefund — bei einigen Fillen dieser unklaren haemorrhagischen
Affectionen thatsiichlich Vermehrungen der Leukocyten im Blute erwéhnt
sind (Denys, Zimmermann). In dieser Ansicht werden wir bestirkt
durch Fille, welche zuerst unter dem Bilde schwerer Anaemie verliefen,
und in denen wenige Tage vor dem Tode erst eine rapid einsetzende
leukaemische Blutveranderung entdeckt wurde (Litten, Kérmdoczi, Wald-
stein). Ob diese Fille von Anfang an als Leukaemien aufgefasst werden
missen, oder ob der leukaemische Blutbefund nur das Symptom einer
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in ihrer Natur noch unklaren Affection darstellt, lisst sich bei der man-
gelhaften Einsicht in das Wesen aller dieser Processe heute noch nicht
entscheiden. Jedenfalls zwingen diese Vorkommnisse zu immer eindring-
licherer Betonung der von Mosler bereits vor fast 40 Jahren ausge-
sprochenen Regel, in jedem Falle unklarer, auf das Blut hin-
weisender Krankheiten in kurzen Zwischenrinmen immer wie-
der eine genaue Blutuntersuchung vorzunehmen.

e) Prognose.

Die Prognose der acuten lymphatischen Leukaemie scheint ahsolut
ungiinstig zu sein. Bisher ist noch kein Fall bekannt, wo nach Fest-
stellung der Diagnose durch Nachweis der Blutverinderung der Kranke
linger als einige Wochen am Leben geblieben wire. Die Krankheits-
dauer kann in ihrem kiirzesten Falle wenige Tage betragen, wie sich
namentlich bei den Fillen mit Sicherheit aussagen lisst, wo eine auf
ihren Blutbefund genauer untersuchte Anaemie das Leiden einleitet. Bei
dem hiufig schleichenden und entweder so gut wie symptomlos oder
unter dem Bilde einer landliufigeren Krankheit verbrachten Beginne der
Leukaemie diirfte aber eine absolute Aussage iiber die Krankheitsdauer
oft nicht moglich sein. Nicht allein genaue Kenntnis aller in Betracht
kommenden Organe (Driisen, Milz, sichtbare Schleimhiute und Tonsillen)
sind fiir die Feststellung, dass nicht schon in die symptomfreie Zeit der
Beginn der leukaemischen Verinderung fiel, erforderlich, sondern ganz
besonders ist hier die Kenntnis und genaue Analyse des mikroskopischen
Blutbefundes zu verlangen.

Uber die Linge der Zeit, bis zu welcher eine Leukaemie noch als
acut angesehen werden darf, werden wir bestimmte Angaben nicht machen
diirfen. Als Durchschnitt mag eine Dauer von 4—6 Wochen gelten,
doch giebt es reichliche Abweichungen von dieser Mittelzahl. Als lingsten
Zeitabschnitt fiir die Dauer der acuten Leukaemie hat Ebstein 9 Wochen
angegeben, indessen sind unzweifelhaft hierher gehdrige Fille mit mehr-
monatlichem Verlaufe bekannt. Der ganze Habitus der Erkrankung wird
viel mehr ausschlaggebend sein als eine bestimmte Spanne Zeit, welche
nur empirisch aufgestellt wurde und durch jede neue Beobachtung um-
gestossen werden kann.

Nur wenige Male ist in dem progredienten Verlaufe der Krankheit
eine starke Remission (mit allgemeiner Erholung und mit Riickkehr der
Blutverinderung bis nahe zur Norm, so dass an die Mbglichkeit der Hei-
lung gedacht werden konnte) beobachtet worden. Immer trat jedoch nach
kurzer Zeit das anfingliche Leiden wieder hervor und fiihrte, dann noch
rapider fortschreitend als in der ersten Attaque, zum tstlichen Ausgange.
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Mehrmals wurde der Tod durch intercurrente secundire, in ihrer
Entstehung meistens durch das Grundleiden bedingte septische Infec-
tionen beschleunigt; auch durch eine complicierende Pneumonie ist einige
Male der Tod herbeigefithrt worden.

Bei uncompliciertem Verlaufe erfolgt der Tod entweder durch Er-
scheinungen, welche zum Krankheitsbilde gehdren, namentlich Blutungen,
beschleunigt, oder unter allm#hlichem Schwunde der Krifte im Collaps.

f) Therapie.

Bisher ist es noch auf keine Weise gegliickt, dem verderblichen
Verlaufe des Leidens Einhalt zu thun. Die Mittel, welche bei der
chronischen lymphatischen Leukaemie und namentlich bei der mit dieser
so nahe verwandten Pseudoleukaemie mit einer gewissen Aussicht auf
Erfolg verwendet werden, lassen vollig im Stiche. So ist es mit dem
Aysenik, so ist es mit den organotherapeutischen Massnahmen, die in
interner und subcutaner Verwendung von Knochenmark-, Thyreoidea-
und #hnlichen Priparaten versucht worden sind. Auf die hemerkens-
werte aber schnell vortibergehende Beeinflussung des Blutbefundes durch
Injectionen defibrinierten Blutes, von Organextracten und chemischen
Kérpern: (Spermin, Zimtsiure) werden wir bei der Besprechung der chro-
nischen Leukaemie, bei welcher sie fast ausschliesslich angewandt worden
sind, eingehen.

Die weitere Erforschung der Atiologie lisst auch therapeutische
Fortschritte von der Zukunft erwarten. Bisher miissen wir durch die
iiblichen localen Massnahmen die Leiden der Kranken zu erleichtern
suchen, ohne die Hoffnung, dem Processe Stillstand zu gebieten. Locale
Behandlung erfordern die Munderscheinungen, die Nekrosen an Haut und
Schleimhaut, welche auch héufig durch sorgfiltige Wartung gebessert wer-
den (Kiibler); namentlich ist jede Schadlichkeit zu vermeiden, welche
zu dem so leicht eintretenden und so verderblichen Decubitus fithren
kann; aber im ganzen ist, wie Gilbert und Weil sich treffend aus-
driicken, das Konnen des Arztes erschopft mit der Stellung der Diagnose,
welche zugleich die ungiinstigste Prognose bedeutet; therapeutisch sind
wir machtlos.



Anhang: Das Chlorom.

AAusserordentlich nahe Beziehungen verbinden mit der acuten lym-
phatischen Leukaemie die in vereinzelten Féllen bereits seit dem Anfang
des 19. Jahrhunderts beschriebene Affection, welche unter dem Namen
Chloroma (King), Chlorolymphom (Waldstein) oder griiner Krebs
(cancer vert d’Aran) bekannt ist. Thr eigentliches Wesen ist erst durch
neuere Arbeiten (v. Recklinghausen, Dock, Paviot, Lang) aufge-
klirt worden.

Die klinischen Haupterscheinungen bilden Exophthalmus durch
retrobulbire Lymphombildung, Taubheit, Schwellung der Oceipital-
und Temporalgegend; dahei besteht frither oder spiter auftretende
Leukaemie meist rapiden Verlaufes, mit denselben Erscheinungen, die
wir bereits hei der acuten Leukaemie kennen gelernt haben, und unaus-
bleiblich tétlicher Ausgang.

Den Namen erhielt die Krankheit von der grinen Farbe der patho-
logischen Neubildung, einer Férbung, deren vereinzeltes und spérliches
Vorkommen wir bereits hier und da in einem Falle von sonst typischer
acuter Leukaemie, namentlich als Knoehenmarksveranderung, erwihnt
haben.

Die Krankheit ist viel seltener als die acute Leukaemie. Sie bevor-
zugt das Kindesalter und das ménnliche Geschlecht, noch mehr als wir
dies bei der acuten Leukaemie gefunden haben. Eine unmittelbare Ut-
sache des Leidens lisst sich bisher nicht nachweisen, wenn man nicht
die vereinzelte Notierung eines Traumas am Auge (Hillier) als solche
ansprechen will, Meistens mag die schwichliche, lymphatische Constitu-
tion der Kinder eine Pridisposition fir die Erkrankung geschaffen haben.

Das erste auffallige Symptom pflegt der Exophthalmus zu sein,
meistens verbunden mit heftigen Schmerzen in der Augenhéhle. Bald
treten Schwerbeweglichkeit des Bulbus oculi und Sehstérungen ein. Nach
kurzer Zeit entstehen um das Auge herum harte Schwellungen mit glatter
Oberfliche, durch die Augenlider hindurch fithlbar, in einem Falle beim
Recidiv nach Exstirpation des Bulbus als graugelbe Tumoren sichtbar
(Hillier).
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Im Augenhintergrunde finden sich Retinalblutungen und weissliche
Infiltrate.

Gleichzeitig mit den Orbitaltumoren entwickeln sich symmetrische
harte Anschwellungen der Temporalgegenden, es tritt Schwer-
horigkeit und vollige Taubheit ein, Benommenheit, zuweilen leichte
Storungen der Gleichgewichtsempfindungen (schwankender Gang). Wih-
renddessen macht allmshlich die normale Hautfarbe einer auffilligen,
wachsartigen Blasse Platz, die Kranken magern ab und verfallen. Die
Lymphdriisen und die Milz schwellen an; zuweilen besteht sternaler
Druckschmerz. Das Blut ist oft von der ersten Untersuchung an lym-
phaemisch oder wird es erst plotzlich kurz vor dem Tode (Waldstein,
Paviot und Fayolle), wihrend es anfangs keine Verinderung oder nur
Zeichen hochgradiger Anaemie aufwies. Auch hier ist, wie bei der acuten
Leukaemie, die hiufige Vermehrung besonders der grossen Lymphocyten-
formen hervorzuheben. Blutungen aus Haut und Schleimhduten
(Auflockerung und leichtes Bluten des Zahnfleisches) ndhern das Bild
jmmer mehr dem von der acuten Leukaemie her bekannten.

Die erwihnten Tumoren der Orbita und der Schlifengegend sind
nicht unbedingt notig fir das Krankheitsbild. Sie fehlen in einzelnen
Fillen, und die Krankheit verliuft dann allein unter dem Bilde hoch-
gradiger Anaemie und rapiden Krafteverlustes zum Tode. Das einzige
wihrend des Lebens wahrnehmbare Zeichen des Chloroms war in einem
dieser Falle die Grinfirbung des Urins (Waldstein). ,

Die pathologisch-anatomischen Verinderungen sind im allgemeinen
die der acuten Leukaemie, zu denen noch eine Anzahl nur dem Chlorom
eigener Befunde kommen.

Die auffallendste Eigentimlichkeit ist die griine Farbe der Tu-
moren. Ferner ist in hohem Grade charakteristiseh die schon klinisch zum
Ausdruck gelangende Lymphombildung am Gesicht und Schidel.
Besonders befallen ist das Knochensystem. Das Knochenmark ist oft,
wenn auch anscheinend nicht constant afficiert; es ist ersetzt durch eine
griinliche, haufiger rein erbsengriine Masse von etwas vermehrter Con-
sistenz (cf. die Bilder in dem Werk von Dressler). Ausgebreiteter und
massiger sind die Verinderungen um die Knochen herum. Lymphocytére
griine Geschwilste umlagern, unter oder in dem Periost respective der
Dura mater gelegen, alle Gesichts- und Schidelknochen. - Die Suturen
werden auseinandergedringt, wobei der Knochen selbst nur wenig an-
gegriffen wird, durch alle Offnungen wichst die Neubildung hindurch,
erfillt Orbita und Paukenhohle.

Ahnliche Umbiillungen mit der Chlorommasse bieten Innen- und
Aussenseite der Wirbelsaule, Rippen, Brusthein, Becken und Schulter-
giirte] und zum Teile auch die langen Knochen dar, so dass trotz der
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geringen Zahl der Beobachtungen die Ergriffenheit fast jedes Knochens
ein- oder mehrmals notiert warde. Das Mark der Rohrenknochen, erbsen-
griin wie das der ibrigen, kann grosse Mengen Charcot-Leyden’scher
Krystalle enthalten, ein Befund, der bei der lymphatischen Leukaemie
fehlt, und dessen Vorhandensein im Zusammenhalt mit der Guajacreaction
(cf. S. 42) sehr dafiir spricht, dass wohl noch andere Zellelemente
als Lymphocyten am Aufbau der Chlorommassen beteiligt sein
“miissen.

Die lymphatischen Organe sind fast ebenso stark afficiert wie
das Knochensystem. Es bestehen griine Lymphdriisenschwellungen, vor-
nehmlich im Bereiche von Kopf und Hals, Tumoren an Zunge, Gaumen,
Pharynx; die Speicheldriisen sind durchwuchert von lymphatischem Ge-
webe (Parotis, Submaxillaris), Thymus und Pancreas zum Teile ersetzt
durch griime Massen. Peyer’sche Plaques und Lymphfollikel des
Darms sind oft geschwellt, zuweilen erodiert und von Haemorrhagieen
durchsetzt, graugrin; Milz vergrossert durch Vermehrung des Lymph-
gewebes. Nieren und Leber enthalten grime Lymphome, zum Teile
oberflichlich, zum Teile mitten in das Parenchym hineingesprengt. In
der Leber ist, analog dem Verhalten der acutleukaemischen Infiltrate,
von den grinen Rundzellhillen nur der (Gefassbaum der Vena portae
begleitet, wahrend die Zweige der Vena hepatica frei bleiben (Paviot).
In den Lungen und der Pleura befinden sich Tumoren der gleichen Art.
Frei ist regelmissig nur das Nervensystem; die von ihm ausgehenden
Erscheinungen (Blindheit, Taubheit, Lihmungen) sind meistens auf Com-
pression durch aufgelagerte Chlorommassen oder auf die Zerstorung der
nervosen Endapparate zuriickzufithren.

Der histologische Bau ist der eines Lymphoms, bestehend teils
aus kleinen, teils aus grossen einkernigen Rundzellen, die in ein zartes Reti-
culum eingelagert sind. Der griine Farbstoff erscheint in der Form
kleiner, in den Zellen des Tumors selbst gelegener, stark lichtbrechender
Kornchen, deren Reactionen fiir eine fettihnliche Zusammensetzung
sprechen. Er ist anfangs schon grin, oder wird es nach kurzer Bertihrung
mit der dusseren Luft, bekommt dann einen schmutzigen Ton und erhilt
sich entweder so mehrere Tage lang oder versehwindet bald an der Luft,
ist dann aber durch Ammoniaklosung wieder herstellbar (Paviot und
Hugounenq). In Alkohol tritt eine Entfirbung bis zu Schmutziggrau ein.
Der Farbstoff 16st sich in absolutem Alkohol und Ather und firbt
sich dunkel mit Osmiumessigsdure (1°/,); er giebt keine Eisen-
reaction (Horing); er fiarbt alte Guajaetinetur sofort blau, wird
selbst darin blau und behalt (in Schnitten) diese Farbe 10 Minuten lang.
Darnach entfirbt sich zuerst das Gewebsstiick, dann blasst auch die
Guajactinctur zu schmutzigem Gelbgrin ab. Dieselbe Reaction giebt
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die Conservierungsfliissigkeit. Durch Eintauchen in kochendes Wasser
verliert der Tumor diese oxydierende Eigenschaft. Eine dhnliche Reaction
. giebt das Chlorom mit Paraphenylendiamin, welches 20—30 Minuten
lang stark violett gefirbt wird (Paviot und seine Mitarbeiter). Diese
Reactionen giebt nicht das Chlorom allein; sie sind vielmehr das Gemein-
gut vieler rasch wachsenden Geschwiilste. Die Guajacreaction tritt
aber auch bei dem zellreichen Knochenmark der perniciosen Anaemie ein
(Naegeli), wihrend sie in lymphocytenreichen Organen fehlt (Branden-
burg).

Die Diagnose des Chloroms ist in den #lteren Fillen meistens
erst nach dem Tode gestellt worden, weniger wegen der Verwechslungs-
moglichkeit mit anderen Leiden, als wegen des ungewohnten klinischen
Bildes, das von vornherein die Affection als etwas Neues, noch Unbe-
kanntes erscheinen liess. Grosse Ahnlichkeit mit dem Chlorom haben
nur die gleichfalls sehr seltenen Fille von symmetrischer Erkrankung
der Speichel- und Thrénendrisen, die ja auch in das pathologisch-
anatomische Gebiet der lymphatischen Hyperplasieen hineingehoren. Sie
unterscheiden sich durch ihre lingere Dauer und die relative Milde des
Verlaufes. Wir werden sie bei der Besprechung der chronischen lym-
phatischen Leukaemie, respective der Pseudoleukaemie, noch niher zu
betrachten haben.

Die Prognose des Chloroms ist stets unglinstig. Nach mehr-
wochentlicher bis mehrmonatlicher Dauer erfolgte der Tod.

Die Therapie ist so erfolglos wie bei der acuten Leukaemie. Ver-
suche zur operativen Entfernung (Hillier) missgliickten.




B.

Die chronische lymphatische Leukaemie.

Unter den Begriff der chronischen lymphatischen Leukaemie -
fallen diejenigen Krankheitsfille, welche in mehrmonate- bis jahrelanger
Dauer unter Hyperplasie lymphatischer Apparate und Vergrésserung der
Lymphocytenzahl im Blute verlaufen. Dieser Typus ist bereits von
Virchow aufgestellt worden; seine Grenzen sind von Neumann und
Ehrlich, gemiss den ihnen zu dankenden Fortschritten unserer Kennt-
nisse, sehirfer umrissen worden. Trotz dieser von vornherein stets histio-
genetischen Begriffsbestimmung finden wir, namentlich in &lterer Zeit,
hiufig Fille, in denen die Entscheidung iiber die Art der Leukaemie
viel mehr nach anderen klinischen Zeichen als nach der Blutlymphocytose,
namentlich nach dem Vorhandensein oder Fehlen der Driisen- und Milz-
schwellung getroffen worden ist. Ferner treffen wir eine grosse Zahl von
Fillen an, welche nach der iblichen klinischen Auffassung als Pseudo-
leukaemie oder malignes Lymphom (d. h. eine der lymphatischen Leuk-
aemie ganz gleichende Affection ohne oder mit missiger Verinderung
des Zahlenverhiltnisses der weissen zu den roten Blutkdrperchen) be-
zeichnet werden, in denen aber doch eine lymphatische Verdnderung des
Blutes bei Anwendung der modernen Firbemethoden sich erkennen lasst.

Wenn wir die Anschauung der oben genannten Forscher im Auge
behalten, so werden wir weder im ersteren Falle nach den groben Kklini-
schen Symptomen, z. B. nur auf das Vorhandensein der Lymphdriisen-
schwellung hin, die vorliegende Leukaemie sogleich als lymphatisch an-
sprechen, mnoch im zweiten Falle die Diagnose einer lymphatischen
Leukaemie ausschliessen diirfen.

Wir miissen vor allem den Satz, der sich uns fir die Diagnose
der acuten lymphatischen Leukaemie ergeben hat, auch hier als den
leitenden Faden unserer Erdrterungen ansehen, dass die Entscheidung
iiber das Vorhandensein und die Art einer Leukaemie nur begriindet
sein darf auf die Erkennung der typischen Blutverinderung, und dass
die tibrigen klinischen Erscheinungen erst in zweiter Linie stehen.



44 Die chronische lymphatische Leukaemie.

Wir kommen hier auf den Gedankengang zurtick, welcher in der
Einleitung bereits kurz gestreift wurde, der aber, soweif es unseren
Kenntnissen nach moglich ist, zundchst klar zu Ende gefiihrt werden
muss, ehe wir in die Besprechung der chronischen Iymphatischen Leuk-
aemie eintreten.

Als das einzige absolut sichere Merkmal fiir die Diagnose der
Leukaemie wird von jeher der Bluthefund betrachtet. Alle ibrigen Sym-
ptome wurden als nicht beweisend angesehen, seit Fille bekannt ge-
worden waren, die in allen Stiicken leukaemischen gleichen, nur eine
stirkere Vermehrung der weissen Blutkdrperchen vermissen liessen und
daher den Namen Pseudoleukaemie erhalten haben. Allerdings sind die
Fille von Pseudoleukaemie, weleche dem Typus der malignen Lymphome
entsprechen, auch klinisch hiufig sehr verschieden von der durchschnitt-
lichen lymphatischen Leukaemie. Es bestehen aber alle Uberginge von
diesem mehr den Anschein einer localen Lymphdriisenvergrosserung
tragenden Typus des malignen Lymphoms bis zu den vollig dem Typus
lymphatischer Leukaemie gleichenden Formen der Pseudoleukaemie.

Wihrend nun in einer Reihe von extremen Fillen die klinische
Unterscheidung leicht ist, wissen wir schon seit langer Zeit, dass eine
gewisse leichtere Blutveranderung auch hei der Pseudoleukaemie nicht
selten gefunden wird, so dass hdufig mehr nach dem Gefithl als nach
sicheren Normen die Grenze angesetzt werden musste. Daher betrachtet
eine Reihe von Forschern, nach den Erfahrungen der letzten Jahre ur-
teilend, die vorhandene Leukocytenvermehrung weder als charakteristisch
fir Leukaemie, noch als einen Gegengrund gegen die Annahme einer
Pseudoleukaemie. Sogar hochgradige Lymphocytosen werden zuweilen
als irrelevant fiir die Unterscheidung bezeichnet.

Der aus dieser Unsicherheit sich mit Klarheit ergebende Schluss
ist die Unmdoglichkeit, vom histiogenetischen Standpunkte aus die
lymphatische Leukaemie streng von der Pseudoleukaemie zu
trennen, und die schon mehrmals betonte Notwendigkeif, diese
beiden Affectionen als nahe Verwandte, durch die gleiche
Histiogenese vereint, in einer Krankheitsgruppe zusammenzu-
fassen.

Durch das gemeinsame Band der Lymphombildung und der Blut-
lymphocytose werden in dieser Gruppe sehr verschiedene klinische Bilder
vereinigt. Bs lassen sich unter ihnen zwei Grundtypen nebeneinander-
stellen, von denen der eine die Fille mit hochgradiger Lymphocytenver-
mehrung umgreift:

wahre lymphatische Leukaemie,
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der andere diejenigen Fille, welche keine augenfiliige Verschiebung
des Verhiltnisses W : R darbieten:

lymphatische Pseudoleukaemie.?)

Eine scharfe Grenze ist zwischen diesen beiden Stadien nicht zu
ziehen. Daher kann, wenn wir (wie bisher tberall in unseren Ausfihrun-
gen) dem Blutbefund die erste Stelle unter allen klinischen Zeichen ein-
riumen, eine zahlenm#ssige Angabe, bis zu welchem Verhilinis W: R
ein Fall noch als wahre Leukaemie zu betrachten sei, nur einen be-
schrankten Wert haben. Im allgemeinen liegt das Grenzgebiet in den
Zahlen W:R = 1:100 bis 1:200. Kleinere Quotienten wiren der
Pseudoleukaemie zuzuzdhlen, grossere der wahren Leukaemie.

Das Vorhandensein der Lymphocytose bel diesen Krankheiten
gestattet, sie von einigen klinisch scheinbar véllig gleichen Affectionen
zu unterscheiden, denen dieses Symptom fehlt. Wir miissen bei Ab-
wesenheit dieser Lymphocytose die Wahrscheinlichkeit einer anderen Atio-
logie der Lymphombildung ins Aunge zu fassen — eine Wahrscheinlichkeit,
welche in allen Fallen, wo der Obductionshefund erhoben werden konnte,
bisher zur Gewissheit gemacht wurde.

Was die Fille ohne Lymphocytose betrifft, so liegen zwei Moglich-
keiten vor:

1. dass es sich um ein Stadium der Lymphaemie handelt, in wel-
chem wegen zu kurzer Dauer des Processes die Blutverinderung noch
nicht eingetreten ist — oder um ein mit septischer Infection compli-
ciertes, meistens terminales Stadium, in welchem die vorher dagewesene
Lymphocytose nicht mehr vorhanden ist;

2. dass es sich in der That um ein anderes Leiden handle; es sind
hierher besonders Fille einer eigenartigen Form von Tuberculose zu
rechnen, welche wir bei der Besprechung der Differentialdiagnose noch
genauer werden betrachten miissen, sowie ferner die eigentiimliche Affec-
tion, welche Kundrat unter dem Namen der Lymphosarcomatosis aus
der grossen Gruppe der lymphatischen Tumoren herausgehoben hat.

Wir halten uns somit fiir berechtigt, alle mit Lymphocytose ver-
laufenden Fille zusammenzufassen. Bei den grossen klinischen Ver-
schiedenheiten der hierher gehtrenden Félle ist es nicht unwahrschein-
lich, dass anch so noch heterogene, namentlich aetiologisch verschiedene

1) Die Beseichnung lymphatische Pseudolenkaemie bedeutet hier keinen
Gegensatz (etwa gegen eine myelogene Pseudoleukaemie), denn es giebt keine
andere Pseudoleukaemie als eine mit Lymphombildung und Lymphaemie
einhergehende. Die Bezeichoung ,lymphatiseh* ist nur als ein histiogenetisch
erklarendes Beiwort anzusehen.
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Processe kiinstlich vereint worden seien; wir haben aber keine Mittel,
eine besser begriindete Einteilung zu schaffen. Die einfache Unter-
scheidung nach der Localisation, wie sie frither iblich war, ist nicht
durchgreifend, da es sich doch an allen Stellen um denselben patholo-
gisch-anatomischen Vorgang handelt, und zu &dusserlich. Vielleicht ist
von der weiteren Erforschung des Wesens der Erkrankung und nament-
lich von ihrer Atiologie die so dringend zu wiinschende Aufklirung zu
erhoffen.




L
Die lymphatische Leukaemie.

a) Symptome und Verlauf.

Grenztermin zwischen Gesundheit und Beginn der Krankheit,
Eine gewisse zeitliche Abgrenzung bietet dag in vielen Fillen schon
frih zu constatierende Anschwellen der Lymphdriisen. Indessen werden,

werden muss. Gar nicht selten fehlt aber sogar die sichtbare Lymph-
drﬁsenschwellung bis zum Ende deg Lebens, und nur zuféllige Unter-
suchung des Blutes deckt den lymphaemischen Zustand auf.

Da also in der Regel kein sicherer Termin fir den Beginn der
Krankheit bekannt ist, muss angenommen werden, dass alle Verinde-
rungen langsam, unmerklich einsetzen, bis die Krankheit 80 weit vor-
geschritten ist, dass gie subjectiv wahrnehmbare Beschwerden und oh-
jectiv definierbare Symptome macht,

Dasjenige Symptom, welches am hiufigsten und am ersten auf die
Art der Erkrankung hindeutet, ist wie gesagt, die Anschwellung der
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Lymphdriisen. Oft lange Zeit, ja Jahre lang, geringen Grades, zuweilen
aber auch sehr rasch ausserordentliche Grosse erreichend, konnen die
Driisenschwellungen bei noch vélligem Wohlsein des Kranken bestehen.
Die Schwellung kann gleichmassig auf die verschiedenen Regionen des
Korpers verteilt sein; viel haufiger sind aber eine oder mehrere Gruppen
vornehmlich ergriffen. Am Gftesten trifft man kolossale Lymphome am
Hals, verbunden mit gleichfalls recht grossen Tumoren in der Achsel,
kleineren in der Leiste, also eine absteigende Intensitit von oben nach
unten. Nicht selten sind auch die gréssten Driisen in den Achseln;
seltener ist der Sitz der Hauptdriisenvergrosserung in der Leiste und am
Oberschenkel. Zuweilen kommt es vor, dass von #usserlich fihlbarer
Lymphdriisenschwellung kaum etwas wahrnehmbar ist, bei der Leichen-
erbffnung aber sich méchtige Paquete im Brust-, Bauch- und Becken-
raum vorfinden (Ehrlich und Wassermann). In seltenen Féllen fehlt
jede nennenswerte Driisenvergrisserung.

Die Driisenhaufen bestehen aus lauter einzelnen, gut von einander
abgrenzbaren Lymphomen von der geringsten Grosse an bis zu Hithnerei-
und Apfelgrosse. Verwachsungen zwischen den Driisen sind extrem selten
und so gut wie immer auf complicierende, nicht dem eigentlichen Bilde
der Leukaemie angehtrende Periadenitiden oder maligne Degenerationen
zu beziehen. Die Form der Einzeldriise ist ausnahmslos ellipsoidisch
mit gleichen oder ungleichen kurzen Achsen oder eiférmig, zuweilen
abgeplattet durch seitlichen Druck der Nachbardriisen oder der anderen
umgebenden Gebilde (Haut, unterliegende Weichtheile). Die Consistenz
ist in den eigentlichen Leukaemiefdllen, deren Blut eine starke Ver-
schiehung des Verhaltnisses von weissen zu roten Blutkdrperchen auf-
weist, fast immer weich, elastisch, am meisten der des normalen Testikels
gleichend, selten nur so derb bis knochenhart wie in den Pseudoleukaemie-
fallen, deren Blutverinderung sich auf die relative Zunahme der Lympho-
cyten beschrinkt.

Die Symptome, welche die directe Folge der Driisenvergrosserung
sind, bestehen — ausser der Verunstaltungsund Bewegungshinderung
der betroffenen Korperteile — wenn auch nicht gerade hiufig, in Schmer-
zen von meist geringer, selten nur ausserordentlich starker Intensitit;
wichtiger sind die Folgen des Druckes der Lymphdriisen auf lebens-
wichtige Organe, von denen die Compression der Trachea und der grossen
Gefissstimme wohl am hiufigsten zu unliebsamen Erscheinungen An-
lass giebt.

Die Driisentumoren wachsen unaufhaltsam bis an das Lebensende,
wenn nicht eine intercurrente (meist infectitse) Krankheit (Erysipel, sep-
tische Infection, Cholera) ein rapides Schwinden einleitet in der Art, wie
wir es bereits bei der acuten Leukaemie gesehen haben.
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Von den Erkrankungen der tibrigen blutkérperchenbereitenden Or-
gane ist nur die der Milz an physikalischen Zeichen erkennbar. Thre
Anschwellung ist eine fast constante Begleiterscheinung der chronischen
lymphatischen Leukaemie. Hs kommen hier sehr grosse Milzen vor, in-
dessen ist, wenigstens fiir die Fille mit starker Lymphocytose, die
Schwellung in der Regel nicht so gross wie bei der myeloiden Leukaemie,
wo oft die ganze linke Bauchseite erfillt wird und der Tumor iiber den
Nabel rechts und abwirts bis ins kleine Becken reicht. Der Milztumor
der lymphatischen Leukaemie bewegt sich in missigeren Grenzen. Hiufig
iiberragt die Milz den Rippenbogen nur um einiger Querfinger Breite, die
Ausdehnung bis unter Nabelhohe ist schon als sehr stark zu bezeichnen.
Die Vergrosserung der Milz findet gleichmassig in allen Durchmessern
statt, so dass auch in erheblich vergrissertem Zustande doch die typi-
sche Milzform gewahrt bleibt. Die Grosse der Milz ist im allgemeinen
abhéngig von der Dauer der Krankheit; sie wiichst meistens langsam
und andauernd bis zum Tode. Da das Wachstum aber in verschiedenen
Fallen verschieden schnell vor sich geht, findet man in einer Reihe von
Fallen schon nach kurzer Zeit sehr grosse Tumoren, in einer anderen
nach derselben Zeit und vielleicht bei viel stirkerer Ausprigung anderer
Symptome erst sehr méssige. Der Regel nach scheinen die besonders
grossen und harten Milzen den Fillen anzugehdren, welche eine geringe
Lymphocytose im Blut aufweisen.

Dass eine wirkliche Vergrosserung der Milz aber nicht unum-
génglich nétig ist zum Bestande der lymphatischen Leukaemie, das wird
schon durch den ersten von Virchow beschriebenen Fall bewiesen, in
welchem die Milz ausser einer gewissen Derbheit nichts von der Norm
Abweichendes fiir die Betrachtung mit blossem Auge darbot. Ahnliches
Verhalten ist auch in einer Anzahl neuerer Krankheitsheschreibungen
constatiert worden. ‘

Eine Ausnahme von der Regel, dass das Wachstum der leukaemi-
schen Milz bis zum Lebensende andauert, besteht in den bereits or-
wihnten Fillen von bakterieller Infection und in den Fillen, wo sub
finem vitae eine acute Steigerung des leukaemischen Processes stattfindet.
Am hiufigsten vermag eine allgemeine septische Infection oder auch nur
eine mehr localisierte Eiterung alle Zeichen der Lymphaemie zu beseiti-
gen, wobei Lymphdriisen und Milzschwellung abnehmen und sogar das
Blut seinen lymphaemischen Charakter nicht selten verliert und in den
Zustand einer polynuclediren Leukocytose iibergeht. Doch ist dieser Ein-
fluss septischer Infection keineswegs die Regel; leukaemische Kranke
kénnen dergleichen Complicationen iberstehen, ohne dass an den lymph-
aemischen Symptomen sich irgend etwas andert (Hirschlaff).

Ehl'lich—Pinkus-La.zarus, Leukaemie, 4
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Eine Abnahme des Milztumors ist ferner beobachtet worden
als Folge langdauernder Diarrhoeen, welche zum Teil mit der Medication
in Zusammenhang standen (Jodoform), sowie zuweilen durch therapeuti-
sche Massnahmen. Nur selten darf diese Abnahme als Besserung des
ganzen leukaemischen Zustandes angesehen werden; sogar in den Fillen,
wo mit dem Zuriickgehen des Milztumors eine Besserung des Allgemein-
befindens einherging, #nderte sich doch meistens das Zahlenverhéltnis
der weissen zu den roten Blutkorperchen nur wenig oder schritt sogar
vorwirts. Einige seltene Fille von scheinbarer Heilung werden wir noch
im Folgenden zu betrachten haben.

Die meist vorhandene starke Verinderung des Knochenmarks,
auf welche zuerst Neumann als constanten Befond hingewiesen hat,
macht klinisch nur selten Symptome — im Gegensatz zu der Mark-
erkrankung der myelogenen Leukaemie und namentlich zu der specifischen
tumorartigen lymphadenoiden Erkrankung des Knochenmarks, welche unter
dem Namen des multiplen Myeloms (Rusticki) oder der Lymph-
adenia ossinm (Nothnagel) bekannt ist. Starker Knochensehmerz ist
zuweilen durch secundire Infectionen mit periostalen Entziindungen und
Abscesshildungen erzeugt gewesen. Litten hat besonders die Aufmerk-
samkeit darauf gelenkt, dass der als typisch anzusehende Knochendruck-
schmerz auch bei der stirksten Markerkrankung fehlen kann. Bei der
lymphatischen Leukaemie ist er so gut wie nie vorhanden.

Die FErscheinungen, welche die Lymphombildungen in anderen als
den blutkérperchenbildenden Organen verursachen, werden wir erst spéter
besprechen. Hier sei zunichst das charakteristische Symptom der lym-
phatischen Leukaemie abgehandelt, der Blutbefund.

Die Haupterscheinung im lymphatisch-leukaemischen Blute ist die
Yermehrung der Lymphocyten.

Bei starker Vermehrung der Gesamtleukocytenzahl sind sowohl ab-
solute als auch relative Lymphocytenzahl hochgradig vermehrt. Beson-
ders auffallend und — da dieser Befund viel leichter zu erheben ist als
die absolute Menge — fiir die Diagnose in allererster Linie brauchbar
ist immer die relative Lymphocytenvermehrung. Es ist nicht selten,
dass schon bei einem Verhiltnis der weissen zu den roten Blutkdrperchen
wie 1:100 (was bei Beriicksichtigung der fast stets vorhandenen Oligo-
cythaemie einer Zahl von nur cirea 20.000 weissen Blutkérperchen zu
entsprechen braucht) eine relative Menge von 90—96°/, Lymphocyten
vorhanden ist. Bei noch grosserem Verhiltnis von Weiss : Rot kann die
relative Lymphoeytose bis zu 99 %/, ansteigen, so dass alle anderen Leuko-
cytenarten beinahe vollstindig verdringt worden sind.

Die Lymphocyten der chronischen lymphatischen Leukaemie ge-
horen in den weitaus meisten Fallen fast ausschliesslich der kleinen
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Form an. Sie sind so gross oder kleiner als rote Blutkérperchen, haben
ein schmales, hei Methylenblaufétrbung basophiles, oft am Rande auf-
gefasertes Protoplasma und einen runden, mejst schwicher farbbaren,
scharfbegrenzten Kern mit runden, helleren Liieken (Kernk(irperchen).
Seltener sind mittlere und grosse Formen, welche wir bei der acuten
Leukaemie alg hiufigeres Vorkommnis antrafen, doch giebt es, wenn
auch seltener, auch gehr chronische Leukaemisen mit nur grossen Lympho-

ders Gumprecht nachgewiesen hat, im Zustande der Destruction, Die
Zerstérung dieser Zellen beginnt im Kern, welcher entweder stirkere
Férbbarkeit mit nachtriglichem Zerfall ip einzelne intensiv tingierte
Schollen anfweist (Karyorrhexis) oder Aufquellung unq Verlust der
Firbbarkeit, Bildung eigentiimlich vergrisserter und ausgezackter, oft
eichenblattihnlicher (Askanazy) Formen (Karyolysis). Spéter degene-

im Blute sind. Thre relative Menge wird durdh die Vermehrung der
Lymphocyten von ihrer Normalzahl von cirea 70 °/y bis auf 10°/, und
weniger, gar nicht selten bis auf 2—19/, herabgedriickt.

Eosinophile Zellen werden meistens, Mastzellen stets in nur
sehr geringer Menge gefunden. Myelocyten fehlten fast in allen Féllen.

Die Zahl der roten Blutkérperchen bleibt hiufig lange Zeit
normal oder nur unbedeutend (bis anf 41/, —4 Millionen) vermindert.
Mit dem Eintritt der Kachexie nimmt dann ihre Menge allméhlich ab,
sinkt aber nur selten weit unter 2 Millionen. Kernhaltige rote Blut-
kdrperchen sind selten, andere Verinderungen der roten Blutkérperchen
wurden nur ausnahmsweise constatiert.

Der Haemoglobingehalt entspricht ungefihr der Menge der

roten Blutkérperchen.
4%
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Eine gewisse Vermehrung der Lymphocyten wird stets bei der
ersten Untersuchung schon aufgefunden, wenn die iibrigen klinischen
Symptome (namentlich Lymphdriisen- und Milzschwellung) zur Erfor-
schung der Blutverhiltnisse veranlassen. Erfolgt die Untersuchung lingere
Zeit vor dem Tode, so findet man im Laufe der ferneren Beobachtung
eine allmahliche, mit geringen und seltenen Remissionen fortschreitende
Zunahme der Leukocyten—Gesamtmenge sowohl, als der relativen Lympho-
cytenmenge, und meistens ist die Lymphocytenzahl zur Zeit des Todes
hoher als in irgend einem vorangegangenen Zeitpunkt.

Spontane Abnahme und Verschwinden der Lymphocytose ist mehr-
mals beobachtet worden. Manchmal trat dabe; an die Stelle der Lympho-
cytose eine polynucledre Leukocytose. Diese Verénderung des Blut-
befundes ist meist die Folge irgend welcher bacteriellen Complication.
Ganz ausnahmsweise ist in solchen Fallen einmal eine Heilung sowohl der
Complication als des Grundleidens berichtet worden (Delens, Mager).

Die ithrigen Erscheinungen der chronischen lymphatischen Leuk-
aemie sind ganz allein abhingig von der Neubildung lymphatischen Ge-
webes in den Organen. Sie sind die Folge der Lymphombildung einer-
seits, der mechanischen Beschrinkung functionierenden Parenchyms
andererseits. Die anscheinend toxische Wirkung des rapiden Gewebs-
zerfalles, welche wir in der acut-leukaemischen Prostration, dem Fieber,
dem verinderten Stoffwechsel kennen lernten, zeigt sich bei der chroni-
schen Form andeutungsweise nur dann, wenn der chronische Process sub
finem einen der acuten Leukaemie #hnlichen Verlauf einschliagt. Jedes
Zeichen tieferer organischer Verinderung fehlt, nicht einmal die Blisse
der Haut, sonst ein hervorstechendes Symptom der Leukaemie, wird in
jedem Falle beobachtet.

Es bestehen, wenn auch in seltenen Fallen, Verinderungen der
Haut, welche das hochste Interesse beanspruchen. Die leichteste Form
der Hautsymptome ist ein heftiges Jucken der ganzen, meistens trockenen,
welken Haut, haufig verbunden mit Ausbriichen von Urticaria papulosa
und vesiculosa. Unter brennendem und juckendem- Gefithl schiessen,
unregelmissig iber den ganzen Korper verteilt, besonders haufig aber
an Armen und Beinen, derbe gelbweisse Quaddeln mit centralem ein-
gelagerten Blischen auf, genau so, wie es auch von anderen lympho-
mattsen Affectionen bekannt ist (Malaria mit Milztumor, pseudoleukaemie-
artige Lymphdriisentuberkulose). - An Stelle der Quaddeln, die zerkratat
werden, bilden sich zuweilen kleine Granulationstumoren, welche
nach einiger Zeit wieder verschwinden.
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Auffilliger und hiufiger beschrieben sind Lymphombildungen
in der Haut, entweder als kleine bis bohnengrosse Knotchen am ganzen
Korper verteilt oder als grossere Hautknoten mit besonderer Bevorzugung
des (tesichtes. Michtig hervorragende, ja zuweilen tiberhdngende Tumoren
gehen von den Augenbrauen, Augenlidern, Wangen, Nase, Lippen und Kinn
aus und verleihen durch ihre Gestalt und ihre rothraune bis blaurote Farbe
dem durch grosse Lymphome in der Ohr- und Kinngegend bereits ent-
stellten Xopf ein eigentiimlich entsetzliches Aussehen. Seltener - sitzen
kleinere Geschwiilste an den Armen (N ékam), besonders den Ellenbogen,
Handricken und Fingern und an den Beinen (Kniee). Die Tumoren
wachsen langsam, aber unabldssig und zeigen wenig Neigung zu Zerfall
(Kreibich, Pinkus).

Bine dritte Art von Hauterscheinungen ist unter dem Namen der
Lymphodermia perniciosa (= Erythrodermie mycosique der
Franzosen) bekannt.  Sie beginnt als eine eigentiimliche, meist mit uni-
verseller Rotung und Schwellung der Haut verbundene, stark juckende
Affection, zu der sich nach kirzerer oder lingerer Zeit die lymphatische
Leukaemie hinzugesellt. Nach oft Jahrelangem Bestande bilden sich Haut-
tumoren, besonders im Gesicht, von der bereits geschilderten Art, dem
Gesicht ejn leontiasisartiges Aussehen verleihend (Kaposi).

Nicht zur lymphatischen Leukaemie gehért die Mykosis fun-
goides, deren franzdsischer Name Lymphadénie cutanée von Ranvier
gerade von der Voraussetzung aus gegeben war, dass es sich hier um eine
Art Pseudoleukaemie der Haut handle, eine Annahme, welche sich nicht
aufrecht erhalten lisst.

Hautblutungen sind nicht hiufig; sie ereignen sich hauptséchlich
bei acuterem Fortschreiten des Processes, wie es nicht selten gegen das
Lebensende hin eintritt. Odeme entstehen an allen moglichen Korper-
stellen infolge des Druckes der Lymphome auf die Venen und Lymph-
strange. ‘

Ein eigentiimliches Krankheitshild kommt zu stande durch Lymphom-
bildungen in einigen Driisen des Gesichtes, sehr #hnlich denen, welche
von Mikulicz zuerst unter dem Namen einer symmetrischen Geschwulst-
bildung der Thrénen- und Speicheldrisen beschrieben wurde, und
welche im klinischen Aspect sich bis zu einem gewissen Grade dem
Bilde, das wir beim Chlorom kennen gelernt haben, nihern (Tietze,
Kimmel).

Die im Verlaufe der Leukaemie eintretenden Fille dieser Art
scheinen #usserst selten zu sein. Rs bilden sich Geschwiilste der Thréinen-
driisen, der Parotiden und Submaxillardriisen aus, aber nicht allein, son-
dern stets neben frei im Bindegewebe, ausserhalb der Driisen entstande-
nen Lymphomen. -
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Als seltenes Vorkommnis sind Combinationen von Sarkomen
mit lymphatischer Leukaemie beschrieben worden. In einem
Teil der Fille handelte es sich um Spindelzellensarkome. Die hiufig
beschriebenen Verbindungen der Leukaemie mit Rundzellensarkomen
halten den Einwendungen v. Baumgartens, der fir die Pseudoleukaemie
beweist, dass die bei dieser Affection aufgefundenen sarkomihnlichen Bil-
dungen wohl einfacher gleichfalls als pseudolenkaemische Bildungen an-
zusehen seien, nicht stand. Es dirfte schwer zu beweisen sein, dass ein
Rundzellentumor in einem Falle von lymphatischer Leukaemie ein Rund-
zellensarkom und nicht ein leukaemisches Depositum sei.

Albuminurie und Cylinder im Harn sing als Zeichen der Nephritis
nicht hiufig. Acute haemorrhagische Nephritis kommt zuweilen bei acuter
Beendigung einer chronischen Leukaemie vor.

Die Leber ist hiufig vergrossert; indessen machen nur sehr starke
Vergrosserungen subjective Symptome (namentlich heftige Schmerzen
bei complicierender Perihepatitis [(Hall}).

Eine wichtige Rolle spielen die Erkrankungen des Gefiisssystems,
wenn sie auch nicht so sehr in den Vordergrund treten wie bei der
acuten Leukaemie. Die fast constant vorhandene braune Degeneration
des Herzens macht zwar keine hervorstechenden Erscheinungen, und
die Herzthitigkeit selbst bietet keine Besonderheiten dar, mit Ausnahme
der seltenen Fille von Endocarditis, welche aber auch nicht selten erst
post mortem gefunden werden. Um so haufiger sind die Affectionen der
peripherischen Gefisse. Sie machen sich in ihren Folgen, den
Blutungen in alle moglichen Organe, bemerkbar. Indessen gehéren die
Blutungen der chronischen lymphatischen Leukaemie nicht s0 unbedingt
zum Krankheitsbilde wie bei der acuten lymphatischen Leukaemie. Be-
sonders h#ufig sind sie in den Endstadien, zumal wenn die Affection
einen rapideren Verlauf eingeschlagen hat und das Blut die Zeichen hoch-
gradiger Lymphocytenvermehrung aufweist. Die Localisation der Blutun-
~-gen unterscheidet sich nicht von der bei acuter Leukaemie. Ausser den
gewéhnlichen, dort bereits erwihnten, sind noch einige besondere Fille
bekannt, z. B. Blutungen aus der Iris und dem Ciliarkérper in die vordere
Kammer (Sorger), todliche Blutungen in die Bauchhohle nach Ruptur
eines der inneren Organe (mehrmals ist so eine Zerreissung der Neben-
niere constatiert worden: Fleischer und Pentzoldt).

Die Erkrankungen des Nervensystems sind bej der chronischen
Leukaemie nicht hiufig. Sie bestehen zu einem Teile in lymphatischen
Neubildungen um und in peripherische Nerven; hiufiger sind es aber
Degenerationen der N ervenfasern, ohne oder nach vorangegangener Blutung.

Durch diese Lisionen werden Labmungen einzelner Nerven und
Nervengruppen hervorgebracht. Es kommen solche in Riickenmarks-
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nerven vor (Cruralis, Ischiadicus), bevorzugt sind aber die oberen Partieen
der Medulla oblongata und die Hirnnerven. So kommen Bulbir-
lihmungssymptome zustande mit Facialislihmung, Hautanaesthesieen
im Gesicht, Geschmacksverlust, Schlingbeschwerden; dem Meniére’schen
Symptomencomplex gleichende Storungen; Schwerhdrigkeit his zur
Taubheit, Sehstorungen und Blindheit.

Am Ohr sind die Verinderungen oft mit den Zeichen alter Otitiden
verbunden, auf deren Basis sich die durch Leukaemie erzeugten Lésionen
in Form von &lteren oder frischeren Bindegewebs-Neubildungen oder
als organisierte Reste von Blutungen aufbauen (Politzer, Gradenigo,
Kimmel). Noch hiufiger scheinen die Horstorungen aber durch die
leukaemischen Infiltrationen und Blutungen in ein véllig intactes Ohr
(Schwabach) hervorgerufen zu werden. Zuweilen sind sie durch cen-
trale Affectionen (Degeneration in der Medulla oblongata, Kast) oder
durch Erkrankung des N. acusticus selbst bedingt. ‘

Viel hiufiger sind die Augenerscheinungen, allerdings auch nicht
so constant wie bei der acuten Leukaemie. Wirkliche Lymphome sind
dusserst selten. Am oftesten sind sie notiert an der Conjunctiva, dann
auch gelegentlich in der Iris. Dagegen sind Blutungen sowohl aus der
Conjunctiva, als auch aus Iris und Ciliarkdrper, sowie im Augeninneren
und in den hinteren Winden des Augapfels hiufig. Besonders charakte-
ristisch ist die Retinitis leukaemica, die in weissen Flecken, Grefiss-
einscheidungen und Blutungen sich ophthalmoskopisch darstellt.

Wie beim Ohr vermag die Sinnesstérung des Auges entweder in
den Verdnderungen des Organes selbst, die wir bereits aufzihlten, be-
griindet zu sein, oder auf Lision des N. opticus (lymphomatose Einschei-
dung, Blutung oder Degeneration nach einer dieser Schédigungen) oder
entfernterer nerviser Apparate (Sympathicuscompression, Chvostek) zu
beruhen.

Im Verlaufe der Krankheit stellt sich Schwiche und Abmagerung
ein, die aber nur in sehr lange dauernden Fillen hohe Grade erreicht,
bei Beendigung des Leidens durch acute Schiibe oder complicierende Vor-
kommnisse indessen oft nicht ausgesprochen ist. Der Stoffwechsel
zeigt bei chronischem Verlauf keine grésseren Abweichungen von der
Norm, als die vorhandene Anaemie bedingt; bei acuten Steigerungen
nihert sich der Gewebszerfall und seine Producte dem Verhalten, welches
wir bei der acuten Leukaemie kennen gelernt haben.

Als bisher vereinzeltes Vorkommnis ist von Askanazy im Urin eines
Falles von lymphatischer Leukaemie das Auftreten des sogenannten Benece-
Jones’schen Korpers constatiert worden, einer Albumose, die in naher
Beziehung zu lymphadenoiden Verinderungen des’ Knochenmarks steht.
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Dieser Korper fallt beim Erwirmen des Urins aus (Beginn der Fillung mei-
stens bei ca. 50°, stirkste Fillung bei etwas tiber 609 und Iost sich beim weiteren
Erhitzen wieder. Wahrend der Abkithlung beginnt der Niederschlag wieder zu er-
scheinen. Ebenso 13st sich beim Erhitzen der mit Siuren oder mit Ferrocyankali-
Essigséure erzeugte Niederschlag. Der Harn giebt die Biuretreaction. Sein Alko-
holniederschlag 15st sich leicht in Wasser. Zu Askanazys Fall gab sowohl der
Urin die Reactionen dieses Kérpers, als auch der wisserige Extract aus dem Knochen-
mark der Wirbel; die ibrigen lymphatischen Tumoren ergaben keine derartigen
Reactionen.

Dieselben Bedingungen gelten fiir das Fieber, welches als rein der
Leukaemie angehorig nur in acuten Steigerungen des {Processes ange-
sehen werden muss, sonst aber wohl immer die Folge einer Compli-
cation ist.

Eines der hiufigsten, frithesten und wichtigsten Symptome ist die
Dyspnoe, deren Ausgangspunkt verschieden sein kanm. Virchow fiihrte
als Ursache die Atmungsunfihigkeit des Blutes an. Hiufiger, auch
in beginnenden Fillen, diirfte der Grund in mechanischer Verlegung der
Luft- und Blutzufuhr zu den Lungen liegen. Diese Verlegung wird
erzeugt entweder durch Druck der Lymphome von aussen auf die grossen
Blutgefisse, Trachea, Bronchien und Lunge selbst (Trousseau) und
kann so schon ein frihes Symptom darstellen. Seltener liegt die Dyspnoe
in der Entstehung lymphomatéser Tumoren in den Winden der Luftwege
selbst (im Munde, der Nase, dem Larynx, der Trachea, den Bronchien;
Virchow) und zwang dann mehrmals zur Tracheotomie wegen Erstickungs-
gefahr. Diese letatere Form tritt stets nur einige Tage vor dem Tode ein,
und die Operation vermochte das Leben immer nur um kurze Zeit zo
verlingern (Epstein, Mager).

Im Verlaufe der chronischen Leukaemie- unterscheidet man seit
langer Zeit (Ehrlich-Dorpat) das Stadium der Vorboten und der
Entwicklung und das Stadium der ausgebildeten leukaemischen
Kachexie, eine sehr brauchbare Einteilung, die aber natiirlich bei dem
gleichmissig fortschreitenden Ablauf der Krankheit keine scharfbegrenzten
Zeitabschnitte bieten will. Zuweilen ist die Entwicklungszeit sehr lang;
nicht selten besteht die Wahrscheinlichkeit, dass jahrelang vorhandene,
oft langsam wachsende Lymphdriisentumoren bereits den Beginn dieses
Leidens andeuteten, dessen Erkennung erst in einem viel spateren Stadium
gelang. In der Regel schreitet die Ausbreitung der Lymphome langsam
fort und leitet ganz unmerklich in dags kachektische Stadium iiber, das
— entweder durch mechanische Bedingungen (Erstickung) oder durch
den Krifteverfall — mit dem Tode endet. Gar nicht so selten wird
aber der Ubergang von anscheinend unschuldiger Lymphdriisenvergrosse-
rung zu einer allgemeinen leukaemischen Lymphomatose durch ein ge-
wissermassen explosionsartiges (Trousseau) Ausschiitten Iym-
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phatischer Tumoren iiber den ganzen Korper gebildet, worauf dann
noch ein normal langer chronischer Verlauf folgt (Birch-Hirschfeld).

Im weiteren Verlauf, der, so viel wir wissen, in allen gut und his
zum Schlusse beobachteten Fillen mit dem Tode endet, sind zwei Arten
zu unterscheiden:

@) Der Tod tritt am Ende eines langsamen Verlaufes als natiirliche
Folge der Kachexie oder durch anatomische Lebenshehinderung ein. In-
dessen verlaufen nicht alle Fille ununterbrochen bis zum Tode. Sehr
erhebliche Remissionen in den allgemeinen Kklinischen Erscheinungen
sind nicht selten, seltener Besserungen des Bluthefundes. Auch an-
scheinende, zuweilen vielmonatelange Intermissionen sind beschrieben,
wo vollkommenes Wohlbefinden wieder eintrat und die Schwellung der
lymphatischen Organe zuriickging; am Blutbefund freilich konnten, wenig-
stens in den nach allen Anforderungen moderner Technik untersuchten
Fillen, stets deutlich die Zeichen erheblicher Lymphocytenvermehrung
nachgewiesen werden. Rinige angeblich in Heilung ausgegangene Fille
sind nicht genfigend im weiteren Verlaufe bekannt.

Ein frihzeitiger Tod tritt nicht gar so selten durch intercurrente
Krankheiten ein, deren Entstehung zum Teil durch den zugrunde-
liegenden Process beférdert wird. Von fernerstehenden Affectionen sind
hier todlich verlaufende Pneumonieen und — ibrigens als relativ sel-
tenere Complication — Tuberculose zu nennen.

Ebenfalls als friihzeitig ist der Tod in den Fillen zu bezeichnen,
wo der Druck der Driisen oder sonstigen lymphatischen Tumoren lebens-
wichtige Organe in der Function behindert. Besonders hiufig ist das der
Fall durch den Druck grosser Mediastinaltumoren oder solcher im Be-
reiche von Kopf und Hals. So tritt Atembehinderung ein durch Com-
pression der Trachea, Verlegung von Mund und Nase; Stauung im Kreis-
laufe des Kopfes und der oberen Korperhalfte durch Compression der
grossen Gefisse im Brustraume; Behinderung der Nahrungsaufnahme
durch Verlegung des Osophagus.

b) Der Tod erfolgt nach einem acuten Aufflackern des Processes.
Der langsame Process der chronischen Leukaemie geht dann (wie auch
in den Pseudoleukaemiefillen) kurz vor dem Tode in ein acutes, oft
fieberhaftes Stadium iiber, das in wenigen Wochen oder gar Tagen
das Lebensende herbeifiihrt und vollkommen denselben Symptomen-
complex darbietet, welchen wir bei der acuten Leukaemie kennen gelernt
haben,
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b) Pathologische Anatomie.
1. Obductionsbefund.

Die pathologische Anatomie der chronisehen lymphatischen Leukaemie
bietet ausserordentlich einfache, gewissermassen schematische Verhiltnisse.
Das Bild wird beherrscht durch N eubildungen lymphatischen Gewebes, zu
denen erst secundir durch Druck und Ernghrungsbehinderung leichtere
Organverinderungen degenerativer Natur hinzukommen. Die stirksten
Veréinderungen zeigen in der Regel die Lymphdriisen, und zwar vor allem
die Driisen des Rumpfes (Hals und Achsel, Brust- und Bauchhohle).
Sodann folgt die Milz und das Knochenmark, dann erst die Anhiufungen
adenoiden Gewebes anderer Organe, vor allem der Leber. Auffallend
gering ist meistens die Beteiligung der lymphatischen Apparate des
Magendarmtractus und der Mundhdhle, die so selten ist, dass Affec-
tionen mit besonderer Ausbildung dieser Localisation als Ausnahmen
hervorgehoben und als gastrointestinale Form der Leukaemie aufgestellt
worden sind (Béhier).

Indessen scheinen leichtere Ansammlungen lymphadenoiden Gewebes
viel verbreiteter zu sein, als es nach dem blossen Anblicke bei der Ob-
duction scheinen kénnte, denn in anscheinend normalen Organen werden
haufig allenthalben noch Lymphocytenhaufen von manchmal nicht unbe-
trichtlicher Grosse durch das Mikroskop entdeckt. :

Die Localisation und Verteilung der Lymphdriisen unterliegt keinen
bisher erkennbaren Gesetzen, wenn es auch wahrscheinlich ist, dass der
Eingangspforte der ursichlichen Schédlichkeit oder dem Orte ihrer grossten
Anhiufung die stirkste Lymphombildung entspricht. Am hiufigsten sind
die Drisen im Bereiche von Hals und Kopf geschwollen. Schon bei
typischer Leukaemie mit hochgradig Iymphatischem Blutbefunde ist das
der Fall, noch viel regelméssiger aber hei den Pseudolenkaemiefillen,
die sich fast stets durch die michtigen Driisenpackete zwischen Ohr und
Brustkorb auszeichnen.

In den Fillen mit hochgradiger Vermehrung der Lymphocyten im
Blute sind die Driisen meistens weich, oft fast fluctuierend weich, von
hellgelblichgrauem Ausseren, untereinander nur durch lockeres Binde-
gewebe verbunden und stumpf mit Leichtigkeit ablosbar. Die Form ist
oval oder ellipsoidisch, meistens plattgedriickt, zuweilen nur von einer
Seite, je nachdem die Lageverhiltnisse und der Druck der Umgebung
auf das formbare Material eingewirkt haben. Das Innere besteht aus
einer — wenn keine secundiren Verinderungen, namentlich Blutungen,
vorhanden sind — weichen Masse von rotlichgrauer, zuweilen mit weiss-
gelben Ténen aufgehellter Farbe. Die Schnittfiiche spiegelt matt, iiber-
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quillt die Rinder und flacht sich in der Mitte ab, ergiebt einen leicht
abstreifbaren, zuweilen in Tropfen abfliessenden, grauen, getriibten Saft.
Vom Stroma ist in den ganz rein weichen Formen nichts zu sehen.
Accessorische Beimengungen bestehen wie bei der acuten Form, aber
viel seltener, in Blutungen: roten Flecken und Streifen bei frischer
Haemorrhagie, braunroten bis schwarzbraunen Stellen bei dlteren Herden.

Seltener sind die Driisen derb bis hart; diese Art der Driisenan-
schwellung ist hiufiger bei der Pseudoleukaemie, wo wir sie genauer be-
schreiben werden.

Die Milz ist fast regelmassig vergrossert. Eine einfache Beziehung
zwischen Stirke des Blutbefundes und Schwellung der Milz besteht an-
scheinend nicht. Im allgemeinen gilt die Regel, dass Leukaemie mit
hochgradiger Blutverinderung hiufig mit missigem Milztumor einhergeht
und gerade die michtigsten Milztumoren sich bej den Pseudoleukaemie-
fillen finden.

Wie bei den Lymphdriisen ist auch bei der Milz eine weiche und
eine harte Form des Tumors zu unterscheiden. Bei beiden Formen finden
sich haufig perisplenitische Verinderungen, durch welche die Milzkapsel
mattweiss, zuweilen ungleichméssig sehnig verdickt erscheint.

Auf dem Durchschnitte ist die weiche Form gelbrot bis braunrot,
leicht zu Brei verreibbar, lisst oft eine Follikelzeichnung deutlich er-
kennen, wobei die den Follikeln entsprechenden lymphatischen Bildungen
als gegen die Norm vergrosserte grauliche oder rotlichgelbe Punkte sichtbar
werden; noch hiufiger ist aber eine scharfe Abgrenzung der Follikel-
.gebiete von ihrer Umgebung nicht moglich, das Milzgewebe wird vielmehr
von verwaschenen Punkten und Streifen durchsetzt, deren diffuses Uber-
gehen in die Umgebung bei der mikroskopischen Untersuchung noch
deutlicher hervortritt. Nicht selten finden sich Blutungen um ein cen-
trales weissliches Centrum herum. Hiufig sind grossere, hellere, festere
Knoten mit dunkelrotem Hof, welche zum grossten Teile aus besonders
dichten Lymphocytenhaufen bestehen.

Bis zur harten Form der Milzschwellung kommen alle Uberginge
vor. In extremen Fillen ist die Milz unter dem Messer knirschend hart,
auf der Schnittfliche nicht vom Finger eindriickbar und nicht zerreibbar.
Thr Parenchym ist entweder gleichmissig braunrot, speckig glinzend auf
der starren, knorpelartigen Schnittfliiche, ohne Follikelzeichnung, nur von
den Durchschnitten der Gefisse mit verdickten Wanden unterbrochen;
oder die braunrote Durchschnittsfliche ist durchsetzt von gelblichen oder
weisslichen Punkten und Strichen, welche vergrisserte Follikel oder circum-
vasculdre Rundzellenmintel darstellen. -

Von diesen gewissermassen primiren Verinderungen der Milz weicht
das Aussehen des Organes in den Fillen ab, wo durch secundire Ein-
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wirkungen ein rascher Abfall des Milztumors eingetreten ist. Solche Fille
sind mehrfach als Folge von secundiren Infectionen, nach profusen
Diarrhden sub finem vitae und — ob mit Recht, mag dahingestellt
bleiben — als Ergebnis der Therapie beschrieben worden. Die Milz
wird — zweifellos durch einfache Ausschwemmung der Lymphoeyten —
rasch kleiner und bietet wieder ganz normales Aussehen und Consi-
stenz dar.

Erweichungsherde gehoren zu den grossten Seltenheiten und sind
wohl stets auf kurz vor dem Tode eingetretene infectisse Ablagerungen
zu beziehen. Sie bestehen aus Abscessen, die aus den gewdhnlichen
polynucledren Eiterkorperchen gebildet werden.

Ausser den bereits erwshnten kleinen Blutungen kommen grossere
Infarcte vor, zuweilen so grosse, dass sie schon bei Lebzeiten zur Wahr-
nehmung gelangten (Litten). ‘

Die pathologische Verdnderung des Kmochenmarks ist als ein
noch hiufigerer Befund bei der lymphatischen Leukaemie anzusehen als
die Verinderung der Milz. Eine grosse Anzahl (namentlich neuerer)
Autoren legen sogar ein solches Gewicht auf die lymphatische Umwandlung
des Marks der langen Réhrenknochen, dass sie in schwierigen Fillen die
Diagnose von ihrem Vorhandensein abhéingen lassen, und dass sie, Neu-
manns Auffassungen folgend, den Ausgangspunkt jeder Leukaemie,
sowohl der von Ehrlich als myelogen, als der von ihm als lymphatisch
bezeichneten Form, in das Knochenmark verlegen. So einfach die Er-
klarung der Pathogenese der Leukaemie durch diese Annahme sich ge-
stalten wiirde, diirfte die Wahrheit dieser Behauptung, wie wir bei der
Besprechung der Histiogenese noch des Genaueren sehen werden, kaum
zu erweisen sein und ist durch die bisher verwendeten Griinde auch
nicht bewiesen. Die hauptsichlichste, bereits von Neumann mit be-
sonderem Nachdruck hervorgehobene Thatsache des Vorkommens aus-
schliesslicher Knochenmarksaffection bei Leukaemie trifft, wie auch
Walz betont, vor allem fir die acute Leukaemie zu. Weder die Neu-
mann’schen Fille, welche eine Ausnahme zu machen scheinen (der Fall
von Brodowski und — vielleicht — der Fall von Waldeyer), noch
alle neueren Fille (z. B. der Fall von Pappenheim) sind anamnestisch
geniigend hekannt, um eine Aussage iiber die Dauner der Leukaemie bis
zum Beginne der Beohachtung zu machen. Wir haben ja ausserdem bei
der chronischen Leukaemie das Verschwinden schon vorhandener Milz-
und Driisengeschwiilste gesehen, also die Rickbildung vorher lymphatisch
erkrankter Organe — wie leicht konnte derselbe Mechanismus der rapiden
Abfuhr neugebildeter Zellen so wirken, dass von vornherein jede grébere
Anschwellung der erkrankten Gebilde verhindert wiirde (cf. S. 26). Dass
in" diesen Fillen aber gerade nur das Knochenmark stark von der
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Norm abweichend gefunden wird, darf nicht so sehr auffallen. Wir nehmen
ja an, dass alle blutkorperchenbildenden Organe bei der lymphatischen
Leukaemie sich in Lymphocytenbildner umgewandelt haben. Diese Um-
wandlung ist in .den iibrigen lymphatischen Apparaten nur als gleich-
artige Mehrbildung, als einfache Hyperplasie ausgedriickt (in den Lymph-
driisen noch deutlicher als in der Milz), als eine innere Metamorphose,
welche durch Verwischung des Unterschiedes zwischen Keimcentren und
ruhender Randzone in den Lymphdrisen erkenntlich wird (8. 26, 64). Im
Knochenmark dagegen stellt die lymphadenoide Hyperplasie die Aus-
bildung eines fiir gewshnlich ganz im Hintergrunde stehenden normalen
Gewebsanteils dar, gewissermassen die Bildung eines andersartigen
Gewebes, und dadurch ist sie im Knochenmark in jedem Falle zu er-
kennen. Der zweite Beweisgrund fiir die Wichtigkeit des Knochenmarks,
seine stete Ergriffenheit bei der lymphatischen Leukaemie, ist immer
noch nicht vollig einwandsfrei bewiesen, da einzelne Fille (besonders der
von Fleischer und Pentzoldt) bekannt sind, in welchen von einer Er-
krankung dieses Organs nichts gesehen wurde, und die positiven Funde
zwar zahlreich aber noch nicht dberwaltigend an Zahl sind. Allerdings
geniigen die Angaben iiber das Mark in diesen negativen Féllen nicht
den Anforderungen unserer modernen Untersuchungstechnik und es hitten
bei genaueren Angaben wohl gewisse Abweichungen von der Norm aus
der Beschreibung sich ergeben konnen.

Das Knochenmark hei der lymphatischen Leukaemie bietet den
Anblick dar, welchen Neumann unter dem Namen der lymphadenoi-
den Umwandlung in so vollendeter Weise beschreibt, dass er nicht
besser als mit seinen eigenen Worten dargestellt werden kann:

»Die Farbe schwankt hier zwischen rot und grau in den verschie-
densten Ubergiingen und Combinationen; die Consistenz ist teils gallertig
weich, teils ziemlich derb, ahnlich einer succulenten Lymphdriise, der
Zusammenhang der Gewebsteile ist stets ein viel festerer als in den
Fallen der ersteren Art (scil. der »pyoiden“ Umwandlung bei der myelo-
genen Leukaemie), so dass es mir in meinem Falle leichter, als dies bei
den gewdhnlichen normalen und pathologischen Zustinden des Marks
moglich ist, gelang, durch Hirtung in Chromsiure und Alkohol den
Markcylinder der Rohrenknochen in einen schnittfahigen Zustand fiir
die mikroskopische Untersuchung zu bringen. So hat es hier denn auch
keine Schwierigkeit, sich davon zu liberzeugen, dass man es mit einem
Gewebe zu thun hat, dessen Structur mit dem adenoiden oder reticuliren
Gewebe der Lymphdriisen grosse Ahnlichkeit hat: lymphoide Zellen,
meistens in den bisherigen Beobachtungen der kleineren Formation ange-
horig, liegen dicht gedringt in den Maschen eines ziemlich dichten un-
regelmissigen Reticulum, in dessen membrands abgeplatteten Knoten-
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punkten zahlreiche ovale, mit Nueleolus versehene helle Kerne (von den
eingelagerten Lymphkorperchen ausserdem durch die bedeutendere Grosse
und den mangelnden Glanz unterschieden) sich befinden. Der Gefigs-
apparat, so weit derselbe sich ohne Injection zur Anschauung bringen
lasst, zeigt Capillaren von geringerem Durchmesser als in dem gewshn-
lichen roten Knochenmark, die Wandungen derselben mit denselben
grossen ovalen, hellen Kernen besetzt, wie sie im Reticulum sich finden
und mit den Fiden desselben in Verbindung stehend, indem diese sich
teils an die Kernstellen der Grefasse inserieren, teils in feine kernlose,
fadenformige Fortsitze der Gefisswand tibergehen.

Im allgemeinen herrschen im Marke der langen Rohrenknochen die
roten bis dunkelroten Téne und eine gallertige, leicht transparente Be-
schaffenheit vor, welche meistens mit dem Namen himbeergeléeartig
treffend bezeichnet werden kann.

Das Mark der kurzen und der platten Knochen ist fir das blosse
Ansehen hiufig nicht verdndert, zuweilen mehr zum Ziegelrot oder Braun
hinneigend.

Die Markriume sind meistens, wenn auch oft nur andeutungsweise,
erweitert, die Corticalis der Knochen an einigen Stellen von erweiterten
Candlen durchsetst, durch die scheinbar das Mark hervorquillt und knopf-
formige Anhéufungen zwischen Periost und Knochen erzeugt. Ob der
Zustand der Osteosklerose, welcher als Seltenheit bei der myeloiden
Leukaemie (Heuck) und bei einigen lymphatischen Hyperplasieen des
Knochenmarks (multiple Myelome [Kahler, Hammer, Baumgarten],
Lymphosarcomatosis [Tirek]) beschrieben worden ist, auch hier bei der
Iymphatischen Leukaemie vorkommt, ist nicht bekannt. .

Ausser in diesen drei vornehmlich als Lymphocytenbildner bekannten
Organen, Lymphdriisen, Milz und Knochenmark, kommen Lymphocyten-
anhiufungen, meist in Analogie mit den malignen Tumoren als meta-
-statisch bezeichnet, in fast allen Organen vor. Diese sogenannten
Metastasen sind freilich nicht aus der Ansiedlung verschleppter Ge-
schwulstteile hervorgegangen wie die Metastasen der malignen Tumoren;
diese Benennung ist vielmehr, wie sich aus Ehrlichs Ausspriichen er-
giebt, gewissermassen nur wegen ihrer Bequemlichkeit und leichten Ver-
sténdlichkeit gebraucht.

Soleche versprengte Lymphome sind fast regelmissig vorhanden in
der Leber als kleinste bis haselnussgrosse, meistens gelblichweisse
Knoten und Streifen an der Oberfliche und im Inneren des Organes.
Die mikroskopische Untersuchung ergiebt, wie wir noch sehen werden,
ihren Anschluss an den Portalgefissbaum. Neben den lymphatischen
Einlagerungen finden sich nur geringe degenerative Erscheinungen in der
Leber, Verfettungen der Randpartieen und leichte Pigmentablagerungen.
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als Knotchen in der Schleimhaut, zuweilen mit nachfolgender, woh]
traumatisch-infectigs bedingter Uleeration dar oder als diffuse, zuweilen
bis zum Verschluss der Luftwege fithrende, flachhdckerige Infiltration der
Taschenbander und der tieferen Partieen des Larynx und der Trachea,

Der iibrige Respirationsapparat ist wenig geneigt zu leukaemi-
schen Erkrankungen. Ebenso zeigt der ganze Magendarmtractus nur
in den zum Lebensende hiy acuter verlaufenden Fillen einige Verinde-
rungen (Schwellung der Follikel, Nekrosen und Ulcera).

Die leukaemischen Tumoren der Haut bilden leidlich scharf um-
grenzte Knoten mit graurstlichem bis markweissem, gleichmassigen Durch-

Am Nervensystem werden Lymphome besonders im peripheri-
schen Nervenverlauf beobachtet. Sie kommen am héufigsten im
Bereich der Gehirnnerven vor. So sind Lymphome um den Opticus mit
Protrusion des Bulbus beschrieben (Birk), Umwucherungen der Trige-
minusiste, des Facialis und des Acusticus. Ap denselben Stellen kommen
Degenerationen der Nervenfasern vor, teils als Folge des Druckes der
Lymphome, teils aus bisher nicht genauer erkannten Griinden.

Lymphome im Gehirn und Rickenmark sind so gut wie nie
beobachtet; dagegen sind Erweichungsherde und Degenerationen eingelner
Teile, zuweilen durch Druck und Ernéi,hrungsbehinderung seitens benach-
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barter (meningealer) Lymphome, zuweilen ohne bekannte Ursache, bekannt
und betreffen wiederum nicht selten die Bulbérregion.
Haufiger sind Lymphome in den Hirn- und Riickenmarkshguten.
Das Gehororgan ist nach Schwabachs Feststellungen oft der Sitz
von lymphatischen Ansammlungen oder Blutungen im Mittelohr und
inneren Ohr.

2. Histologischer Befund.

Die Einheitlichkeit der anatomischen Verdnderungen tritt in ver-
stirktem Masse bei der Betrachtung der Histologie Wervor. Der mikro-
skopische Aufbau besteht in seinen Grundziigen in einer anfangs circum-
vasculdren, spéter geschwulstartigen Ansammlung von Lymphocyten
(Hyperplasie); dazu kommt unter Umstinden eine Vermehrung des
bindegewebigen Stromas (Sklerose), welche der Lymphocytenvermehrung
entgegenwirkt und stellenweise bis zur Verddung des lymphatischen
Parenchyms fihren kann.

In den Lymphdriisen sieht man kleinere und grissere Complexe
gleichmissig runder Zellen, welche den Markstringen und Rindenknétchen
entsprechen, vielfach aber erheblich grosser sind als diese. Im inneren
Bau gleichen diese Stringe und Knétchen oft vollig den normalen: in
ihnen lassen sich die Keimcentren von der peripherischen Schicht ruhender
Lymphocyten unterscheiden (Bizzozero). Vielleicht noch hiufiger sind
aber die Unterschiede zwischen grosszelligem Keimeentrum und kleinzel-
liger Randpartie verwischt und alles in eine Masse gleichmassiger kleiner
einkerniger Zellen umgewandelt wie in einer ruhenden Driise (Pinkus).

Die Zellen bestehen aus einem runden, stark mit Haematoxylin
und mit basischen Anilinfarben sich tingierenden Kern, der eine Anzahl
grosser dunkler Chromatinksrner enthdlt, welche durch feine Chromatin-
fiden mit einander in Verbindung stehen. Die grossen Kérner sind vor-
nehmlich auf den Randpartieen angeordnet, einige liegen auch im Centrum.
Die Zwischensubstanz zwischen diesem Chromatinfaden- und Knotennetz
bleibt fast ungefirbt. Die Kerne liegen meistens ein wenig excentrisch
in dem geringen Protoplasma, welches den Zellleib darstellt. Dieser farbt
sich im alkoholgehiirteten Sehnitt nur sehr wenig mit sauren, fast gar
nicht mit basischen Farben an und 16st sich meistens in unregelmissig
fetzige Ausstrahlungen am Rande sternformig auf. Er scheint aus einem
dichten fidigen Filzwerk zu bestehen. Irgend eine Art von Granulation
ist in ihm nicht darstellbar.

Uber den Grad der Vermehrung dieser Lymphocyten lauten die
Angaben verschieden. Wihrend nicht selten eine Vermehrung der Mitosen
hervorgehoben wird (Bizzozero), scheinen sie héufig vollkommen zu fehlen,
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vielleicht als Zeichen der zur Zeit des Todes erloschenen Proliferation
(Pinkus). Es scheint fast, als ob die Angaben tiber vermehrte Lymphocyten-
neubildung hiufiger die histologischen Befunde intra vitam exstirpierter
Driisen darstellten und sich nur selten auf die Organe Verstorbener be-
z6gen. Zu der Annahme, dass da, wo keine Mitosen gefunden werden,
die Vermehrung der Zellen auf amitotischem Wege statthabe, fehlt uns
nach dem jetzigen Stande der Zellteilungslehre jeder Grund.

Zwischen den Lymphocyten finden sich — abgesehen vom Gewebe
des Reticulum und den Gefissen — kaum andere Bildungen. Polynucledre
Leukocyten sind nicht haufiger als in irgend welchem andern nicht ent-
ziindlichen Gewebe, Mastzellen selten, eosinophile Zellen zuweilen auf-
fallig vermehrt, namentlich in Fillen von Pseudoleukaemie.

Die bindegewebige Zwischensubstanz besteht hei den weichen
- Lymphomen in einem spirlichen, die Lymphgefisse, Lymphsinus, Blut-
gefisse und Nerven fithrenden, nicht pathologisch afficierten Gewebe, von
dem das zarte Maschenwerk ausgeht, in welches die Lymphocyten ein-
gelagert sind. Lymphgefisse und namentlich die grossen Randsinus sind
erfillt von Lymphocyten, einzelnen polynucleiren Leukocyten und den
als Phagocyten angesprochenen, anscheinend zur Aufnahme und Vernich-
tung von weissen und roten Blutkérperchen dienenden grossen Proto-
plasmacomplexen.

Der Bau der Milz gleicht weit mehr als in der Norm dem histo-
logischen Bilde einer Lymphdriise; die lymphatischen Bestandteile ge-
winnen das Ubergewicht; das ganze Organ, das schon von vornherein
grosse Anklinge an den Bau der Lymphdriisen bietet, ist in ein Con-
glomerat lymphadenoider Massen verwandelt. Es besteht aus grosseren
und kleineren Lymphoeytenhaufen, zwischen denen, kaum gegen die Norm
vermehrt und infolgedessen im Vergleich zur hyperplastischen lymphoiden
Pulpa in den Hintergrund tretend, das Gertist und die Gefisse und Sinus
der Milz liegen. '

Je nach der Form des Milztumors (weich oder hart) fehlt eine Ver-
stirkung in dem Bindegewebe des Trabekularsystems oder ist sie vor-
handen. Doch kommt es auch bei der harten Form nie zu einem beson-
ders hochgradigen Anteil des fibrosen Stiitzgewebes; immer Gberwiegt das
aus Lymphocyten zusammengesetzte Parenchym. Die Blutfillung ist
im allgemeinen stark, und es finden sich auch in reichlicher Menge die
grossen blutkorperchenhaltigen Zellen in den Gefissen, welche bereits bei
den Lymphdriisen als phagocytire Zerstorungswerkstitten genannt wurden.

Von den Componenten des Knochenmarks treten alle zuriick bis
auf die in der Norm am wenigsten auffallende, das lymphadenoide Ge-
webe. Dieser unter normalen Bedingungen nur in sehr geringer Menge

vorhandene Bestandteil ist hier ausserordentlich vermehrt, die Lympho-
Ebrlich-Pinkus-Luzarus, Leukaemie. b
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cyten haben alle anderen Zellarten verdringt. Das Parenchym des
Knochenmarks ist fast ausschliesslich aus gewshnlichen roten Blutkorper-
chen und aus Lymphocyten zusammengesetst (ef. 8. 61). Die kernhaltige
Form der roten Blutkérperchen, welche sonst im roten Mark besonders
haufig sind, fehlt hier in ausgesprochenen Fillen fast ganz, die Vorstufen
der neutrophilen Blutzellen sind nur in verringerter Zahl zu finden, und
ebenso selten sind die Riesenzellen des Knochenmarks. Die Lymphoeyten,
welche den Markraum erfiillen, sind von ganz derselben Art, wie wir
sie in den Lymphdrisen kennen gelernt haben, mit rundem, gekorntem
Kern und geringem Protoplasmaleib. Sie bilden eine compacte, gleich-
férmige Masse, welche durch alle Offnungen des Knochens nach aussen
dringen, gewissermassen fiber den engen Raum des Markeanals iber-
quellen. So bilden sich unter dem Periost grossere lymphatische Knoten
und werden die Communicationswege vom Markcanal zum subperiostalen
Raum erweitert.

Das histologische Bild der Lymphome in anderen Organen
gleicht in hochstem Grade dem (namentlich von den Lymphdriisen) be-
reits geschilderten Bau: in den follikuliren Organen (Schleimhiute
des Mundes und des Gastrointestinaltractus) vielfach Verwischung
der Follikelgrenzen und Mangel der Keimcentren und dadurch bedingtes
ganz gleichmissiges Gefiige der zuweilen ausserordentlich vergrésserten
und vielfach durch Hyperplasie in der Norm unbemerkt bleibender
kleinster Spuren reticuliren Gewebes auch vermehrten Bildungen, in
denen die Rundzellen zwischen die Maschen des zarten Reticulum ein-
gelagert sind. Von ganz besonderer Einfachheit sind aber die Rundzell-
haufen, welche an ganz atypischen Orten liegen.

Solche Lymphocytenhaufen liegen in fast allen Fillen in der Leber,
etwas weniger hiufig in den Nierem. Es handelt sich in diesen Organen
um einfache, in das bekannte Reticulum mit seinen grosskernigen Zellen
eingelagerte Lymphocytenhaufen. Sie liegen in der Leber im Binde-
gewebe, das mit den Pfortaderisten die Acini umkreist, und bieten die
erheblichsten Grossenunterschiede dar, vom einfachen mehrzelligen Infiltrat
an bis zu haselnussgrossen Knoten, wahren Lymphomen, an deren Rand
nach allen Seiten hin, auch zwischen die Leberzellbilkchen, in die Acini
hinein, diffus Ausldufer strahlen.

Im Kehlkopf und der Trachea liegen die Lymphocyteninfiltrate
in der Mucosa und Submucosa, mit Vorliebe um die Schleimdriisen herum,
anfangs isoliert um die secernierenden Partieen, spiter auch am Aus-
fuhrungsgang. Diese circumglanduliren Lymphocytenherde confluieren
dann zu grosseren Infiltraten.

Die leukaemischen Tumoren der Haut liegen in der Cutis und im
oberen Teile des subcutanen Gewebes. Man sieht in der Haut nicht




Pathologische Anatomie. 617

allein an der Stelle der Tumoren ein lymphatisches Gewebe, sondern um
sie herum liegen, getrennt von ihnen, kleinere, mikroskopische An-
hiufungen von Lymphocyten, und auch in der gesunden Haut beliebiger
Kérperstellen wird derselbe Befund erhoben, als Zeichen einer ausge-
dehnten Durchsetzung mit leukaemischen Depositen. Diese Erkrankung
anscheinend noch gesunder Stellen, welche wir von den dbrigen Organen
(besonders der Leber her) bereits kennen, ldsst sich mit ganz besonderer-
Klarheit an der Haut nachweisen. Die Untersuchung dieses Organes ist
aus dem Grunde so wichtig, weil es das einzige Organ ist, wo eine ana-
tomische Untersuchung bereits wihrend des Lebens, also wéhrend der
verschiedenen Stadien der Krankheitsentwicklung, mit Leichtigkeit vor-
genommen werden kann.

Die leukaemische N eubildung in der Haut beginnt als circumvascu-
lire Lymphocytenanhdufung. Als Ausgangspunkt scheint die Hohe der
Schweissdriisenkniuel bevorzugt zu sein; von dieser Gegend aus hreitet
sich der Lymphoeytentumor nach der Epidermis und nach dem sub-
cutanen Gewebe hin aus. Von der Epidermis bleibt die Lymphocyten-
infiltration meist durch eine schmale Lage freier Cutis getrennt und riickt
nur selten, namentlich um die Driisengéinge herum, bis zur Epidermis
empor. Nach der Tiefe hin durchsetzen die Zellmassen erst in Streifen,
spater in diffuser Ausbreitung das Fettgewebe und die Musculatur,
zwischen deren Biindeln sie allmahlich enden, Alle vorhandenen Gebilde
werden von den Rundzellen umschlossen, aber nicht zerstort. Die Lymph-
gefisse liegen zum Teile dicht gefillt mit Lymphocyten, ein Zeichen,
dass auch von diesen Lymphomen aus specifische Zellen in den
Kreislauf gelangen. In einzelnen Fillen scheint sogar, wenn man nach
dem Umstande urteilen darf, dass dem allgemein lymphatischen Leiden
die Hauterscheinungen vorausgingen, der Ausgangspunkt der Leukaemie jn
der Haut zu liegen. Diese Beobachtung hat zur Aufstellung einer cutanen
Form der Leukaemie gefiihrt, welche aber nicht identisch ist mit dem
Begriff der (grosstenteils der Myecosis fungoides angehorigen) Lymphadénie
cutanée Ranvier-Cornils. Die Frage nach dem Ausgangspunkt der
Leukaemie hat fir uns hier bei der Haut ebensowenig Wichtigkeit, wie
wir ihr fir das Knochenmark oder die Lymphdriisen beilegen. Da wir
die lymphatische Leukaemie nach dem, was der einfache anatomische
Befund lehrt, als die Folge einer Wachstumsdisposition des ganzen lym-
phatischen Gewebes ansehen, wo es auch immer im Koérper sitzt, ob in
den vorgebildeten lymphatischen Organen oder im interstitiellen Binde-
gewebe, und nicht als die Erkrankung irgend eines einzelnen lymphati-
schen Organes mit nachfolgender Metastasenbildung in der Art eines
malignen Tumors, so ist es fir uns vollig gleichgiltig, ob das eine oder

das andere Organ zuerst in klinisch nachweisharem Grade erkrankt ist.
5%
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Wir wissen, dass lymphatische Neubildungen weit durch den Korper
hindurch verbreitet sind, ohne klinische Erscheinungen zu machen; und
wir wissen, dass die Grosse der Neubildung nicht stets ihrem Alter ent-
spricht, denn wir kennen ausserordentliche Schwankungen, ja sogar Rick-
bildungen einzelner Organe, welche vorher starke Grossenzunahme ge-
zeigt hatten.

Dem Bau dieser Hautlymphome ist in einer Anzahl von Fillen die
histologische Structur der Lymphodermia perniciosa (Kaposi), jener
mit der franzésischen Erythrodermie mycosique identischen Affection,
vollig gleich. In einer anderen Reihe von Fillen wird aber bei dieser
Krankheit der histologische Bau nicht als lymphadenoid, sondern als eine
Art von Granulationsgewebe beschrieben, welche aus Spindel-, Rund-,
Plasma-, Mastzellen besteht. Ob die Auffassung der bei diesem Leiden
vorkommenden Geschwiilste als Tumoren der Mycosis fungoides be-
rechtigt ist, miissen fermere Untersuchungen lehren.

Die pathologische Anatomie der iibrigen, zumeist urticariellen, Haut-
erscheinungen bei lymphatischer Leukaemie entspricht im Beginn dem
Bau, welchen diese Efflorescenzen auch sonst aufweisen. Ks handelt sich
um circumseripte Exsudationen. Sie erlangen einen besonders hohen Grad
im Epithel, welches sie durch intercelluldre Exsudation in ficherige Blasen
umwandeln. Die Reaction der Cutis ist meist gering und driickt sich in
einer leichten circumvasculiren Rundzelleninfiltration aus. Dazu kommt
eine zuweilen sehr hochgradige Durchwanderung von gewdhnlichen und
von eosinophilen Eiterzellen, die aus cutanen Gefissen auswandern und,
dem Epithel zustrebend, in die Blasen hineinziehen. In spiteren Stadien
entwickeln sich zuweilen an Stelle der zerkratzten und vernarbten
Quaddeln kleine Granulationstumoren mit Rund- und Spindelzellen, hier
und da auch vereinzelten Langhans’schen Riesenzellen.

Die Verinderungen des Nervensystems und der Sinnesorgane
stellen sich mikroskopisech als eine Mischung von Lymphocyteninfiltration,
von Blutungen und diesen folgender Organisation mit Bindegewebs-
bildung und von degenerativen Processen, namentlich Verfettung, dar.
Die lymphatische Infiltration kommt, wie in allen dbrigen Organen, auch
hier in kleinen Herden iiberall diffus vor; wahrnehmbarere Lymphome
sind aber selten und auf die Hillen des Nervensystems, eventuell noch
auf die peripherischen Nerven (mit Bevorzugung der Hirnnerven) be-
schrinkt (Eichhorst). Blutungen und ihre Folgen sind vor allem beob-
achtet am Auge; ihr oft vorhandenes weisses Centrum stellt eine Lympho-
cytenanhiufung dar. Die Erscheinungen der Retinitis leucaemica finden
ihren histologischen Ausdruck in lymphatischer Infiltration und Degene-
ration (fettige Metamorphose) der Nervenfasern. Blutungen und Lympho-
cytenanhaufungen sind ferner die Grundlage der Ohrenerkrankungen



Pathologische Anatomie. 69

(Schwabach). In einigen hierher gehorigen wenigen Féllen wurde aber
die Deutung des im allgemeinen in Narbenbildung und bindegewebiger
Einhiillung der Sinnesapparate bestehenden Processes dadurch getriibt,
dass die als Folge der Leukaemie anzusehenden Vertinderungen schon
von frither her erkrankte Ohren betroffen haben (Gradenigo, Kiimmel).
Degenerationen von Nervenfasern (Quellung und Zerfall) betreffen sowohl
peripherische (namentlich cerebrale) Nerven, als auch die Fasern im
Rickenmark (Nonne), der Medulla oblongata (Kast) und im Gehirn.

3. Histiogenese.

Bei der Besprechung der pathologischen Anatomie haben wir ge-
sehen, dass bei der chronischen Leukaemie Ansammlungen der specifischen
Zellen nicht nur in den normalerweise die Hauptquelle der Lymphocyten
bildenden Lymphdriisen und den anderen leukocytenbereitenden Organen
(Milz, Knochenmark, Tonsillen, Lymphknétchen) stattfinden, sondern dass
auffillige Anhdufungen lymphadenoiden Gewebes sich auch an vielen
anderen Korperstellen finden, wo in der Norm nur Spuren dieses Gewebes
vorhanden sind. Das lymphatische Gewebe ist ja im gesunden Karper
weit ausgedehnt und besteht nicht allein aus den gréberen Knoten
(Lymphdriisen und Follikeln); vielmehr ist der ganze Korper durchsetzt
von einem Netz lymphatischen Gewebes, welches alle Teile umspinnt,
meist nur in ganz geringer Méchtigkeit vorhanden ist und sich an ver-
einzelten Stellen zu grosseren Herden ansammelt, von denen aus durch
Zellproliferation der normale Bedarf an Lymphocyten geliefert wird. Wie
leicht aber die ruhenden in proliferierende Lymphocytenherde sich um-
wandeln konnen, lisst sich bei jeder Entzindung constatieren, wo aus
der kleinen Spur lymphadenoiden Gewebes, mit welcher der betreffende
Ort begabt ist, ein grosses vielzelliges Rundzelleninfiltrat wird, welches
nicht nur den fir die eigene Vergrosserung bendtigten Zellbedarf durch
Teilung der Zellen deckt, sondern hiufig noch einen Uberschuss in die
Lymphbahn hinein abgiebt. Die Neubildung von Lymphoeyten ist als
eine normale Funetion jeder einzelnen Korperstelle auf sogenannte ent-
ziindliche Reize anzuselken. Diese Function der Lymphombildang an jedem
beliebigen Orte des Korpers steht in scharfem Gegensatz zu der gleich-.
falls ubiquitiren entziindlichen Erscheinung der Eiterung, da deren zellige
Elemente nicht an Ort und Stelle entstehen, sondern nur in einem ein-
zigen Organsysteme, nimlich im Knochenmark, von dem aus, als der
einzigen Neubildungsstitte, die polynuclediren Eiterzellen in die Blutgefisse
wandern und, mit dem Blutstrome bis zum Eiterungsort verschleppt,
durch die Gefisswand hindurch ihrer Bestimmungsstelle zustreben.
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Bei der Leukaemie finden wir ein vollkommen entsprechendes Ver-
halten dieser beiden streng auseinanderzuhaltenden Gewebe, des Iympho-
cytischen und des specifischen Knochenmarksgewehes, wieder.

Dass fiir die myeloide Leukaemie das Knochenmarksgewebe den
Hauptanteil der ins Blut geworfenen pathologischen Leukocyten bildet,
wird allgemein angenommen; dass die secundiren leukaemischen Tumoren
in den inneren Organen hei der myelogenen Leukaemie metastatisch
entstehen, durch Verpflanzung des fremden Markgewebes aus dem Knochen-
mark an die Stellen der secundsren Tumoren, hat ebenfalls grosse Wahr-
scheinlichkeit fiir sich, da wenigstens unter normalen Verhiltnissen das
Vorkommen proliferationsfihigen Myeloidgewebes ausserhalb des Knochen-
marks bisher nicht festgestellt worden ist.

Im Gegensatz zu dieser Genese myeloid-leukaemischer Metastasen
bildet sich der lymphatisch-leukaemische Tumor, ganz so wie das ent-
ziindliche Lymphocyteninfilirat, an Ort und Stelle an jedem beliebigen
Punkte des Korpers aus den dort bereits normal vorhandenen Spuren
lymphatischen Gewebes. Alle Gewebe werden hierdurch von einem lymph-
adenoiden Netz durchzogen, in welches — gegen die Norm sowoh! an
Zahl wie an Grosse vermehrt — bedeutendere Lymphome eingelagert sind.

Ebensogut wie aus den Lymphdriisen, dem von altersher bekannten
Bildungsort der Lymphocyten, werden zweifellos aus dem lymphadenoid-
hyperplastischen Knochenmark, aus der in gleicher Weise hyperplasierten
Milz, den Lymphomen in der Haut, den diffusen Lymphocyteninfiltraten
in Leber und Nieren und von allen anderen Orten her Lymphocyten auf
dem Wege der Lymphgefisse in das Blut geschwemmt. Der Beweis
dafiir, dass alle diese Lymphome auf die genannte Weise Lym-
phocyten in das Blut hinein abgeben, ist mikroskopisch da-
durch gefithrt, dass in der Umgebung dieser Bildungen sich
Lymphgefisse mit Lymphocyten ausgestopft nachweisen lassen,
die aus den Lymphomen herausgepresst sein missen (in der
Richtung des Lymphstroms), gerade so wie wir es unter nor-
malen Verhédltnissen an den Lymphdrisen sehen (Pinkus).

Um die eigentiimliche Thatsache zu erkliren, dass in scheinbar
vollig gleichen Fillen das eine Mal ein normales Zahlenverhiltnis zwischen
weissen und roten Blutkorperchen besteht (Pseudoleukaemie), das andere
Mal eine sehr erhebliche Verschiebung (lymphatische Leukaemie), sind
eine Anzahl von Theorieen aufgestellt worden. Hier sei nur die ver-
breitetste und mit der grossten Ausdauer verteidigte aufgefiihrt, welche
von Neumann aufgestellt worden ist. Nach dieser Theorie ist als unbe-
dingte Notwendigkeit fiir das Zustandekommen einer lymphatischen
Leukaemie die Iymphadenoide Umwandlung des Knochenmarks anzu-
sehen. Ihre heiden Stitzen sind die Thatsachen, dass es lymphatische
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Leukaemieen giebt, welche ausschliesslich eine BErkrankung des Marks
aufweisen, und dass in jedem Fall von lymphatischer Leukaemie das
Knochenmark erkrankt gefunden wurde. Mit geringer Modification, aber
praguanter Klarheit bringt Pappenheim diese Theorie mit den Worten
zum Ausdruck: ,Befillt der krankhafte Wachstumsreiz zuerst und allein
die Milz oder Lymphdriisen, deren dehnbare Kapsel dann eben mitwichst,
so resultiert bloss Pseudolenkaemie; wird in gleicher Weise das Knochen-
mark ergriffen und zur Hyperplasie gebracht, so entsteht stets Leukaemie.“
So einfach die Verhiltnisse durch die Annahme dieser Erklirung
sich gestalten wiirden, hindern mehrers Punkte, uns ihr anzu-
schliessen (cf.8. 60 u.61). Dass die Fille von lymphatischer Leukaemie
mit ausschliesslicher Markerkrankung wohl simtlich der acuten
Leukaemie angehdren, ist bereits erwdhnt worden, und ebenso, dass diesen
acuten Fallen keine geniigende Beweiskraft beizumessen ist, da bei ihnen
auch die iibrigen nicht vergrésserten lymphatischen Apparate
alle Zeichen hochgradigster Proliferation aufweisen, welche ihre
Beteiligung an der Erhhung der Blutlymphocytose wahrseheinlich machen.
Ferner entspricht die Anschauung, dass die Fille von generalisierter
Lymphomatose, welche allein als Pseudoleukaemie bezeichnet werden
diirfen, keine Blutverﬁnderung zeigen, nicht den Thatsachen, es besteht
in ihnen vielmehr eine vollig gleichsinnige, aber nur qualitative Anderung
der Blutmischung; es fallt somit jeder eingreifende Unterschied zwischen
lymphatischer Leukaemie und Pseudoleukaemie. Schliesslich aber ist, wie
bereits oben ausgefihrt, der Beweis direct geliefert worden, dass auch andere
Lymphome als die der Knochen Lymphocyten in das Blut hineinschieben.
Neuere und namentlich mit Bezug auf die Beteiligung der ver-
schiedenen Organe an der Lymphocytose des Blutes angestellte Unter-
“suchungen sind erforderlich, um diese schwierigen Verhaltnisse zu kliren.
Von den hiufig erdrterten Moglichkeiten:
1. dass die Ablagerung der lymphomatésen Massen aus dem
Blute erfolge, die Vermehrung der Lymphoeyten aber im Blute selbst,
teils durch Zellteilung, teils durch Verhinderung der (als normal an-
gesehenen) Umbildung in rote Blutkorperchen oder polynucledre Leuko-
. cyten, zu stande komme; oder
2, dass die Neubildung zwar nicht aus dem Blute abgelagert,
sondern an Ort und Stelle gewachsen sei, aber aus metastatisch ver-
schleppten Zellen; oder
3. dass die Tumoren an Ort und Stelle entstehen aus kleinen,
dort schon in der Norm vorhandenen Anhgufungen reticuliren Gewebes,
infolge einer allgemeinen Disposition zur Neubildung lymphadenoiden
. (tewebes,
ist nach unseren bisherigen Ausfiihrungen die letzte als erwiesen anzusehen.
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Was das Zustandekommen des lymphaemischen Bluthefundes betrifft,
so muss die dltere Annahme, welche die Lymphocytenvermehrung auf das
Ausbleiben ihrer Umwandlung in polynucledre Leukocyten bezichen will,
aus dem Grunde zuriickgewiesen werden, dass es sich hier, wie Ehrlich
gezeigt hat, um zwei ganz verschiedene histologische Stimme handelt,
um den Stamm der Lymphocyten und den der neutrophilen Knochenmarks-
zellen, deren Entstehung gar nichts mit einander gemein hat, und die
niemals ineinander iibergehen. Es ist vielmehr als bewiesen anzusehen,
dass die Lymphocytose des Blutes von einer vermehrten Bildung in den
Lymphomen und Hineinspiilung dieser Zellen in das Blut abhéngt, ein
Vorgang, den man in seinen verschiedenen Stadien direct unter dem
Mikroskop sehen kann.

Vielleicht tragt zum Zustandekommen der Lymphocythaemie ausser
der Mehrbildung der Lymphocyten noch ein verminderter Verbrauch dieser
Zellen bei. Diese Annahme kénnte ihre Stitze darin finden, dass in den
Lymphomen der chronischen lymphatischen Leukaemie, .wenigstens nach
dem Tode, so hiufig nur sehr spérliche Mitosen gefunden werden. Abge-
sehen aber von der Moglichkeit, dass diese geringe Vermehrung als
Zeichen des Absterbens aufzufassen sei, vielleicht sogar zum Teil in der
Untersuchungstechnik begriindet ist (zumal andere Befunde das Vor-
kommen sehr zahlreicher Mitosen darlegen), scheint gegen diese Annahme
der directe Nachweis eines sehr erheblichen Lymphocytenverbrauches im
Blut (Gumprecht) oder wenigstens einer grossen Labilitit der Lympho-
cyten (Askanazy) zu sprechen. Die Entscheidung dieses Punktes muss
der Zukunft vorbehalten bleiben. Hs wire bej spateren Untersuchungen
eine besonderes Augenmerk darauf zu richten, wie das Verhiltnis der
Menge der degenerierten Lymphocyten im Blut sich zu der Zahl der
Mitosen in den Iymphatischen Organen verhielte und, wenn moglich, noch
ganz besonders das Moment nicht ausser Acht zu lassen, wie die Mi-
tosenmenge wihrend des Lebens (an Lymphomen, die gelegentlich intra
vitam entfernt worden sind) sich zu der in den Leichenorganen derselben
Person verhilt.

Uber die Histogenese einer weiteren Eigenttimlichkeit lymphatisch-
leukaemischer Neubildungen fehlen noch ausreichende Untersuchungen,
nimlich tiber die Vorginge bei der oft so plétzlichen Rickbildung der
Lymphome und der Lymphaemie. Ob der Zerfall der Zellen am Orte
ihrer Entstehung oder, nach Ausschwemmung der Zellen aus den Neu-
bildungen, erst im Blute eintritt, daritber fehlen uns die notigen An-
gaben. Dieser Vorgang ist in eine Linie zu stellen mit dem Schwinden
anderer grosser Gewebsneubildungen, namentlich einiger in der Haut
vorkommenden Rundzellentumoren, welche unter dem Namen der sar-
coiden Geschwiilste (sogenannte multiple Hautsarkomatose, Mycosis
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fungoides) bekannt sind, und bei denen eine partielle oder gar vollige
Rickbildung spontan oder unter der Wirkung des Arseniks beob-
achtet wird.

c) Atiologie.

Schon in vorbacteriologischer Zeit wurde als Ursache der Leukaemie
und Pseudoleukaemie hiufig das Eindringen irgend eines infectidsen Agens

terien gesucht. Es wurden auch hier und da Pilze gefunden — und zwar
nicht nur die gewshnlichen Eitererreger und #hnliche banale Infections-
triger, von denen von vornherein nicht anzunehmen war, dass ihnen eine
atiologische Bedeutung zukime — nie aber gelang der Beweis, dass es

cation (z. B. bei der Tuberculose).

In den letsten Jahren sind mehrfach Mitteilungen gemacht worden,
welche fir das Vorkommen tierischer Parasiten zu sprechen scheinen.
Derartige Gebilde sind bej lymphatischer Leukaemie im frischen Blute
von Mannaberg gesehen worden; sie wurden weiterhin erwdhnt, ihre
Deutung als Parasiten aber teils unentschieden gelassen, teils zuriick-
gewiesen von Strauss und von Pollmann. In eine neue Phase trat
diese Fragé mit den Arbeiten von Lowit, welcher bei beiden Arten der
Leukaemie eigentiimlich organisierte, amoebenartige Gebilde in den weissen
Blutkérperchen nachwies. Der grosste Teil der Untersuchungen Lowits
erstreckt sich auf die Atiologie der myeloiden Leukaemie. Aber auch
bei lymphatischer Leukaemie hat er die im Blut und in einzelnen blut-
bildenden Organen (Milz und Kunochenmark) gefundenen Gebilde be-
schrieben und, allerdings mit einer gewissen Reserve, als amoebenartige
Korper unter dem Namen Haemamoeba leukaemiae parva (vivax) dargestellt.

Weitere Untersuchungen miissen den Wert oder Unwert der An-
gaben Lowits ergeben. Bisher haben die nachuntersuchenden Forscher
sich ausnahmslos ablehnend verhalten (8. 114). Wir teilen im Folgenden
kurz die Befunde mit, wie sie Lowit in seinem Buche dargelegt hat.

Es handelt sich um kleine, nach besonderen Farbemethoden?) dar-
stellbare Gebilde, héufig mit sporn- oder hakenfsrmigen Fortsdtzen; sie

*) Dunkle, metachromatisch violette bis rotbraune Firbung durch folgende Me-
thode: leichte Erwirmung des auf der Ehrlich’schen Kupferplatte fixierten, auf einem



4 Die chronische lymphatische Leukaemie.

lassen zuweilen einen kernartigen Innenkérper erkennen. Lowit versucht
nach seinen Funden einen Entwicklungsgang zusammenzustellen, indem
er unterscheidet:

1. Jugendformen, die einzeln oder — héufiger — zu mehreren
in den Lymphocyten liegen.

2. Heranwachsende Formen mit Volumszunahme und Teilungs-
erscheinungen,

3. Sporulationsformen, grossere Gruppen noch mit einander in
Verbindung stehender Einzelformen, die an die Sporulationsformen der
Malariaparasiten erinnern.

4. Degenerationsformen, unregelmissige, aber in der Art der
bisher genannten Gebilde sich firbende Korner und Klimpchen.

Diese Korper finden sich nur selten im kreisenden Blute, haufiger
in den inneren Organen, wo sie an einzelnen Stellen gehduft vorkommen,
Eigentiimlicherweise sind sie seltener in den Lymphdriisen als in Milz
und Knochenmark. Thre Ubertragung auf Tiere (welche nach Liowits
Angaben mit den entsprechenden Gebilden der myelogenen Leukaemie
gelang) ist bei der lymphatischen Leukaemie nicht gegliickt.

Die Entscheidung iiber alle diese Punkte muss der Zukunft ither-
lassen bleiben, namentlich mit Ricksicht auf die Frage, ob es sich hier
wirklich um einzellige Lebewesen handle oder nur wum eigentiimliche
Producte der Zelldegeneration (Verhandlungen der Congresse fiir innere
Medicin 1899 und 1900), eine Frage, auf die Lowit selbst des ge-
naueren eingeht. Er hilt die Deutung der beschriehenen Korperchen als
Producte der gewohnlichen, unter Hyper- oder Hypochromatose mit Karyor-
rhexis oder Karyolysis einhergehenden Lymphocytendegeneration fiir aus-
geschlossen, da diese letzteren sich bei den angegebenen Firbemethoden
nicht metachromatisch firben und andererseits die sogenannten Haem-

Schilchen voll altem Loffler’schen Methylenblau schwimmenden Priparats; Stehen-
lassen bis zur Erkaltung (5—10 Minuten); Wasserabspiilen; Differenzieren in 0-3%, Salz-
séurespiritus; Wasserabspiilen; Trocknen; Balsameinschluss. Alkohol—Atherﬁxierung ist
zu vermeiden, da die betreffenden Korperchen durch Berithrung mit Alkohol schlecht
farbbar werden. Ahnliche Resultate ergiebt schon in der Kilte die Farbung mit Thionin,
welche sich —— unter Wegfall der Differenzierung mit HCl = Alkohol — mit einer
folgenden Triacidfirbung combinieren lisst. Fir die Untersuchung histologischer Ob-
jecte erwiesen sich Alkohol- und Sublimathirtungen allein als brauchbar, die chrom-
siurehaltigen Losungen und Formalin als unbrauchbar. Als Firbung empfiehlt sich
fiir Schnitte eine Mischung aus Lofflers Methylenblau 30 Teile und conc. wiisserige
Thioninlésung 15 Teile, Farbung 15—20 Minuten in der Wirme, Differenzieren in
0:3°/, HCl = Spiritus, Alkohol 96 °for Xylol, das nach mehrfachem Trockenwerdenlassen
an der Luft das Priparat aufhellt, Canadabalsam. Noch bessere Resultate ergiebt eine
20—24 stindige Saffraninfirbung (wasserig-alkoholische Losung), durch welche die amoe-
boiden Korper rostbraun bis braunrot werden, der Rest blass oder rot, basophile Granula-
tionen schwach gelblichrot, Producte der Kerndegeneration mehr oder weniger dunkelrot.
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amoeben sich nach den gewdhnlichen Féarbungen, durch welche Degene-
rationen schon hervortreten, nur andeutungsweise darstellen lassen.

Sodann aber fragt es sich, ob die betreffenden Gebilde, selbst wenn
sie nur im leukaemischen Blute vorkimen, auch als Erreger der Leukaemie
angesehen werden miissen. Auffillig ist in dieser Beziehung der Fund
der myelogen-lenkaemischen Amoebe in einem Falle lymphatischer Leuk-
aemie, der durch einen Gehalt von mehreren Procenten Ehrlich’scher
Myeloeyten gekennzeichnet war, denn nach unserer Auffassung der ver-
schiedenen Leukaemieformen darf man auf diesen Befund hin nicht ohne
weiteres von einer myelogen-lymphatischen Mischform sprechen. Auffillig
ist ferner, dass die amoeboiden (Gebilde auch bei der myelogenen Leukaemie
besonders in den Lymphocyten, den am wenigsten fiir die Leukaemie
charakteristischen Zellen, liegen.

Sehen wir von dieser das Wesen des Infectionstrigers hetreffenden
Seite der Atiologie ab, iiber deren Wert die Zukunft entscheiden muss,
so haben wir noch gewisse Anhaltspunkte, die das Entstehen der lym-
phatischen Leukaemie aufzukliren vermogen. Es sind in dieser Beziehung
besonders wichtig die Fille, in denen einer Reizung lymphatischen Gre-
webes die lymphatische Leukaemie nachfolgte. Gering sind allerdings
die Ergebnisse, welche die haufigste Gruppe dieser Erkrankungen, die
Lymphodermia perniciosa, darzubieten im stande ist; unsere Kenntnisse
von den hier vor sich gehenden histologischen Verinderungen (namentlich
innerer Organe) sind im Anfangsstadium zu ungeniigend, zumal die sichere
Diagnose ja erst im spateren Stadium retrospectiv gestellt werden kann.
Die Hiufigkeit der Combination dieser ausgedehnten Erythrodermieen mit
folgender lymphatischer Leukaemie weist auf die Notwendigkeit hin, suspecte
Fille in die genaueste klinische und haematologische Beobachtung zu
nehmen. Bessere Anhaltspunkte scheinen einige mit Sarkomen vereinigte
Leukaemiefille zu bieten. Ob der Vorgang in diesen Fillen allerdings
Jemals so einfach ist, wie er gewdhnlich in dem bekannten Tiiicke’schen
Falle aufgefasst wird, bei dem die entstandene Leukaemie auf die Uber-
schwemmung des Blutes durch ein in die Bluthahn hineingewuchertes
Lymphosarkom, einem Abtropfen von Lymphocyten vergleichbar, ge-
schoben wurde, erscheint zweifelhaft, Bedeutungsvoller ist die bereits
mehrfach erérterte Auslegung Neumanns, welche die lymphatische
Leukaemie auf die specifische Reizung eines schon vorher hyperplasti-
schen Knochenmarks bezieht, wie wir es schon bei den Fillen acuter
lymphatisecher Leukaemie, welche einer schweren Anaemie folgten, kennen
gelernt haben (Strauss).
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d) Diagnose.

Die Diagnose der lymphatischen Leukaemie kann klinisech nur durch
den Nachweis des specifischen (lymphatischen) Blutbefundes ge-
sichert werden. Grosse Lymphome, Milztumor, Neigung zu Blutun-
gen, eventuell verbunden mit den beschriebenen Affectionen der Haut
(Urticaria, Erytheme, Tumoren), deuten auf die Diagnose hin und dringen
zur Blutuntersuchung. In einer gewissen Anzahl von Pseudoleukaemie-
fallen ist das einzige objective Unterscheidungsmittel sogar nur der
Grad der Blutverainderung, da alle anderen Symptome beiden Krank-
heiten gemeinsam sind und auch der Blutbefund bei beiden Affectionen
eine gleichsinnige Wandlung durchgemacht hat.

Aber auch sonst ist der Blutbefund stets das wichtigste und aus-
schlaggebendste Unterscheidungsmittel, denn alle anderen klinischen Sym-
ptome ausser ihm konnen die Diagnose der lymphatischen Leukaemie
nur wahrscheinlich machen, aber nicht sichern.

Die Unterscheidung von der Pseudoleukaemie und den dieser Af-
fection dhnlichen Leiden werden wir im nichsten Abschnitt (S. 90) be-
trachten.

Ist durch die Constatierung einer starken Leukocytenvermehrung
das Vorhandensein einer Leukaemie iiberhaupt erkannt worden, so gelingt
die Unterscheidung der lymphatischen von der myeloiden Leuk-
aemie nicht selten — bis zu einer gewissen Wahrscheinlichkeit — be-
reits durch grobklinische Symptome. So stellt die isolierte Milzvergrosse-
rung der myeloiden Leukaemie, bei der das Organ der Hilfte bis
Dreiviertel der ganzen Bauchwand anliegt, ein nicht so seltenes charak-
teristisches Bild dar, welches der grossen Mannigfaltigkeit und Ausbrei-
tung der pathologischen Verdnderungen bei der lymphatischen Leukaemie
(der vorzugsweisen Vergrosserang simtlicher Lymphdriisen), dem Mangel
von Knochensymptomen, den atypisch localisierten Tumoren in Zusseren
und inneren Organen, eventuell auch schnellerem Verlauf, scharf gegeniiber-
steht. Diese Wahrscheinlichkeit kann aber auch wieder nur durch den
genauen mikroskopischen Blutbefund, wie ihn am frischen Blut schon
Virchow in uniibertroffener Weise geschildert hat, und wie er durch
Ebhrlichs Methoden leicht von jedermann festgelegt werden kann, zu
sicherer Entscheidung erhoben werden; es steht hier das fiir die myeloide
Leukaemie charakteristische bunte Blutbild mit seiner Polymorphie
der einfachen Lymphocytenvermehrung der lymphatischen Leukaemie
gegentiber,
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e) Prognose.

Die chronische lymphatische Leukaemie ist als eine todlich ver-
laufende Krankheit zu bezeichnen. Ihre Dauer schwankt in sehr erheb-
lichen Grenzen, wenn wir den ganzen Verlauf herechnen: sie hraucht nur
wenige Monate zu wihren und kann mehrere Jahre betragen. Vom
deutlichen Eintritt des kachektischen Stadiums an iibersteigt die Krank-
heitsdauer aber selten ein Jahr. Wihrend des Verlaufes kommen teils
spontan, teils durch intercurrente Krankheiten, teils durch die Therapie
erzeugt starke und lange dauernde Remissionen vor. Die wenigen Be-
richte von vélligen Heilungen kranken zum Teil an der Sicherung der
Diagnose, welche bis in die neueste Zeit hinein zuweilen nicht mit der
erforderlichen Sorgfalt begriindet ist; andererseits fehlt oft die geniigende
Weiterbeobachtung, deren Mangel Grund fiir den REinwand darbietet,
dass es sich nur um eine voriibergehende Remission gehandelt habe.
Fir die letstere Auffassung spricht auch der hiufige Bericht, dass Fille
" von Pseudoleukaemie, die durch Arsen erheblich gebessert waren, nach
lingerer freier Zeit zu Grunde gingen, meist unbeobachtet, zuweilen aber
mit der ausdriicklichen Constatierung eines in Form von ausgesprochener
lymphatischer Leukaemie eingetretenen Recidivs.

Da wir als Hauptcharakteristicum der lymphatischen Leukaemie
den in irgend einer Weise lymphaemischen Blutbefund ansehen, so miissen
wir, bei der infausten Prognose der Leukaemie, fiir jeden Fall lymphati-
scher Tumoren die grossten Bedenken beziiglich eines giinstigen Aus-
ganges hegen, sobald im Blute sich Zeichen einer Lymphocytenvermehrung
vorfinden.

Die Formen des Todes haben wir bereits bei der Besprechung
des Krankheitsverlaufes kennen gelernt.

f) Therapie.

Die érztliche Behandlung der chronischen lymphatischen Leukaemie
vermag zwar hiiufig einiges zu leisten, um die objectiven Krankheits-
erscheinungen zu bessern und die subjectiven Beschwerden zu lindern,
eine wesentliche Beeinflussung der Krankheitsdauer erfolgt aber nur
selten, und namentlich die Abwendung des todlichen Ausgdnges wird
durch unsere Mittel nicht erreicht.

Die einfache chirurgische Vornahme, alles Krankhafte fortzurdumen,
ist unausfihrbar. Teilweise Exstirpationen werden, meist aus mechani-
schen Griinden, zuweilen indiciert sein. Vor allem die Fille mit grossen
Tumoren und geringer Blutverdnderung (Pseudoleukaemie in unserem
Sinne) bieten hier Indicationen. Einesteils ist es die hiufige Atem-
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behinderung infolge der Halslymphome, welche zuweilen zu deren Ent-
fernung schreiten liess, andererseits die Beschwerden, welche die grosse
Milz verursachte. Ein andauernder Effect jst durch die Driisenexstir-
pation, die oft erstauntich leicht ausfihrhar jst und gut ertragen wird,
nie erzielt worden. Die Milzexstirpation bietet bei der Pseudolenkaemie

Tumor handeln kénne,
Von #usseren Mitteln werden verschiedene Artep der Jodapplication *
verwendet. Einep guten Erfolg hat man zuweilen nach Jodoformeip-

vielleicht als Folge der gleichzeitig erzeugten andauernden Durchfille,

Verkleinerungen der Milz hat man dureh Auflegen einer Eisblase er-

zielen kénnen, aber ohne einen weiteren Einfluss auf die Krankheit,
Nachdem man durch dag Uberstehen acuter Infectionskrank-

aemie gesehen hat, wurden mehrfach Impfungsversuche in therapeutischer
Absicht angestellt. Die Erfolge dieser Erysipelﬁbertragungen sind nicht
ermutigend, zumal wenn man die Gefahren der Methode beriicksichtigt.
Bemerkenswert ist, dass Misslingen deg Einimpfungsversuches sowohl
von  Streptococcencultur glg auch von Erysipelmasse  berichtet wird
(Mager). Es gingen aber auch Intercurrente Infectionskrankheiten ganz
einflusslos voriiher (Hirschlaff}.

Diesen Infectionsversuchen am nichsten stehen dje mehrfach mit

Leukocytose durch diege Stoffe versucht worden ist (Milzextract J acob;
Spermin Richter; Tuberculin, Nuclein Pal). Die erzielten Leukocytenver-
minderungen waren nup sehr vorithergehend; dg indessen immerhin eine
gewisse Herabsetzung der Zahl der weissen Blutkérperchen erreicht
worden ist, diirften diese Versuche, im Zusammenhalt mit der sicher
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constatierten weitgehenden Riickhildung der Lymphaemie durch infectidse
Processe, als nicht absolut aussichtslos bezeichnet werden.

Von inneren Mitteln seien zunichst die Jodpréaparate (ins-
besonders Jodkali) erwéhnt, denen Wunderlich in seiner ersten Mit-
teilung iiber generalisierte Lymphome Heilwirkungen zuschreibt. Vom
Chinin hat Mosler in einem Falle, dessen Diagnose nicht iiber jeden
Zweifel erhaben ist, eine anscheinend complete Heilung gesehen. Sonst
werden die Wirkungen dieser heiden Mittel aber geradezu als differential-
diagnostischer Behelf zur Unterscheidung von Syphilis und von Malaria
benutzt.

Das einzige Mittel, das in einer gewissen Anzahl von Fillen (und
zwar vornehmlich bei den grossen Lymphomen mit wenig lymphaemischem
Blutbefund) grosse Erfolge aufzuweisen hat, ist das Arsen. Der Erfolg
der Arsentherapie ist meistens im Anfange gut. Leider erfolgt fast immer
bald ein Recidiv, dem das Arsen nichts mehr anhaben kann, und der
totliche Ausgang wird nur hinausgeschoben, aber nicht verhiitet (Bram-
"well).

Das Arsen wird in den verschiedenen Arten gegeben, welche im
zweiten Heft dieses Teiles ausfiihrlich erortert worden sind (S. 180f)

Als Pillen werden die alten Pilulae asiaticae mit Piper nigrum ver-
wendet oder besser mit Natrium carbonicum saturiert:

Acid. arsenicos. 03
Natr. carbonie. 10
Pulv. radic. Liquir.

Suce. Liquir. a% 50
Glyeerini gtt. 11

M. f. mass. pilul. e qua form. pilul. No. C.

Mit 2 Pillen téglich wird begonnen, bis auf 6 und mehr gestiegen.

In Tropfenform giebt man Solutio Fowleri rein 3mal tiglich 3 bis
15 Tropfen, tiglich um einen Tropfen steigend, oder Sol. acid. arsenicos.
(025:) 500, 3mal tiglich 6 bis 30 Tropfen. Der Anstieg sei stets
langsam; wenn keine Intoxicationserscheinungen eintreten, bleibe man
ruhig bei den hohen Dosen, ohne wieder herabzugehen. Plstzliches Aus-
setzen, falls es nicht durch acute Vergiftungssymptome erzwungen wird,
ist strengstens zu vermeiden; es wirkt in diesen Fillen oft ausserordent-
lich schidlich durch Entwicklung eines schwer zu tiberwindenden kachelkti-
schen Zustandes. Daher sei der Abstieg, falls das Arsen aus der Be-
handlung fortgelassen werden soll, stets sehr allmdhlich, wenn auch keine
so grosse Vorsicht notig ist wie beim Anstieg.

Genauer dosierbar und von stirkerer Wirkung, biufig auch besser
ertragen, ist die Verwendung von subcutanen oder intravenssen Injectionen,
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welch letztere namentlich fir hohere Dosen empfehlenswert sind. Sie
werden mit steriler Spritze nach peinlichster Siuberung der Haut mit
Qeife, Ather und Alkohol in eine der oberflichlichen Venen der Ellen-
heuge vollfiihrt. Es ist gut, eine grossere Spritze zu benitzen und durch
Ansaugen vor der Injection sich (durch Bluteintritt in die Spritze) zu
iiberzeugen, dass die Nadel sich im Gefisslumen befindet. Als Losung
fir subcutane Injection ist eine modificierte Kobner’sche Mischung zu
empfehlen, deren Cocainzusatz auch das leichte, ecirca eine Viertel-
stunde lang dauernde Brenmen, das sonst der Arseninjection zu folgen
pflegt, verhindert:

Natr. arsenicos. 01

Cocain. hydrochloric. 003

Aq. bis destillat. ad 10:0

M. D. Sterilisa.

Davon wird taglich 0-5—2cm? injiciert, wenn gut ertragen, noch hohere
Dosen. Fiir intravendse Injection fallt der Cocainzusatz fort, so dass
die reine Kobner’sche Losung verwendet wird. Sorgfaltigste Steril-
haltung der Injectionsfliissigkeit ist die Vorbedingung dieser Therapie.

Noch stirker wirkt zuweilen die intraparenchymatose Injection von
Arsenlosung, wie sie von Billroth und Winiwarter empfohlen wird.

Alle diese Massnahmen miissen viele Monate lang fortgesetzt werden.

Fast gar keine Erfolge hat die interne und subcutane Behandlung
mit organo-therapeutischen Mitteln (Thyreoidea-, Driisen- und
Markpriiparaten) erzielt. Leichten Erfolg sah nach Knochenmarktabletten
Whait, erzielte aber keine dauernde Heilung; andere angeblich erfolg-
reiche Falle (Macalister) sind in ihrer Diagnostik zu unsicher.

Alles in allem sind wir auf die symptomatische Therapie angewiesen,
welche nach den allgemein giltigen Methoden die Leiden der Kranken
moglichst erleichtern und den Kriftezustand moglichst lange erhalten
soll. Unter den hier in Betracht kommenden, wenigstens oft einen zeit-
weiligen Erfolg erziclenden Mitteln seien die Sauerstoffinhalationen er-
wihnt, die ebenso wie die gleichfalls empfohlenen Kohlensaure-Ein-
atmungen (Ewart) suweilen bedeutende Erleichterung verschaffen sollen.
Unter den vielfach zu verwendenden appetitanregenden Mitteln empfiehlt
TLitten und Vehsemeyer besonders das Berberinum (hydrochloricum
sehwer-, sulfuricum und phosphoricum leichtloslich), ein Mittel, das sonst
gegen Malaria hier und da Anwendung findet und auch als Stypticum
verwendet wird. Die Dosen sind 0-1—0'3 mehrmals téglich in Pillen,
Losung oder subcutan.
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Die Pseudoleukaemie,

a) Symptome und Verlauf

Unter dem Namen Pseudoleukaemie (Cohnheim) wird eine
grosse Zahl von Fillen zusammengefasst, deren gemeinsame Symptome
in der Vergrosserung lymphatischer Apparate, besonders multiplen
Lymphdrisentumoren und Milztumor, bestehen, ganz in der Art der
lymphatischen Leukaemie; sie unterscheiden sich aber von dieser
durch den Blutbefund, welcher nur Verminderung der roten Blutkorper-
chen, aber keine nennenswerte Vermehrung der weisgsen Blutkérperchen
aufweist.

Aus der dlteren Litteratur wurden vor Allem die Fille von Ho dgkin
und Wunderlich mit dieser Krankheit identificiert, und nach Hodgkins
Namen, als dem ersten Beschreiber, wird die Krankheit hiufig als
Hodgkins disease benannt. Auch die Namen Lymphosarkom (Vir-
chow, Langhans) und malignes Lymphom werden vielfach als Syn-
onyma gehraucht.

Wir haben bereits an mehreren Stellen gesehen, dass der so hiufig
als normal oder als nur anaemisch bezeichnete Blutbefund dieser Fille
doch gewisse Besonderheiten aufweist, welche ihn dem Iymphatisch-leuk-
aemischen sehr nahe bringen. Es gelingt nimlich durch genauere Fr-
forschung der Bluthistologie auch bei normalem Verhiltnis W: R oder
bei nur missiger Vermehrung der weissen Blutkérperchen stets der
Nachweis einer relativen Lymphocytenvermehrung in den Fillen,
welche genau der pathologisch-anatomischen Beschreibung Cohnheims
entsprechen. Der urspriinglich anatomische Begriff der Pseudoleukaemie
hat sich aber allmihlich, mit seiner Ubertragung auf klinische Fille, be-
deutend erweitert, im Gegensatz zu dem Verhalten hei der wahren
Leukaemie. Auch die Leukaemie ist zuerst an der Leiche von Virchow
erkannt und richtig gedeutet worden, und spiter erst, als der Begriff
durch Virchows meisterhafte Beschreibung bereits zu einem classischen
Bilde geworden war, wurde die Diagnose am lebenden Menschen gestellt.

Ehrlich-Pinkus-Lazarus, Leukaemie. 6
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Diese Ubertragung ging bei der wahren Leukaemie leicht und sicher
beweisbar von statten. Bei der Pseudoleukaemie lisst der Beweis der
rechtméssigen Ubertragung des pathologisch-anatomischen Befundes auf
die klinischen Fille oft viel zu wiinschen itbrig, und der klinische Be-
griff der Pseudoleukaemie wird hiufig nur wie ein Sammelname aller
moglichen generalisierten Lymphombildungen ohne leukaemischen Blut-
befund gebraucht.

In dieser so viele heterogene Bestandteile beherbergen-
den Gruppe ist es allméihlich gelungen, durch Abtrennung be-
stimmter, im Laufe der Zeit scharfer précisierter klinischer
Bilder einige Klarheit zu schaffen.

In einer grossen Anzahl von pseudoleukaemieartigen Fallen, deren
Blut nicht die von uns als charakteristisch angesehene relative Lympho-
cytose, sondern einen wirklich normalen oder nur einen anaemischen
Befund aufwiesen, ist der Beweis gefiihrt worden, dass es sich um ein
ganz anderes Leiden handelt, nimlich entweder um eine besondere Form
der Driisentuberenlose, oder um die Affection, welche nach Kundrats
Vorgang aus der Reihe der Virchow’schen Lymphosarkome unter dem
Namen Lymphosarkomatosis herausgehoben wurde.

Um die Entscheidung zwischen diesen (und noch einigen dhnlichen)
Krankheiten zu treffen, geniigen bei weitem nicht mehr die Kri-
terien: leukaemieartiges Aussehen ohne leukaemischen Blut-
befund, welche nock vor kurzem zur Diagnose ,Pseudoleukaemie® 7y
berechtigen schienen. Wir werden bei der Besprechung der Diagnose
sehen, welche Anforderungen gestellt werden miissen, um einen Fall
wirklich als Pseudoleukaemie anzusprechen.

Die Symptome der Pseudoleukaemie sind oft denen villig gleich,
welche wir bei der chronischen lymphatischen Leukaemie kennen gelernt
haben, sodass ihre genaue Beschreibung zum grossten Teil ejne Wieder-
holung des dort bereits Gesagten bilden wiirde. Wir geben daher nur
eine Ubersicht der abweichenden Befunde. Indessen muss von vornherein
nochmals bemerkt werden, dass der Wert gewisser Abweichungen nament-
lich aus dem Grunde schwer zu beurteilen ist, weil der Begriff der
Pseudoleukaemie eben nicht iiberall in der scharfen Umgrenzung auf-
gefasst wurde, die wir ihm zu geben uns gendtigt sehen, und wir in
dlteren Fillen oft keinen Anhaltspunkt mehr haben, einen sicheren
Beweis fiir ihre pseudoleukaemische Natur zu fiihren,

Die Krankheit beginnt unmerklich mit der Anschwellung der
lymphatischen Organe, an denen vorher entweder gar keine nach-
weisliche Verinderung constatiert worden war, oder die sich schon langere
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oder kiirzere Zeit vorhey infolge anderer Affection (cf. v, Atiologie) in
einem hyperplastischen Zustande befunden haben. Die stirkere Dis-
position deg ménnlichen Geschlechtes, welche wir bei allen anderen
lymphaemischen Affectionen, besonders bei acuter Leukaemie und beim
Chlorom, in nicht ganz so hohem Grade bej dey chronischen lymphatischen

zwischen dem 20. upd 40, Lebensjahre, ohne dass die Krankheit aber in
Spaterem Alter auffallend seltener wirde. Auch sing gerade aus dem
Kindesalter eine erhebliche Anzahl von Fillen bekannt (Fischer: 7 von
12 Kranken). Der bevorzugte Sitz der grossten Lymphome ist, viel-
leicht noch mehr als bei allen anderen Symptomen, die Halsregion.

tumoren.

Die weiche Form gleicht in jeder Beziehung den Lymphomen der
chronischen Iymphatischen Leukaemie. Die Tumoren sind weich bis prall-
elastisch, scharf vop einander abgrenzhar, elliptisch, mit glatter Ober-

und zum Tejl sogar schon mit Sicherheit abtrennbaren Bildungen ge-
horen (Tuberculose, Lymphosarkomatosis), welche das klinische Bild der
Pseudoleukaemie verdunkeln,

Die Milz ist meistens, aber, wie bei der lymphatischen Leukaemie,
nicht constant vergrossert. Indessen kommen gerade bei der harten Form

zu bilden. Hier wie bei den Driisentumoren fehlt aber noch die genauere
Differenzierung der verschiedenen Arten; es fehlt an einer gentligenden
Zah] gut untersuchtor Fille, um zu entscheiden, ob bei isolierter Milz-

oder ob nicht, wie T i rek andeutet, es sich meistens um eine Lympho-
sarkomatosis im Sinne Kundrats handle. Seltene Fille von isolierten
Milztumoren mit relativer Lymphocytose (meist nach dem Uberstehen

von Malaria), welche einen ungiinstigen Verlauf nehmen, sprechen fiir
(k3
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das Vorkommen der Pseudoleukaemie mit vorzugsweiser oder ausschliess-
licher Localisation der lymphatischen Neubildung in der Milz.

Die lymphatische Hyperplasie des Knochenmarks scheint nicht
so constant zu sein wie bei der wahren lymphatischen Leukaemie, jeden-
falls macht sie so wenig klinische Symptome wie bei dieser. Einige
Falle, die unter dem Namen myelogene Pseudoleukaemie (v. Baum-
garten), Lymphadenia ossium (Nothnagel) beschrieben sind, und
deren Hauptverdnderungen im Knochenmark liegen, werden wir zugleich
mit den sogenannten multiplen Myelomen im Abschnitte dber die
Diagnose besprechen. Da der ihnen eigentiimliche Blutbefund nur an-
aemisch ist und keine Lymphocytenvermehrung zeigt, diirften diese Fille
wohl von der eigentlichen Pseudoleukaemie abzusondern sein.

Als das Hauptcharakteristicum der Pseudoleukaemie sehen
wir, wie bei der Leukaemie, den Blutbefund an. Wie wir bereits in der
Einleitung gesehen haben, ist in zahlreichen Pseudoleukaemiefillen eine
ganz erhebliche Aenderung der Leukocytenzahlen vorgefunden worden, und
sogar Cohnheim macht bereits in dem ersten als Pseudoleukaemie be-
schriebenen Falle eine dieshesiigliche Bemerkung. Die Angabe, dass bei
der Pseudoleukaemie die korperlichen Bestandteile des Blutes keine Ver-
schiebungen darbieten ausser einer leichten oder schwereren Oligocythaemie
und anderen Zeichen der Anaemie, besteht nicht zu Rechte. Die Ver-
mehrung der Blutzellen betrifft in diesen Fillen aussehliesslich die
Lymphoeyten. Die Vermehrung der Gesamtzahl der weissen Zellen
ist dabei oft so gering, dass das Verhiltnis zu den roten Blutkérperchen
nicht oder kaum merklich gestort wird, ein Resultat, dessen Zustande-
kommen dadurch begiinstigt wird, dass die Menge der tibrigen Leuko-
cyten, namentlich der polynucledren-neutrophilen, in diesen Fallen erheh-
lich verringert ist. Da die Zahl der weissen Blutkérperchen aber schon
unter physiologischen Bedingungen erheblichen Schwankungen unter-
worfen ist, kann man der absoluten Leukocytenmenge nicht die aus-
schlaggebende Bedeutung zuerkennen. Diese feinen Abweichungen von
der normalen Blutmischung werden nur durch die Betrachtung des Ver-
hiltnisses zwischen den verschiedenen Leukocytenarten erkennbar. Sind
4000 Lymphocyten im Cubikmillimeter Blut vorhanden, so ist das eine
absolute Lymphocytenmenge, welche bei einer noch nicht als abnorm
zu bezeichnenden Leukocyten-Gesamtzahl von 12.000 nicht die physio-
logischen Grenzen ibersteigt (339/), unter einer (gleichfalls im Bereich
des Normalen liegenden) Gesamtzahl von 6600 aber 60/, also etwa das
Doppelte der normalen Lymphocytenmenge, darstellt.

Diese relative Lymphocytenvermehrung ist bis in die neueste
Zeit hinein hdufig unbeachtet geblieben und so in einer grossen
Anzahl von Fillen das wichtigste klinische Kriterium der hier be-
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sprochenen Krankheit nicht erhoben worden. In der — im Vergleich
zu der ungeheuren Menge sogenannter Pseudoleukaemiefdlle — geringen
Zahl vollkommen einwandsfreier, d. h. klinisch und anatomisch ausreichend
durchgearbeiteter Beobachtungen hat sich stets diese relative Lympho-
cytose gezeigt, und andererseits hat sich in einer Anzahl klinisch, und
zum Teil sogar bei der Section, als Pseudoleukaemie angesprochener Fille,
in denen nicht die geringste Blutverinderung auffindbar war, heraus-
gestellt, dass es sich um eine andere Affection, namentlich um eine
eigentiimliche Form der Tuberculose gehandelt hat.

Uber den Zeitpunkt der Entstehung dieser Lymphocytose ist nichts
bekannt. Das Hervorgehen der Pseudolenkaemie aus urspriinglich anders-
gearteten Lymphomen spricht dafiir, dass die Blutveranderung erst nach
einem gewissen Bestande der Lymphombildung eintritt, so dass ein Teil
der multiplen Lymphome ohne alle Blutverinderung vielleicht die Vor-
stadien der Pseudoleukaemie bilden; eine solche Deutung wird allerdings
in diesen Féllen erst retrospectiv moglich sein, und die Entwicklung von
Pseudoleukaemie mit typischer Lymphocytose aus derartigen Lymphoma-
tosen mit normalem Bluthefund darf nicht das Recht geben, im con-
creten Falle bereits im Stadium der generalisierten Lymphome ohne wei-
teres die Diagnose ,Pseudoleukaemie“ auszusprechen. Hs ist dieses
Stadium vielmehr ebenso als Vorldufer, eventuell auch als ursich-
liches Moment aufzufassen, wie wir es noch von Affectionen anderer
Organe (Tonsillen, Haut) kennen lernen werden.

Der sechwachlymphatische Blutbefund bleibt hiufig lange Zeit un-
verindert. Der Tod ereilt den Kranken meistens, ohne dass jemals
die Gesamt-Leukocytenzahl wesentlich erhoht war. Oft aber tritt kurze
Zeit vor dem Tode eine rapide Vermehrung der weissen Blutkorperchen
ein, so wie wir es auch bei der acuten Leukaemie in einigen Fillen sub
finem vitae gesehen haben, zugleich mit rapidem Fortschreiten der iibri-
gen Symptome (diese Fille liegen der oft gedusserten Ansicht zu Grunde,
dass die Pseudoleukaemie ein aleukaemisches Vorstadium der lymphati-
schen Leukaemie sei). Nur sehr selten ist bisher der allmshliche Uber-
gang in langdaunernde lymphatische Leukaemie constatiert worden
(Askanazy: vor 21/, Jahren Pseudoleukaemie; seit 1!/, Jahren bei
wiederholten Blutuntersuchungen stets lymphatische Leukaemie hohen
Grades; Fille von Lymphodermia perniciosa).

Die Localisation des pseudoleukaemischen Processes in den inneren
Organen und ihre Symptome stimmen mit denen der wahren lymphati-
schen Leukaemie in jeder Beziehung iiberein. Noch hiufiger als bei der
lymphatischen Leukaemie sind die dort beschriebenen urticariellen
Affectionen der Haut. Die lymphatischen Tumoren der Haut
kommen in vollig identischer Weise vor (Pfeiffer, dessen Fall sogar
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mit Ricksicht auf die seltene Localisation der Lymphome in der
Mammagegend einem leukaemischen Falle von Malherbe und Monnier
identisch ist). Auch die Vorstadien der Lymphodermia, perniciosa (Ka-

posi), die Erythrodermie mycostque der franzdsischen Autoren, die

sind nicht selten mit einer nur relativen Lymphocytose verbunden, wie
sie fir die Pseudolenkaemie charakteristisch ist. Djege universellen Ery-
throdermien, welche vop ihren Anfangsstadien an bekannt sind, in denen

stellen insofern Analoga zu den multiplen Lymphomen ohne Blutver-
dnderung dar. Aus beiden kann sich eine Pseudoleukaemie entwickeln;
aber sowenig jede generalisierte Lymphomatose ap und fiir sich identisch
mit Pseudoleukaemie ist oder ohne Ausnahme in Pseudoleukaemie iiber-

die an und fir sich gar keine Verwandtschaft, gar keine Beziehungen
zur Pseudoleukaemie hat, und die nur die gleichen prodromalen Symptome
hervorruft. Ob die hier besprochene Affection der Haut ein Leiden ist,

plication hinzukommt, um dann eventuell noch in wahre lymphatische
Leukaemie iiberzugehen, ist eine Frage, zu deren Entscheidung unsere
bisherigen Kenntnisse nicht ausreichen,

Der Verlauf der Pseudoleukaemie ist meistens langsam und ohne
stiirmische Zwischenfille. Die Driisen halten sich oft in gleicher Grosse
monate- und jahrelang, nehmen zuweilen sogar, teils ohne besondere Be-
handlung, teils infolge der Therapie, zeitweise an Volumen ab. Der Blut-
befund erhilt sich mit leichten Schwankungen auf gleicher Hghe; er
tiberschreitet der Regel nach nicht die bereits genannten Grengzen von
W:R=1,, bis Y100 und bessert sich sogar zeitweise ein wenig. Zu-
weilen findet aber wie mit einem Schlag (Trousseau) eine universelle
Ausbreitung der bis dahin meist in der Halsregion localisierten Lymph-
driisen statt, in ganz derselben Weise, wie wir es bei der lymphatischen
Leukaemie bereits gesehen haben,

Fieber gehort nicht zu den haufigeren Vorkommnissen bei der
Pseudoleukaemie. Uher die eigentiimliche pseudolenkaemieartige A ffec-
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tion, welche als chronisches Riickfallsfieber beschrieben ist, wird
bei der Besprechung der Diagnose Niaheres gesagt werden.

Die Arten des Todeseintrittes gleichen vollkommen den bei der
Iymphatischen Leukaemie aufgezdhlten. Entweder fithren intercurrente
Leiden den Tod herbei, ehe die Pseudoleukaemie selbst das Leben be-
droht, oder (und zwar hdufiger als bei der Leukaemie) endet das Leben
infolge der Atembehinderung durch die kolossalen Tumoren an den
Seiten der Luftwege. Das Leiden selbst fiihrt, wenn das Leben nicht
auf die erwihnten Weisen vorzeitig beendet wird, in langsamem Ver-
lauf durch Kachexie zum Tode, oder durch Ubergang in ein fast
ausnahmslos acutes Leukaemiestadium.

Indessen ist bei dieser Form Iymphaemischer Neubildungen der
Verlauf nicht so absolut hoffnungslos wie bei der Leukaemie. Wir sind
in einer gewissen Anzahl von Fillen imstande, durch energische Arsen-
behandlung das Leiden zum Stillstand, ja sogar oft fiir lange Zeit zum
BRickgang zu bringen. Ob bei wirklich ausgebildeter Pseudoleukaemie
aber eine vollige, andauernde Heilung moglich ist, steht noch nicht
sicher fest.

b) Pathologische Anatomie.

Der Obduetionsbefund weicher pseudoleukaemischer Lymphome
gleicht in jeder Beziehung dem bei der lymphatischen Leukaemie beschrie-
benen. Wihrend wir bei dieser weichen Form nur eine allgemeine Hyper-
plasie des Parenchyms gesehen haben, finden wir als diametralen Gegen-
satz dazu bei der harten Form einen Bau, in dem die Vermehrung des
bindegewebigen Stromas in den Vordergrund tritt. Die scharfe Abgren-
zung dieser Form gegen #hnliche klinische Processe (namentlich Tuber-
culose) ist in den letzten Jahren, wie wir noch bei Besprechung der Dia-
gnose des Genaueren sehen werden, einigermassen unsicher geworden, da
auf die Falle der #lteren Litteratur, welche das Hauptcontingent fir das
Studium der pathologischen Anatomie darbieten, nicht das zur Zeit not-
wendig gewordene kritische Mass angewendet werden kann.

Diese Driisen sind ebenfalls rundlich oder oval, gegen einander ab-
geflacht, derb, vom Finger nicht eindriickbar, ja vom Messer oft nur
schwer und knirschend schneidbar. Ihre Schnittfiiche ist graulichweiss
bis gelb, trocken, nicht hervorquellend, oft gleichméssig fibrds oder nur
von weissgelblichen dicken Stringen durchzogen, zuweilen in rundliche
Herde abgeteilt.

Die Milz zeichnet sich héufig durch ausserordentliche Grosse aus,
wie sie kaum jemals bei der wahren lymphatischen Leukaemie erreicht
wird. Sie ist in allen Durchmessern vergrossert und stellt so eine Riesen-
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milz unter Erhaltung der normalen Gestalt dar. In der Zusammen-
setzung sind diese pseudoleukaemischen Milzen den lymphatisch-leuk-
aemischen vollig gleich. Diese grossen Milzen sind Husserst hart, meist
dicht durchsetzt mit sehr derben, weisslichen, in leichtem Grade durch-
scheinenden, runden oder ldnglichen, zum Teile zusammenfiessenden, ge-
fissdurchzogenen Knétchen, die den vergrdsserten Follikeln entsprechen,
und zwischen denen noch Reste der braunroten Milzpulpa als verschieden
breite Streifen liegen (Langhans).

Das Knochenmark ist noch nicht 0 regelméssig in den Bereich
der Betrachtung gezogen worden, wie es seine Wiehtigkeit erforderte.
Jedenfalls wird es hiufig und in genau derselben Weise verdndert ge-
funden wie bei der ausgesprochenen lymphatischen Leukaemie, Den
eigentiimlichen Knochenbefund, welchen die multiplen Myelome und ihre
osteosclerotische Abart darbietet, werden wir bei der Besprechung der
diﬁerentiell-diagnostisch in Betracht kommenden Affectionen heschreiben,
da die einfache Hinzurechnung auch nur eines Teiles dieser Fille zur
Pseudoleukaemie (als eine im Knochen localisierte Abart) nicht ohne
weiteres angeht.

Der histologische Bau der pseudoleukaemischen Neubildungen .
entspricht vollig dem der Iymphatischen Leukaemie. In exstirpierten
Drisen (Goldmann, Fischer) findet man die Anordnung der normalen
Lymphdriise mit grosszelligem Keimecentrum und kleinzelliger peripheri-
scher Schicht noch erhalten, ganz wie Bizozzero es fiir die Leukaemie
beschrieben hat. Von Goldmann ist das Vorkommen reichlicher Ap-
haufungen eosinophiler Zellen gesehen worden, ein Befund, der aber
nicht charakteristisch zu sein scheint, sondern auch in andersgearteten
Lymphomen bekannt (Fischer) und bei der Pseudoleukaemie bei weitem
nicht constant ist.

Die parenchymatésen Bestandteile der harten Form sind
gleichfalls Lymphoeyten; neben ihnen finden sich, wie bereits Langhans
hervorgehoben hat, in diesen Lymphomen vielkernige Zellen mit gleich-
missig durch den Zellleib verteilten Kernen. Diese zelligen Bestandteile
treten mehr oder minder zuriick gegen das bindegewebige Stroma, das,
zu derben, fibrosen Faserziigen entwickelt, die lymphatischen Partieen
stellenweise bis auf geringe Reste erdriicken kann. Bis zu diesen scle-
rotischen Formen bestehen alle Ubergiinge in den verschiedenen Fillen,
und verschiedene Stadien kénnen sogar in den Driisen eines und des-
selben Falles gemischt vorkommen.

Wo regressive Metamorphosen in den pseudoleukaemischen

Neubildungen (ganz besonders in den Lymphdrisen) beschrieben sind,
muss die Diagnose zweifelhaft erscheinen. Hs diirfte daselbst eine genaue
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Nachforschung von ndten sein, ob es sich nicht um jene tumorartige
Tuberculose (Sternberg) oder um eine Mischung mit Tuberculose
(Fischer) handelt.

c) Atiologie.

Betreffs des Erregers der Pseudoleukaemie ist unser Wissen nicht
grosser als bei der lymphatischen Leukaemie. So vielfach das Leiden als
ein durch Infectionstriger erzeugtes bezeichnet und so hiufig bei ihm
Mikroorganismen gefunden oder durch Einimpfung der lymphatischen
Neubildungen in den Tierkérper Tumoren erzeugt worden sind (Roux
und Lannois, Delbet), fehlt doch ein iberzeugender Beweis, zumal
die Wahrscheinlichkeit gross ist, dass es bei den positiven Impfexperi-
menten sich um Tuberculose gehandelt hat.t)

Als Einleitung der Krankheit wurden seit Trousseau locale Af-
fectionen lymphatischer Organe, namentlich im Bereich des Kopfes (be-
sonders Tonsillarschwellungen und Abscesse) bezeichnet, nach deren
operativer Behandlung (blutige Mandel- und Driisenexstirpation) nicht
selten (,wie durch einen Peitschenschlag, der den Keim er-
weckt”, Rudler) die plotzliche Uberschiittung des Korpers mit Lym-
phomen einsetzt.

Als weiterer Vorliufer wird eine grosse Zahl von Infectionskrank-
heiten genannt: Malaria (hiufig), Typhus, Syphilis (Peter), Masern,
Scharlach, Bienenstich (Billroth). Ein familifives Vorkommen, welches
bei Casati (10jéhr. Midchen, dessen Vater und Grossmutter), Biermer
(2 Schwestern im Alter von 3 und 4 Jahren), Eichhorst (12jihr. Sohn
und dessen Vater), Orthner (2 Schwestern, die Affection der einen aber
nicht differentialdiagnostisch ganz gesichert), Croq fils (Mutter und
Kind), Senator (2 Zwillingsschwestern) notiert ist, wird gleichfalls fiir
die infectiose Natur ins Feld gefiihrt (Pawlowsky, Rudler).

Die Pridisposition des minnlichen Geschlechts ist ausgesprochen,
nicht so sehr die einer engeren Altersgrenze (zwischen 20 und 40 Jahren),
Punkte, auf welche wir bereits bei der Atiologie eingegangen sind.

Namentlich in dieser Frage wird eine Klarheit erst dann geschaffen
werden, wenn die Diagnose mit derjenigen Priicision aufgestellt wird,

) Delbet macht diese Annahme sogar zur Sicherheit, wenn er sagt (cit. nach
Rudler): ,Klinisch handelt es sich darum, die Natur einer Krankheit festzustellen,
deren Symptomencomplex fixiert ist. Wenn wir Fille finden, wo alle charakteristischen
Symptome vereint sind: allgemeine Driisenvergrosserung, Leukocytose, eigenartige
Cachexie, so miissen wir diese Befunde zur Diagnose Lymphadenom zusammenfassen,
Und wenn die bakteriologische Untersuchung und der Tierversuch beweist, dass es sich
um Tuberculose handelt, so miissen wir logisch schliessen, dass gewisse Fille von
Lymphadenom tuberculéser Natur sind.*
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welche unsere heutigen Kenntnisse uns auszuithen ermdglichen. Teider
ist bisher eine genaue Abtrennung von den klinisch ahnlichen Formen
bei weitem nicht in allen bekanntgegebenen Fillen moglich.

d) Diagnose,

Der Begrift der Pseundoleukaemie ist von jeher einer der umstrit-
tensten gewesen, und erst die neueste Zeit beginnt Klarheit fiber dieses
dunkle Symptomenbild zu bringen. Von jeher hat Virchow die Ansicht
verfochten, dass unter der Bezeichnung Pseudoleukaemie nichts als eine
Zusammenstellung mehrerer Krankheiten von ganz verschiedener Art gy
verstehen sei.

Unter den vielen Synonyma, mit welehen diese Krankheit im ganzen
oder einzelne besondere Formen bezeichnet werden, befinden sich einige,
welche wir als gesonderte Begriffe differentielldiagnostisch miissen abzu-
grenzen suchen. Dahin gehéren neben einer grossen Abteilung der ma-
lignen Lymphome (d. b. den Fillen, welche unter das Gebiet der Lym-
phosarkomatosis Kundrats fallen):

die Anaemia splenica (Striimpell),

die Anaemia pseudoleucaemica infantium (v. Jacksech),

das chronische Rickfallsfieber (Ebstein),

die multiplen Myelome (Rusticky).

Bereits in der Einleitung, und seitdem im Verlaufe unserer Aus-
fiihrungen zu wiederholten Malen, haben wir die Ansicht ausgesprochen,
dass als Pseudoleukaemie nur Fille bezeichnet werden diirfen,
welche Iymphadenoide Tumoren und eine relative Vermehrung
der Lymphocyten im Blute aufweisen, dass aber ein Fall, welcher
neben Lymphomen keine Blutverinderung dieser Art besitzt, nicht ohne
weiteres als Pseudoleukaemie angesehen werden darf,

Es muss daher von vornherein betont werden, dass

1. betreffs der Zellneubildungen nur lymphadenoide Anhiiu-
fungen, welche in jeder Beziehung den Iymphatisch-leukaemischen gleichen,
gefunden werden miissen, und dass jeder andere pathologisch-anatomische
Befund ung zwingt, den Fall aus der Pseudoleukaemiegruppe auszu-
schliessen;

2. betreffs des Blutbefundes eine procentuale Vermehrung der
Lymphocyten unter den weissen Blutkérperchen insgesamt constatiert
werden muss, wihrend die Verhiltniszahl W : R nicht grisser als 1/,
bis /40 sein darf.

Wir miissen da vor allem eine grosse Zahl von Fillen mit unver-
dnderter Blutmischung absondern, deren Tumoren sich als eine eigen-
timliche Form von Tuberculose herausgestellt haben.
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Unter den Féllen lymphatischer Tumoren der lteren Litteratur sind
bereits eine Anzahl verzeichnet, die den Rahmen der einfachen Ansamm-
lung lymphatischer Zellen zu iiberschreiten schienen, namentlich in der
Weise, dass regressive Verinderungen (Verkisung, andersartige Nekrose)
oder heterogene Zellbildungen (namentlich mehrkernige Zellen und typische
Langhans’sche Riesenzellen) den einfachen Bau deg Lymphoms, die
gleichmissige Lagerung (meist kleiner) Lymphocyten ersetzten. Bine Reihe
von diesen Fallen gehort zu denen, auf welche der neue Krankheitshegriff
basiert wurde (Wunderlich); sie ermoglichten den von Wunderlich
und spiter von Billroth angedeuteten Gedanken, dass es sich hier um
serophuldse Verdinderungen handeln moge.

Nun sind im Laufe des letzten J ahrzehnts Fille heschrieben worden,
in denen teils durch den Tierversuch, teils durch histologische und bhak-
teriologische Untersuchung in den vergrosserten lymphatischen Organen
tuberculdse Verinderungen nachgewiesen wurden. Im Laufe der Jahre
mehrten sich diese auf genauester Untersuchung basierten Befunde, und
heute wissen wir, dass eine grosse Zahl der klinisch und bei der Section
als malignes Lymphom angesprochenen Fille nicht nur mit Tuberculose
verbunden sind (Fischer), sondern eine reine tuberculose Erkrankung
darstellen (Sternberg). Die Form der Lymphdriisentuberculose, welche
zur Verwechslung mit Pseudoleukaemie fithren kann, trigt gewisse Eigen-
timlichkeiten. Der typische Bau des Tuberkels wird meistens vermisst.
Es finden sich mehr diffuse Anhéufungen grosser, endotheldhnlicher Zellen,
zwischen denen spirlich Tuberkelbacillen nachgewiesen werden konnen.
In weiterer Ausbildung dieser pathologischen Gewebsformation tritt aus-
gedehnte Verkisung ein, an deren Rand sich nun Riesenzellen und Tuber-
kelbacillen in grosserer Menge ansammeln. Neben dieser stuberculdsen
grosszelligen Gewebshyperplasie¥ (Ziegler) hestehen zuweilen
sehr erhebliche Bezirke rein hyperplastischen lymphatischen Gewebes.
Viel seltener ist eine der sonst als typisch bekannten Tuberkelbildung
gleichende Epithelioidzellenansammlung mit Lymphocytenwall und cen-
traler Riesenzellbildung und Verkésung.

Die Frage, ob es sich hier stets um eine Tuberculose handle, wird
erst durch eine bedeutende Vermehrung des nutzbaren Materiales ent-
schieden werden konnen. Die Thatsache, dass, je genauer die Unter-
suchung mit allen Hilfsmitteln moderner Technik vorgenommen wurde,
desto haufiger die tuberculose Natur durch Bacillenfund und Tierexperi-
ment erwiesen wurde, spricht sehr fir die ausserordentliche Hiufigkeit
der Tuberculose in diesen Fillen. Bedeutend schwerer noch diirfte die
Beantwortung der Frage sein, ob es sich hier um eine reine Tuberculose
handelt (wie Sternberg bewiesen zu haben glaubt) oder nur um eine
Complication mit Tuberculose oder gar um eine Mischung mit
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einer anderweitigen Geschwulsthildung (Sarkom, Ricker). Uber
die Reinheit der Tuberculose zu entscheiden sind wir nach der immerhin
noch geringen Menge des Materials, welches in jeder Beziehung brauchhbar
ist, nicht in der Lage. Neuere Untersuchungen werden unsere hesonders
durch Sternberg zu einem neuen Gesichtspunkte vorgeriickten An-
schauungen begriinden und vertiefen miissen.

Weniger exact wird die Unterscheidung von jenen anderen, oben
bereits aufgefithrten Symptomencomplexen sein konnen, weil wir bei
ihnen nicht die aetiologischen Momente in Betracht zichen kénnen,
welche uns bei der Ausscheidung der Tuberculose stiitzten.

1. Anaemia pseudoleucaemica infantium (v. Jacksch)
s. Anaemia splenica englischer Autoren s. pseudopernicitse Anae-
mie der Kinder (Bhrlich). Diese Affection besteht in einer hochgradigen
Anaemie, fiir die ein an die pernicidse Anaemie erinnernder Bluthefund
charakteristisch zu sein scheint: Vorkommen von kernhaltigen roten
Blutkérperchen (Megaloblasten und Normoblasten) bei Verminderung der
Zahl der roten Blutkdrperchen: oft starke Vermehrung der TLeukocyten
und Auftreten von Myelocyten (Bhrlich, Engel, der Blutbefund des
angeblichen Leukaemiefalles von Bloch und Hirschfeld [ef. S. 177
gleicht dem fiir a. ps. i. typischen). Leider fehlen in den meisten Be-
schreibungen dieser Krankheit die genaueren Angaben iber den Blut-
befund (Symes, Hochsinger, Referate tber die Anaemie der Kinder
von Fischl und Siegert; Henoch will keine genaue Unterscheidung
auf den Blutbefund basiert, welche Art der Darstellung er als Wechsel
auf -die Zukunft bezeichnet), und wir sind auf die Krankheitsumgren-
zung mit Hilfe der dbrigen klinischen Symptome angewiesen. Die Krank-
heit befillt junge Kinder, der Regel nach vom letsten Viertel des ersten
bis zur Hilfte des zweiten Lebensjahres. Sie endet entweder mit dem
Tode oder geht nach monatelangem Bestande in Heilung aus. Thr her-
vorstechendstes Charakteristicum ist eine (zuweilen hochgradige) harte,
glatte, oft durch die abgemagerten Bauchdecken hindurch sichthare
Milzschwellung, auf welche bereits 1849 Battersby aufmerksam ge-
macht hat. Die Leber ist — zum Unterschiede von dem fast regel-
missig bei Leukaemie so kleiner Kinder sehr hochgradigen Leber-
tumor — nicht so stark vergrossert und behilt ihren scharfen Unterrand
(v. Jacksch). Die Anaemie documentiert sich durch die blasse und
gedunsene Haut, die im Gesichte sehr hiufig teils einen diffusen schwefel-
gelben Ton, teils mehr circumseripte gelbe Infiltrate aufweist (Symes),
sowie durch den Blutbefund mit Verminderung der roten und oft starker
Vermehrung der weisgen Blutkérperchen. Dazu kommen Blutungen in
der Haut, der Nasenschleimhaut, im Munde und im Darme.
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Weitere Untersuchungen miissen ergeben, ob der oben geschilderte
Blutbefund einzelner Fille (Vorkommen von Megaloblasten und Myelo-
cytenvermehrung) eine constante Erscheinung dieses Leidens ist, welche
dann die Unterscheidung von ausgesprochenen Fillen lymphatischer Leuk-
aemie relativ leicht machen wiirde. Das iibrige klinische Bild bietet
weder eine geniigende Précision fiir die differentielle Diagnose gegeniiber
der Leukaemie, noch einer Reihe anderer anaemischen Zustinde des Kindes-
alters dar. Im kindlichen Alter hahen hochgradige Leukocytosen, wie sie
bei dieser Affection vorkommen konnen, anscheinend nicht dieselbe Be-
deutung wie beim erwachsenen Menschen (v. Jacksch); das Uberwiegen
der Lymphocyten ist beim Kinde schon im normalen Blute als die
Regel anzusehen (Loos, Engel). Mit Riicksicht auf diese Unsicherheit in
der Beurteilung des Bluthefundes im Kindesalter werden nur die wenigen
mit den Methoden moderner Bluthistologie untersuchten Fille uns ein
sicheres Urteil iiber die Beziehungen dieser Krankheit zur Leukaemie zu
fillen erlauben.

Ganz besondere Schwierigkeiten bereitet das haufige Auftreten dieser
Krankheit bei syphilitischen Kindern, deren Grundleiden ganz die-
selben Symptome (diffuse hereditdr-syphilitische Hautinfiltration [Hoch-
singer], starken Milz- und missigen Lebertumor, hochgradige Anaemie)
und einen sowohl der Anaemia pseudoleukaemica infantium, als der wirk-
lichen Leukaemie sehr #hnlichen pathologisch-anatomischen (Rundzellen-
infiltration der parenchymatisen Organe) und Blutbefund (kernhaltige rote
Blutkorperchen, Loos, Lymphocytose, Engel) erzeugen kann. Auch die
specifische Therapie vermag in diesen Fillen haufig keine Entscheidung
zu bringen, da einerseits nicht immer die Quecksilber- und Jodbehandlung
zur Heilung fiihrt und andererseits die Krankheit gar nicht selten ohne
Anwendung dieser specifischen Mittel einen giinstigen Ausgang nimmt.

Eine grossere Zahl genau nach allen Anforderungen pathologisch-
anatomischer und bluthistologischer Diagnostik untersuchter und vor
allem mit dem normalen Verhalten verglichener Fille wird auch in diesem
Gebiete voraussichtlich zur erforderlichen Klarheit leiten.

2. Anaemia splenica (Striimpell). Noch weniger exact als unsere
Aussagen iiber das Verhiltnis der Anaemia pseudoleukaemica infantium
zur lymphatischen Leukaemie sein konnten wegen des Mangels geniigender
Kenntnisse des normalen Verhaltens und wegen nicht ausreichenden
Materials genau bearbeiteter Krankheitsfille, vermdgen wir die Beziehun-
gen der von Strimpell als Anaemia splenica beschriebenen Erkrankung
der Erwachsenen zur Pseudoleukaemie und lymphatischen Leukaemie zu
pricisieren. Bei der Seltenheit der Krankheit fehlt uns ein gentigendes,
namentlich auf seinen Blutbefund genau untersuchtes Material, welches
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einer sicheren Beurteilung als Grundlage dienen konnte. Die Krankheit
wird teils zu den schweren, essentiellen Anaemicen gerechnet, teils als
lienale Pseudoleukaemie bezeichnet. Sie kennzeichnet sich, neben den
Erscheinungen von Seiten der Milzschwellung, durch hochgradige Anaemie,
welche sich im Bluthefunde als Oligochromaemie und Oligoceythaemie,
zuweilen mit leichter Leukocytose, ausdriickt. Besonders hervorgehoben
wird der nicht selten (in der Art der pernicidsen Anaemie) anfallsweise
Verlauf dieser Affection, bei dem Zeiten stirkster Anaemie und Zu-
nahme des Milztumors mit erheblichen und langdauernden Remissionen
wechseln (c¢f. Heft 2 dieses Teiles). Was die Bezeichnung als lienale
Pseudolenkaemie betrifft, so miissen wir uns gegen ihn in derselben
Weise und aus denselben Griinden wenden wie gegen die Bezeichnung
einer Leukaemieform als lienale Leukaemie. Wie wir bei den Leukaemie-
arten den Namen nicht nach den am stirksten befallenen Organen wihlen
diirfen, sondern nach der Art ihrer Verinderung, so miissen wir auch
bei einer Einteilung des Begriffes der Pseudoleukaemie verfahren. Bisher
sind sichere Fille dieser Anaemie mit Lymphoeytenvermehrung be-
kannt geworden, aber keine Fille dieser Art mit Myelocytenver-
mehrung; und wie wir die Fille von generalisierter Lymphombildung
mit Lymphoeytose als der lymphatischen Leukaemie nahe verwandt
hingestellt haben, so miissen wir es auch bei dieser Anaemia splenica
mit Lymphocytose thun. FEine weitere Anzahl von Fillen diirfte
wiederum in das Gebiet der Tuberculose zu rechnen sein, und nicht
selten scheinen diese nur Milztumor darbietenden Fille zum Lympho-
sarkom zu gehéren, auf welches wir alsbald niher eingehen werden. Neuere
genaue pathologisch-histologische Untersuchungen sind in diesem Gebiete
erforderlich und lassen eine Klérung der zur Zeit noch bestehenden
Zweifel und Unsicherheiten erhoffen.

3. Chronisches Riickfallsfieber (Ebstein). Unter diesem
Namen wird eine Krankheit beschrieben, die genau nach dem von Pel
zuerst als eine besondere, allerdings auch vorher schon bekannte (Gowers,
Murchison) Form der Pseudoleukaemie geschilderten Bilde verlduft;
das Charakteristicum dieser Affection ist der regelmissige Wechsel von
Fieberperioden und fieberlosen Zeitrdumen, deren Dauer zwischen einer
und drei Wochen, zuweilen auch noch kiirzerer Zeit, schwankt. Zugleich
besteht ein klinisch nachweisharer und oft mit den Fieberperioden zu-
und abnehmender Milztumor, seltener Lymphome und anders localisierte
sarkomartige Rundzellengeschwitlste. Der anatomische Befund wird haufig
als Lymphosarkom oder Hodgkins Krankheit gedeutet. Br scheint jedenfalls
vorzugsweise eine in irgendwelchen lymphoiden Organen (Driisen, Milz,
Knochenmark) gelegene maligne Geschwulst (Hammer, Sarkom, doch vgl.
iiber die Auffassung dieses Falles das unter multiple Myelome Gesagte)
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darzustellen. Erschwert wird die Beurteilung dieser Falle durch das Vor-
kommen von ganz #hnlichen, die in Genesung enden und durch den oft
zweifellosen Anschluss an schwere Malaria (van der Scheer), bei wel-
cher ja gar nicht selten die fir Malaria sonst typische Chininwirkung
versagt und das Arsen allein Heilerfolge aufweist, gerade wie bei der
Pseudoleukaemie. Ein #hnlicher recurrierender Fiebertypus ist zuweilen
bei anderen malignen Geschwiilsten beobachtet worden (Hampeln,
Kast) und nur auf das schubweise Wachsen dieser Bildungen zu be-
ziehen; ferner ist aunch bei den zur Pseudoleukaemie gerechneten Fillen
der Befund nicht immer rein lymphadenoid (Spindel- und Epithelioid-
zellentumoren, Schottelius in Volekers Fall), was in Verbindung mit
der (allerdings vielleicht zufilligen) Combination einer lange vorher
bestehenden Hauttuberculose (Hanser) den von Sternberg und friher
schon von Askanazy ausgesprochenen Gedanken nahelegt, es moge sich
hier oft um die bereits beschriebenen, Pseudoleukaemie simulierenden,
eigentiimlichen tuberculésen Lymphome handeln. Die Erklirung des
Krankheitsbildes als einer Modification der Pseudoleukaemie kurzweg ist
demnach wohl noch mnicht als ausreichend anzusehen. Ob es gestattet ist,
die Fille von Pseudoleukaemie mit intermittierendem Fieber
nach klinischen Symptomen als ein besonderes Krankheitshild fiir sich
zu betrachten, miissen weitere Forschungen ergeben. Sowohl die patho-
logisch-anatomische, als auch die bluthistologische Beschreibung ist in
fast allen Fillen noch nicht hinreichend genau, um eine Entscheidung
iiber ihre systematische Stellung zu treffen.

4. Lymphosarkomatosis. Zu ernsten Schwierigkeiten in der
Diagnose vermag eine Affection zu fithren, welche schon seit der Hr-
kennung aller dieser lymphatischen Processe bekannt ist, aber erst wieder
von Kundrat schiarfer hervorgehoben und zur Pseudoleukaemie in
Gegensatz gebracht worden ist. Diese mit dem alten, aber in ver-
anderter und verengter Bedeutung gebrauchten Namen Lymphosarkom
benannte Affection nimmt, wie die Formen der generalisierten Lymphom-
bildungen, ihren Ausgang von lymphatischen Organen, dem Keimgewebe
der Lymphdriisen, den Milzfollikeln oder irgend einer janderen préfor-
mierten Ansammlung von Lymphocyten (vornehmlich, wie alle diese
lymphatischen Neubildungen, im Gebiet des Kopfes, Rachenschleimhaut
mit Tonsillen und Balgdriisen). Ein grosser Teil dieser Lymphosarkome
sensu strictiori werden nie mit pseudoleukaemischen Neubildungen ver-
wechselt werden konnen, da sie als ecircumseripte Tumoren mit frithein-
tretender Ulceration sich darstellen, so besonders an der Schleimhaut des
Mundes und der oberen Luftwege (Stork), wihrend die pseudoleukaemi-
schen Neubildungen, genau wie die lymphatisch-lenkaemischen, nie zum
priméren Zerfall gelangen.
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Untiberwindlichen Schwierigkeiten konnen wir aber lange Zeit hin-
durch bei den hiufigen Fillen begegnen, wo die Neubildung ihren Aus-
gang in den Lymphdriisen (und auch hier wieder mit Vorliebe am Halse)
nimmt, und in den seltenen Fillen, wo die Milz allein ergriffen scheint
und zuweilen zu kolossaler Grdsse heranwichst (Tiirck). Einen durch-
greifenden Unterschied zwischen Pseudoleukaemie und diesem Lympho-
sarkom ergiebt aber der einem malignen Tumor dhnliche Verlauf der letz-
teren Erkrankung.

Wir lernten die Pseudoleukaemie und die lymphatische Leukaemie
als verallgemeinerte Lymphombildungen kennen, deren Localisation in ab-
gekapselten Organen (besonders Lymphdriisen) in der Art eines gutartigen
Tumors niemals die vorgebildeten Grenzen iiberschreitet und durch ihre
eigene Vergriosserung das Nachbargewebe nur zur Seite dringt und com-
primiert, ohne es zu zerstoren; die Ausbreitungsart finden wir nicht der
Dissemination oder Metastasenbildung der bosartigen Geschwiilste ver-
gleichbar; vielmehr war hier die generalisierte Lymphombildung als
Hyperplasie schon normalvorhandenen Gewebes an den Stellen aufzu-
fassen, wohin — ganz allgemein gesprochen -— der specifische Reiz
kam. Im Gegensatze dazu haben wir beim Lymphosarkom einen localen
Process vor ums, der in der Art eines malignen Tumors einerseits
riicksichtslos alle Gebilde in seiner Umgebung zu durchbrechen vermag
und andererseits vom priméren Sitz aus sich weiterhin im Korper auf
der Bahn der Lymphgefisse ausbreitet. Da die Dissemirnation allmihlich,
von einer Driisengruppe zur nichsten, vor sich geht und sich wie
der primidre Tumor ausschliesslich im lymphatischen Apparat (Driisen,
Lymphfollikel, sonstige Ansammlungen lymphadenoiden Gewebes) locali-
siert, ergeben sich auch hei dieser Krankheit multiple lymphatische
Tumoren wie bei Leukaemie und Pseudoleukaemie. Da hierbei nicht
die #ltesten Herde auch die grossten zu sein brauchen, konnen weit ent-
fernt vom priméren Herd grosse Tumoren sich finden, nur durch eine
Kette ganz kleiner continuierlich mit der priméren Geschwulst verbunden.
Meistens aber sind von den primiren Tumoren aus in allmihlicher
Grossenabnahme die secunddren Geschwiilste durch den Korper ver-
breitet und die weitest entfernten zugleich die kleinsten (Kundrat).

Wenn die Malignitdt des Processes durch sein schrankenloses
Wuchern sich dargethan hat, ist die Entscheidung, ob Lymphosarkom,
ob Leukaemie oder Pseudoleukaemie, schon durch den #usseren Aspect
leicht. Solange die Lymphdriisentumoren dieser Krankheit aber nicht dureh
das Hinauswuchern durch ihre Kapsel unter einander und mit der Um-
gebung sich verldten, ist die Unterscheidung von den pseudoleukaemischen
und leukaemischen Lymphomen durch die blosse klinische Unter-
suchung der Organe unmaglich. Zuweilen wird ein zugleich vorhandenes
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Lymphosarkom der benachbarten Schleimhdute (besonders des Rachens)
eine sichere Diagnose erlauben. Im iibrigen miissen wir wiederum fiir die
Entscheidung am Krankenbett auf den Blutbefund recurrieren, welcher
bei der Leukaemie und der Pseudoleukaemie uns eine Lymphocyten-
vermehrung darbietet, beim Lymphosarkom aber entweder normale Zahlen

oder, in den meisten Fillen, eine — zuweilen extreme — Lympho-
eytenverminderung (Reinbach, Tirck, cf Heft 1 dieses Teiles,
S. 671.).

Somit wird wohl auch hier, bei unvermischten Fallen der einen
oder der anderen Affection, vornehmlich nach dem Blutbefund, stets
eine sichere Angabe méglich sein, ob es sich in einem bestimmten
Falle um Leukaemie handelt oder nicht; ob hei Nichtvorhandensein der
charakteristischen Lymphocytose ein Lymphosarkom oder eine andere
Art der bereits besprochenen Lymphome, namentlich jene eigenartigen
tuberculosen Lymphdriisengeschwiilste vorliegen, dariiber kann erst die
anatomische Untersuchung der Tumoren selbst Klarheit verschaffen.

Nur in einem Falle wird uns die Bluthistologie im Stiche lassen,
dann ndmlich, wenn auf eine urspriingliche Lymphomatose lymphaemischer
Natur (meistens in der Form der Pseudoleukaemie mit unverdndertem
Zahlenverhiltnis der roten zu den weissen Blutkdrperchen) sich ein Lym-
phosarkom aufgepfropft hat, eine Combination, welche nicht so selten
beobachtet wird, und welche zur Anschauung vom genetischen Zusam-
menhang dieser beiden pathologischen Vorgénge fithrte, in der Art, wie
aus gutartigen Geschwiilsten bosartige desselben Keimblattes zu entstehen
vermdgen (Tirck). Dann kann, wenn die klinischen Griinde nicht ge-
niigen, wieder nur die mikroskopische Untersuchung der befallenen Or-
gane die Hntscheidung bringen. Wihrend hei pseudoleukaemischen Lym-
phomen die Kapsel stets respectiert wird und etwa nach aussen von ihr
vorhandene Lymphzellenanhdufungen nicht metastasisch, sondern stets aus
den daselbst ab origine lagernden, in derselben Weise wie alle anderen
lymphatischen Organe gewucherten adenoiden Knétchen sich bilden, durch-
wichst das Gewebe der Lymphosarkomatosis unaufgehalten die natiirlichen
Grenzen und durchbricht an beliebigen Stellen die Kapsel. Innerhalb des
einzelnen lymphatischen Organs selbst freilich findet auch bei Leukaemie
und Pseudoleukaemie, wie wir gesehen haben, hiufig eine Confluenz der
in der Norm deutlich von einander gesonderten Bildungen (Lymphdriisen-
Rindenknétchen und -Markstrange, Lymphfollikel in der Milz und in den
Schleimhiuten) statt, da diese ja nicht durch besondere bindegewebige
Hiillen streng von einander geschieden sind und ihre einfache Berithrung
durch centrifugales Wachstum bereits zur Confluenz fithrt. Hier vermag
dann nur die Anordnung der Elemente und die Gestalt der Zellen den Aus-

schlag zu geben. Bei der Pseudoleukaemie trifft man ausschliesslich den bei
Ehrlich-Pinkus-Lazarus, Leukaemie. 7
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Besprechung der pathologischen Anatomie geschilderten einfachen Bau des
adenoiden Gewebes an, aus mehr oder weniger reichlichem bindegewebigen
Reticulum mit eingelagerten gleichmissigen, den kleinen Lymphocyten
entsprechenden Rundzellen bestehend; die Tumoren der Lymphosarkoma-
tosis dagegen sind (nach Kundrat) charakterisiert durch unregelmissige
Anordnung des Geriistes und weniger dichte Lagerung und erheblichere
Grosse der Zellen.

Es bleibt noch die differentialdiagnostische Besprechung der unter
dem Namen der multiplen Myelome bekannten Affection fibrig, deren
Beziehungen zu den lymphaemischen Zustinden ziemlich nahe zu sein
scheinen. Kin Symptomenbild, dessen typische Wiederkehr in allen Fallen
die Diagnose schon zu Lebzeiten sehr wahrscheinlich macht, charakteri-
siert dieses Leiden. Unbestimmte Klagen, welche sich spiter zu Klagen
iber lebhafte, tiefsitzende Schimerzen (besonders im Rumpf: Brust
und Ricken, Nacken, seltener in den Gliedern) verdichten, spontane
und Druckempfindlichkeit der Knochen der schmerzenden Teile
(Wirbelsdule, Rippen) leiten die Krankheit ein. Im Verlaufe stellen sich
oft direct sichtbare Verinderungen der Knochen (Hervortreibungen, Spon-
tanfracturen namentlich an Rippen und Sternum) und indirect, durch
das Vornitbersinken des Kopfes und kyphotische Biegung der Wirbelsiule,
erkennbare Deformititen ein. Dabei entwickelt sich eine starke Anaemie
und vielfache nervése Stérungen, Neuralgicen, motorische und sensible
Lahmungen im Gebiete der Hirnnerven (Hypoglossus, Facialis, Senator).
Zu. diesen Symptomen gesellt sich als charakteristisches Zeichen die Aus-
scheidung der sogenannten Bence-Jones’schen Albumose durch den Urin,
welche wir als ausnahmsweises Vorkommnis bereits bei der lymphatischen
Leukaemie kennen gelernt haben (S. 55). Der anatomische Befund besteht
in eigenartigen Jymphomartigen Tumoren im Mark der Knochen, die
meistens zur Rarefication der Compacta (als Grund der erwihnten Frac-
turen) fiihrten und daher in den ersten Fillen (bereits im Falle von
Mec Intyre, bei welchem Bence-Jones seinen Eiweisskorper nachwies)
zur Annahme einer Osteomalacie Veranlassung gaben. In seltenen
Féallen®) endet der Process nicht in einer Auflosung der compacten
Knochensubstanz, sondern in einer Osteosklerose, welche die Mark-

) Hammers Fall haben wir in dem Abschnitt itber das chronische Riickfalls-
fieber citiert, wo wir die von dem Autor angenommene Erklirang der Tumoren als
Sarkome auffithrten, eine Auffassung, die nach v. Baumgartens Ausfithrungen und
im Vergleich mit den Féillen von v. Baumgarten (als myelogene Pseudoleuk-
aemie bezeichnet) und Nothnagel (als Lymphadenia ossium benannt) geringere
Wahrscheinlichkeit fir sich hat als. die Ann#herung an pseudoleukaemische Vorginge.
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riume bis auf eine ganz geringe, von einem roten, meistens aus Lympho-
cyten in der Uberzahl gebildeten Gewebe erfillte Reste zum Schwinden
bringt. Der Bluthefund zeigt anaemische Symptome, aber keine Ver-
mehrung der weissen Zellen und, in den genau berichteten Fillen,
keine relative Lymphocytose. Im iibrigen Korper sind nicht selten
Lymphome innerer Organe constatiert.

Die meistens locale Lymphombildung, welche die multiplen Mye-
lome darstellt, mit ihrem negativen Blutbefund ist der diffusen lymphoi-
den Hyperplasie, welche nach der Auffassung Neumanns die Grundlage
jeder Leukaemie bilden soll, gegeniibergestellt worden; doch ist der von
Pappenheim angedeutete Gredanke des Uberganges der localisierten in
eine vollstdndige lymphatische Hyperplasie des Marks noch nicht beobachtet.

Leider liegt in keinem der bisher bekannten Fille ein so genaues
Protokoll der histologischen Untersuchung vor, dass die Entscheidung
itber die Art der (gerade im Knochenmark nur sehr schwer zu beurtei-
lenden und leicht zu verwechselnden) Rundzellen einwandsfrei moglich
wire. Bei der grossen Ahnlichkeit, welche die Vorstufen der wahren
Knochenmarkszellgruppe, sowie auch der roten Blutkérperchen mit den
Lymphocyten haben, konnen die verschiedensten histologischen Vorgénge
ein ganz dhnliches Aussehen besitzen. Es macht vor allem in dieser Be-
ziehung der Fund Charcot’scher Krystalle in Nothnagels bekanntem
Falle von Lymphadenia ossium stutzig, da das Vorkommen dieser
Gebilde in lymphatischen Neubildungen zweifellos zu den Aus-
nahmen gehdrt (s. beim Chlorom, S.41).

Wir sind nach unseren Kenntnissen demnach noch nicht so weit,
die systematische Stellung der multiplen Myelome oder gewisser Formen
dieser Affection zur lymphatischen Pseudoleukaemie genau zu pricisieren.
Die Falle mit normalem Blutbefund werden wir so wenig in dieses Ge-
biet hineinbeziehen diirfen, wie wir es fiir die multiplen Lymphome ohne
Lymphaemie thun zu dirfen glauben. Vielleicht wird das Experiment,
welches bei arteficieller Erzeugung der Albumosurie auch Ver-
dnderungen im Knochenmark hervorzurufen vermag (Zuelzer), Aufschliisse
geben,

Erwihnt seien hier die bereits bei der lymphatischen Leukaemie
herangezogenen Fille von symmetrischer Lymphombildung in den
Thréanendrisen und den Speicheldriisen, die Mikulicz als Krank-
heitstypus hervorgehoben hat. Thr einfach lymphomatiser Bau und ihre
Reaction auf Arsenbehandlung, ihre klinische Ahnlichkeit mit wirklich
lymphaemischen Fillen nihern sie der Pseudoleukaemie, die Moglich-
keit der Heilung und der ganz normale Blutbefund lassen sie mit den
multiplen Lymphdriisentumoren ohne lymphaemischen Blutbefund, die

zuweilen die Vorlaufer der Lymphaemie sein konnen, vergleichen.
T
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Rechnen wir zu den besprochenen Affectionen des lymphatischen
Apparates noch die gewghnlichen grossen tuberculésen Lymphome und
die bosartigen Geschwiilste der Lymphdriisen, Carcinommetastasen
und Sarkome, hinzn, so haben wir alle iiberhaupt hier vorkommenden
Verdnderungen in Betracht gezogen.

Bei der scharfen Unterscheidung, weleche wir nach dem Blutbefunde
zwischen lymphaemischen und nichtlymphaemischen Zustinden gemacht
haben, ist von der Zukunft eine Klarlegung, welche Affectionen aus
dem von uns besprochenen Gebiet auszuschliessen seien, mit
Sicherheit zu erhoffen.

Weniger scharf ist die Scheidung zwischen Leukaemia lym-
phatica und Pseudoleukaemie, den heiden einander so nahe ver-
wandten lymphaemischen Krankheiten. Namentlich die Falle mit den
leichten Leukoeytenvermehrungen bereiten hier Schwierigkeiten, und
nicht so gar selten wird, wie wir in der Einleitung bereits bemerkt haben,
mehr der Eindruck, den der Fall auf den Beobachter macht, als irgend
welche klinischen Beweisgrinde den Ausschlag geben miissen. Im allge-
meinen werden wir die zur Verschlechterung des Bluthefundes neigenden
Fille als lymphatische Lenkaemie ansprechen diirfen, wogegen milde
verlaufende Fille, auch wenn das Verhiltnis W:R nahe an !/ 00 heran-
geht, bei langjihrig gleichmissigem Verlauf zur Pseudoleukaemie zu
rechnen sind.

Fir die Unterscheidung von der myeloiden Leukaemie gilt das im
vorigen Abschnitt (S. 76) Gesagte auch fir die Pseudoleukaemie.

Als Ergebnis miissen wir die Einteilung des alten grossen, unbe-
stimmten, von uns nicht mehr anerkannten Pseudoleukaemiebegriffes in
drei Krankheitsarten betrachten:

1. Wirkliche Pseudoleukaemie. In diese Classe sind die gene-
ralisierten Lymphombildungen mit relativer Lymphocytose zu stellen,
welche mit der wahren lymphatischen Leukaemie in eine Gruppe zu-
sammengefasst werden miissen.

2. Lymphosarkomatosis, generalisierte Lymphombildung ohne
Blutverinderung oder mit Lymphocytenabnahme und mit den Eigen-
schaften maligner Tumoren.

3. Anderweitige, nicht rein Iymphatische Affectionen des Lymph-
apparates, Tuberculose, maligne Tumoren.

e) Prognose und Therapie.

Bezitiglich der Prognose und Therapie lisst sich im allgemeinen nur
dasjenige wiederholen, was wir bei der lymphatischen Leukaemie gesagt
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haben. Therapeutische Erfolge sind hdufiger, ganz besonders bei energi-
scher Arsenikbehandlung, doch auch hier sehen wir selten eine nach-
haltigere Wirkung. Indessen konnen durch die Behandlung doch alle
Symptome durch viele Monate und Jahre in Schranken gehalten werden,
allerdings ohne dass eine wirkliche Heilung zustande kommt. Wir
miissen wiederholen, dass Lymphome, verbunden mit Lymphocytenver-
mehrang im Blute, die grossten Bedenken beziiglich der Fortdauer des
Lebens erregen milssen.

Was die Falle von generalisierten Lymphombildungen anbetrifft,
welche keinen Blutbefund aufweisen, und welche wir daher nicht als
pseudoleukaemiseh ansehen, so ist die Prognose vollkommen von ibrer
Atiologie abhiingig. Kin gewisser Procentsatz dieser Falle ist, wie wir
bereits erdrtert haben, als Vorstadium der Pseudoleukaemie anzu-
sehen, sei es nun, dass in gerader Weiterentwicklung die Lymphaemie
sich noeh einstellt, sei es, dass ihr Ubergang in Psendoleukaemie als
eine Complication anzusehen ist. Solche dtiologisch unklaren Lymphome
sind der Therapie hiufig zugénglich. Nach der Exstirpation nicht all-
suverbreiteter Driisen bleibt hiufig ein Recidiv lange oder fiir immer
aus — andererseits soll gerade die Exstirpation zuweilen einen Reiz zur
schnelleren Aushreitung abgeben. Sie verschwinden nicht so selten unter
Anwendung von Jodpriparaten, besonders aber werden sie durch die im
vorigen Abschnitt beschriebenen Arten der Arseniktherapie giinstig be-
einflusst, welche lange fortgefithrt werden muss und oft nur durch
Wechsel von innerer, subcutaner und intraglandulirer Anwendung zum
Ziele fihrt.
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Nachdem die theoretischen Fragen iber die verschiedenen Formen
der Leukaemie in Teil I dieses Bandes (S. 115), sowie in der Einleitung
zu diesem Teile ausfithrlich besprochen worden sind, soll in dem folgenden
nur noch die Aufgabe Erledigung finden, die rein klinischen Eigentiim-
lichkeiten der myeloiden Leukaemie (= ,Myelaemie¥, ,myelogene
s. medulldré s. Knochenmarkzellen-Leukaemie®) zu schildern.

Diese Aufgabe begegnet aber gerade in der gegenwirtigen Zeit
einer nicht geringen Schwierigkeit, ndmlich der, ein gentigend grosses
Material aus der Litteratur zur notwendigen Erginzung der eigenen Be-
obachtungen heranzuziehen. Denn wie an den oben bezeichneten Stellen
dargelegt ist, kann man es mift den heute allgemein anerkannten An-
schauungen nicht vereinbaren, eine Pathologie und Therapie der ,Leuk-
aemie® schlechthin zu bearbeiten. Wir haben vielmehr gesehen, dass
die beiden Arten der Leukaemie: die lymphatische und die myeloide
Leukaemie so wesentlich von einander unterschieden sind, dass eine
engere Verwandtschaft zwischen ihnen beiden fast als unwahrschein-
lich bezeichnet werden kann; beide Krankheitsgruppen haben wohl
s0 viel und so wenig mit einander gemein, wie etwa der Typhus ab-
dominalis und der Typhus exanthematicus, zwei Krankheiten, welche der
Gleichheit einiger hervorstechender Symptome den &hnlich klingenden
Namen verdanken und doch aufs Schirfste geschieden werden miissen.

Von diesem Gesichtspunkte aus musste deshalb mit dem bisher all-
gemein geiibten Verfahren gebrochen werden, die Atiologie und die spe-
cielle Symptomatologie beider Leukaemieformen gemeinsam zu behandeln;
es ist vielmehr durchaus notwendig und, man darf hoffen, auch fiir die
weitere Hrkenntnis der beiden Krankheiten erspriesslich, wenn diese
Capitel nur auf Grund eines Materiales hearbeitet werden, welches iber
die Zugehorigkeit des einzelnen Falles zu der einen oder der anderen
Form gar keinen Zweifel lisst. Bemerkt sei nur, dass nach dem bis
jetzt auf diese Weise gesichteten Materiale sich noch gar nicht iiber-
sehen . lasst, ob diese Sonderung der beiden Krankheitsformen auch be-
ziiglich der klinischen Eigentiimlichkeiten mehr gemeinsame als trennende
Merkmale aufdecken wird. '

Leider erfiillt der bei weitem grosste Teil der bisher in der Littera-
tur niedergelegten Daten diese von E. Neumann schon vor beinahe
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30 Jabren aufgestellte und unabweishare Forderung nicht und hért des-
halb auf, fiir ungere Zwecke verwertbar zu sein.  Zwar sind schon aus

zelne Fall eine Lymphzellen- oder myeloide Leukaemie war. Dieg sind
aber aus der iiheraus reichen Casuistik dusserst spérliche Fille, und im
Gegensatz hierzu sind selbst aus dem letzten Jahrzehnt, ob-
schon die Untersuchung am gefdrbten Trockenpraparate eine
so leichte Analyse des Blutes ermdglichte, die iiberwiegende

litckenhaft abgefasst, dass wir davon Abstand nehmen missen,
sie fir diese Darstellung zu verwerten. Es musste auch darauf
verzichtet werden, diejenigen Fille heranzuziehen, welche vop den Au-
toren ausdriicklich alg rein lienale oder als lieno-medullare, oder als
medullire, beziehungsweise myelogene Leukaemie bezeichnet wurden,
wenn nicht eine ausreichende Beschreibung des mikroskopischen Blut-
befundes gegehen ward. i

weniger Positives beibringen als Monographieen iiber denselben Gegen-
stand, die um ‘Jahrzehnte zuriickliegen; zahlreiche Angaben iiber Atio-
logie, pathologische Anatomie, Complicationen ete.,, welche andere Hand-
und Lehrbiicher machen, konnten hier nicht aufgenommen werden, weil
sich nicht entscheiden lasst, ob sie auf Fille von Lymphzellen- oder
myeloide Leukaemie sich bezichen.

a) Atiologie.

Die myeloide Leukaemie ist eine ziemlich seltene Erkrankung;
irgendwie bestimmtere Angaben lassen sich vorldufig nicht machen, da
gerade in den statistischen Berichten, welche tiher gie Hiufigkeit der
Leukaemie grossere Zahlen bringen, eine Trennung beider Formen nicht
vorgenommen wird. So weit die Beschreibung des Blutbefundes aus-
reichte, habe ich das in der Litteratur niedergelegte Material auch nach
dieser Richtung zu sichten versucht und den Eindruck empfangen, dass
die Knochenmarkzellen-Leukaemie wohl etwas seltener ist als die Lymph-
zellen-Leukaemie.
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Von 38 durch die Blutuntersuchung sicher als Knochenmarkzellen-
Leukaemie sich kennzeichnenden Fillen betrafen 12 weibliche und
26 minnliche Personen.

Auf die Lebensalter verteilten sie sich folgendermassén:

Jahrzehnt weiblich miénnlich
1—10 1 1
11—20 3 0
21—30 4 7
31—40 4 7
41-—50 0 8
51—60 0 3

Bemerkenswert ist hierbei die von jeher fiir die Leukaemie im
allgemeinen bekannte starke Beteiligung der k'réiftigsten Lebensalter an
der Erkrankung; unter den 38 Fillen sind 30 in dem Alter zwischen
20 und 50 zur Beobachtung gekommen. Die Frauen sind anscheinend
‘ein gut Teil seltener ergriffen als die Minner.

Beziiglich der Lebensstellung, der socialen Lage, kann ich aus
diesem Material nichts ersehen, was einen Anhaltspunkt fiir die Ursache
der Erkrankung gewihrt. Was bisher in dem Capitel iber die Atiologie
der Leukaemie gesagt worden ist, beruht auf Vermutungen, und dies
gilt in ganz besonderem Masse fir die myeloide Leukaemie, hei der
wir nicht einmal Beziehungen zu anderen bekannten Krankheiten, wie
Sarcomatose oder Tuberculose anzunehmen Veranlassung haben. Alle
Versuche ferner, auf unhygienische Lebensweise, schlechte Ernghrung,
Kummer, Sorgen, ﬁberarbeitung ete., die Erkrankungen zuriickfiihren zu
wollen, sind vorldufig als miissige zu bezeichnen,

Uber ortliche Verschiedenheiten, sowie iiber geographische Ver-
breitung der Krankheit ist aus der Litteratur nichts Sicheres zu ent-
nehmen; auffallend ist die grosse Zahl von Fillen (89), welche ein ein-
ziger Autor, Cabot in Boston, zu untersuchen Gelegenheit hatte.

Eine besondere Rolle hat voritbergehend in der Lehre von der
Atiologie der Leukaemie das Trauma gespielt; aber auch ein solcher
Zusammenhang kann durchaus nicht alg bewiesen anerkannt werden.
Gerade der Praktiker, der sich erinnert, dass bei vielen der von ihm
beobachteten Fille die Diagnose der myeloiden Leukaemie nur ge-
legentlich und zumeist erst in schon weit vorgeschrittenem Stadium der
Krankheit gestellt worden ist, wird es leicht begreiflich finden, dass in
nicht seltenen Féllen die Leukaemie bei einer durch ein Trauma ver-
anlassten Untersuchung entdeckt wird. In einer ausfithrlichen Monographie
iiber die traumatische Entstehung innerer Krankheiten hat Stern vor
kurzem die einzelnen Fille sogenannter traumatischer Leukaemie einer

Ehrlich-Pinkus-Laza.rus, Leukaemie, 8
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scharfen Revision unterworfen und ist zu dem Schlusse gelangt, dass eine
posttraumatische Leukaemie bisher keineswegs als iiber jeden Zweifel er-
haben beobachtet worden ist, wenn auch die Mbglichkeit nicht geleugnet
werden kann, dass auf eine uns noch nicht erklirliche Weise die blut-
bereitenden Organe durch eine Verletzung oder Erschiitterung eine derart
abnorme Richtung ihrer Function gewinnen koénnen, dass das Resultat
derselben eine Leukaemie ist. ’

Seit der Vorherrschaft der Bakteriologie in der Lehre von den
Krankheitsursachen hat es auch an zahlreichen Versuchen nicht gefehlt,
einen pflanzlichen oder tierischen Erreger der Leukaemie nachzuweisen.
Keine dieser Bemiihungen hat zu einem befriedigenden Resultat gefiihrt,
sel es, dass sie auf den mikroskopischen Nachweis oder die ktinstliche
Zuichtung eines Erregers sich erstreckten, sei es, dass sie durch Uber-
tragung der Krankheit auf Tiere den Nachweis ihrer parasitiren Natur
zu erbringen versuchten.

Einen Bericht iiber diese génzlich resultatlos verlaufenen Forschun- -
gen giebt Lowit in der Arbeit, in der er selbst zu beweisen sucht, dass
eine wohl charakterisierte Protozoenart rHaemamoeba leukaemige
magna“ die myeloide Leukaemie, eine andere »Haemomoeba leuk-
aemiae parva s, vivax® die Iymphatische Leukaemie beim Menschen
erzeugt. s ist nur eine verhéltnismissig kurze Zeit seit dem Erscheinen
der Lowit’schen Darstellung verstrichen, aber der Widerspruch, den sie
schon erfahren hat, hat ihre Beweiskraft ernstlich gefihrdet. Namentlich
‘von Tirk und von Litten und Michaelis sind Lowits »Protozoen
als Artefacta bezeichnet und in den dringenden Verdacht gebracht wor-
den, dass sie den basophilen Granulationen der Mastzellen entsprechen,
die wir als einen constanten Bestandteil des myelaemischen Blutes kennen
zu lernen haben werden. Ehe iiber diege Frage mit unangreifbarer Sicher-
heit geurteilt werden kann, missen die bisherigen Untersuchungen noch
durch weitere vermehrt werden.

Auch die klinische Beobachtung der myeloiden Leukaemie liefert
bisher nur unsicheren Anhalt dafiir, ob wir sie als eine Infectionskrank-
heit anzusehen haben. FErwihnenswert ist in dieser Beziehung ein Be-
richt von Cabot, wonach ein Krankenwirter kurze Zeit, nachdem er
einen an myeloider Leukaemie Leidenden eine lange Frist hindurch ge-
pflegt hatte, selbst unter den typischen Erscheinungen erkrankte und
innerhalb weniger Monate zu Grande ging. Dieses Vorkommnis erinnert
an die gleichsinnige Beobachtung von Obrastzow, die Fille von lym-
phatischer Leukaemie betrifft. Aber ebenso wenig wie aus dieser, wird
man aus ersterer eine directe Ubertragung von dem Kranken auf den
Trager als bewiesen ansehen diirfen.
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b) Specielle Symptomatologie.

1. Das Blut.

Zu der genauen Kennzeichnung des mikroskopischen Bildes in
»Anaemie®, Teil I, S. 119, seien hier noch einzelne specielle Ergin-
zungen hinzugefiigt, aus welchen die ausserordentliche Vielgestaltigkeit
und doch so scharf geprigte Kigenart desselben noch mehr hervorleuch-
ten dirfte. (Vgl. hierzu Taf. II, Fig. 1)

Um noch einmal ganz kurz die classischen Merkmale der mye-
loiden Leukaemie im Blute zusammenzufassen, so lernten wir als solche
kennen:

1. Das Vorkommen sehr zahlreicher mononucledrer, neutrophil
gekodrnter Zellen, die Myelocyten Ehrlich’s xav Loynv.  Wir be-
gegnen von dieser Art im Blute Formen, die noch etwas kleiner als die
normalen roten Blutkérperchen sind, und allen Ubergéngen bis zu solchen
von der doppelten und dreifachen Grésse. In der gleichen Weise schwankt
der Gtehalt der Myelocyten an Protoplasmakérnchen von einigen wenigen
bis zu einer Menge, welche die Zelle fast géanzlich erfiillen.

2. Das Auftreten mononucledirer eosinophiler Leukoeyten,
deren Grisse und Granulagehalt der der vorigen Gruppe entsprechen;
zuweilen trifft man allerdings gerade von dieser Art ganz besonders
grosse Exemplare von der drei- bis vierfachen Grosse eines roten Blut-
korperchens.

3. Die absolute Vermehrung der polynuclediren neutrophilen
und eosinophilen Zellen.

4. Die absolute, zumeist auch procentuale Vermehrung der
Mastzellen.

5. Atypische Formen der weissen Blutkérperchen (vgl. Anaemie I,
S. 124), insbesondere Mitosen der weissen Blutkérperchen.

6. Kernhaltige rote Blutkérperchen, und zwar hei weitem
am héufigsten die vom normoblastischen Typus, seltener Megalo-
blasten. —

Diese nur im Hinblick auf die a. a. O. ausfiihrlich gegebene Schil-
derung so kurze Charakterisierung der morphologischen Blutverinderungen
moge nun zundchst durch einige Zahlen eigener Beobachtung erliutert
werden.

/%
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Tabelle 1.
. Erythro- Procent Gehalt an
Fall Datum nge;:::n blasten.; Grosse
Blutk. |Erythro-| Poly- | Myslo- Eosino- Jomo- Mast- | Lymplo-
cyten nucl. cyten phil, nucl, zellen cyten
|
T—e | 25 Juni 1894 [1:78 — 243 95 41 30 | 470 | 122
1. Juli 1894 1:93 — 152 | 517 41 17 | 165 | 100
12. Juli 1894 |1:62 — | 415 | 265 85 05 | 155 75
24. Juli 1894 |1:41 — 333 | 418 27 10 | 127 89
9. Aug. 1894 1:50 — 298 | 197 87 10 | 350 58
30. Aug. 1894 [1:18 — 494 | 420 20 19 37 10
T—h | 15.Nov. 1894 [1:25 — 74 | 794 13 04 — 114
27. Nov. 1894 [1:2 — 220 | 700 2:8 11 03 48
29. Dec. 1894 |1:83 — 136 | 833 11 02 03 26
19.Jan. 1895 11:17 — 208 | 750 20 01 02 20
P—r | 16. April 1895 [1:42 | — |247 | 651 | 45 | o2 | 05 | 50
19. April 1895 |1:5 —_ 80 1800 ! 90 07 1-0 13
3. Mai 1895 1:38 — 66 | 824 ‘ 71 10 | — 38
16. Mai 1895 |1:1'8 — 100 | 834 ‘ 26 08 — 31
J—h 30. Dec. 1899 |1:4'5 |1:355 ( 603 | 359 15 05 ‘ 07 20
31. Dec. 1899 1:6 1:270) 530 | 320 58 45 22 35
1. Jan. 1900 1:9 1:290| 426 | 344 80 75 51 23
7. Jan. 1900 1:125/1:700| 476 | 280 | 113 84 50 08
14. Jan. 1900 11:55 |1:620] 551 | 250 91 74 13 30
28. Jan. 1900 [1:8 1:600] 508 | 270 82 | 115 28 05
24. Juni 1900 {1:7 1:180) 330 | 500 66 30 17 56
S—h 9. Juli 1900 ) 1:9 r 1:125| 2210 584 637 736 169, 379

1:4751 2000 | 650 f 575 125

S—r 9. Juli 1900 ‘ 1:85

75 { 05

Schon diese kleine Tabelle geniigt, um zu zeigen, dass nicht nur
die einzelnen Fille von Knochenmarkzellen - Leukaemie von einander,
sondern auch der einzelne Fall zu verschiedenen Zeiten im Blutbilde
sehr erhebliche Abweichungen von einander bieten.

' Mit besonderem Nachdruck ist noch auf das Verhalten der Mast-
zellen hinzuweisen. In jedem der angefilhrten Fille ist ihre Zahl ab-
solut erheblich vermehrt, auch da, wo ihr Procentgehalt nicht hoher
ist als die normale Durchschnittszahl. Es ist ein Zufall, dass unter den
hier citierten Fillen die Mehrzahl so niedrige Procentsitze der Mastzellen
aufweist; in den meisten Fillen sind auch die Relativzahlen bedeutend
héher. Cabot hat in einigen Fallen genauere Bestimmungen gemacht
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und erwihnt 109/, 889/, 3:8%, 2:0°, 1°5°,; Tirk sah in einem
seiner Fille die Mastzellenzahl zwischen 6:75°/; und 15-53°/, schwanken;
in einem zweiten zwischen 2:8°/, und 11-0°/,, in einem dritten von
469, bis 5:9°/,, in einem vierten von 7-8°/, bis 17:67°/y: Lowit fand
in drei Fallen 189/, 139/, 12°/, Mastzellen. — Aus dem hier beige-
brachten Material geht demnach deutlich hervor, dass die Myelaemie
constant sich durch hohe absolute, zumeist auch hohe relative
Mastzellenwerte auszeichnet. —

Die Schwankungen in dem Verhalten des einzelnen Falles deuten
darauf hin, dass wir es wohl zum Teil als einen Ausdruck von Zufillig-
keiten ansehen miissen, in welchem Masse die einzelnen Arten von Zellen
im Blutstropfen sich vermehrt finden; aber es ist nicht zweifelhaft, dass
auch je nach der Besonderheit des krankmachenden Stoffes die Aus-
wanderung aus dem Knochenmark andersartig verlduft.

Was nun das Zahlenverh#ltnis der weissen zu den roten
Blutkorperchen betrifft, so schwankt dasselbe in den grossten Breiten.
Noch vor gar nicht so langer Zeit machte man ja bekanntlich die An-
nahme einer Leukaemie zum Unterschiede von der einer Leukocytose ledig-
lich von dieser Verhiltniszahl abhingig und wihlte z. B. ganz willkiirlich
die Zahlen 1:50 oder 1:20 als die Grenzlinie, welche die beiden Zu-
stinde von einander scheidet. Heute erkennen wir nur Verdnderungen
innerhalb der Gesamtheit der weissen Blutkorperchen als charakteristisch
sowohl fir die Lymphzellen- als die Knochenmarkzellen-Leukaemie an,
und selbst wenn W : R einen ziemlich niedrigen Wert ausmacht, so
zwingt uns dies nicht, eine Leukaemie auszuschliessen. So hat v. Noorden
iiber einen Fall von myeloider Leukaemie berichtet, in welchem auf 200
rote Blutkorperchen ein weisses kamj; in der Mehrzahl der Fille finden
wir allerdings Werte, welche 1:2 und 1:1 sehr nahe kommen.

Auch im Verlaufe des einzelnen Falles ist die Zahl %Y eine dusserst
schwankende, wie aus der obigen Tabelle schon geniigend hervorgeht,
und selbst innerhalb weniger Stunden sind ganz iiberraschende Zahlen-
anderungen beobachtet worden. So fand z. B. v. Hayek in seinem TFalle
im Verlaufe desselben Tages:

Temperatur Rote Blutk. ~ Weisse Blutk.

. . _ w1
10 Uhr vormittag: 376 2,525.000 122.500 T = %06
4 Ubr nachmittag: 363 2,305.000  235.000 ?% — 5_17

Nicht ganz ohne Einfluss auf dieses Verhalten wird in diesem Falle
wohl die Erniedrigung der Korpertemperatur um 1:3° sein; aber auch unab-
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hiingig von einer solchen kann sich das Bluthild in hohem Grade in der

messen darf.

Die absolute Zahl der roten Blutkérperchen findet man
selbst in schweren Fillen von Knochenmarkzellen-Leukaemie gar nicht

Cabots sehen wir Fille von zweifelloser Knochenmarkzellen-Leukaemie
mit 5,000.000, 4,877000, 4,800.000 u. s. vw. roten Blutkérperchen. Nach
sehr langer Dauer der Krankheit oder nach intercurrenten schwerep Blut-
verlusten, Diarrhoen, Albuminurie v, 3, sinkt die Zahl der roten Blut-
korperchen zuweilen zu sehr niedrigen Werten, bis zu /s Million und

Wegs ganz normale Gestalt, Grosse und Farbbarkeit sich bewahrt haben.
Die Geldrollenbildung findet man fast stetg erhalten.

Die Blutplattchen bieten bei der Myelaemie keine bemerkens-
werten Abweiehungen von der Norm; die Zahlen, welche van Emden
i zwei Fillen gewonnen hat, sind entweder normal oder betragen das
Doppelte, einmal auch die Halfte der Normalwerte; Litten giebt an, die

So  weit die Eigentiimlichkeiten der korperlichen Elemente des
Blutes. —
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Die Farbe des frischen Bluttropfens unterscheidet sich in leichteren
und mittelschweren Fillen durchaus nicht von der des normalen Blutes;
ja selbst wenn das Verhaltnis der weissen zu den roten Blutkérperchen
L:1 ist und nur die Zahl der roten nicht gar zu gering, etwa weniger
als eine Million geworden ist, erkennt man mit dem blossen Auge kaum
einen erheblichen Unterschied in der Blutfarbe. Hervorzuheben ist hier-
bei, dass Virchows Ausdruck ,weisses Blut“ nicht auf das Blut des
Lebenden, sondern auf das Leichenblut sich bezieht. Virchow hebt
ausdriicklich hervor, dass in dem einen Falle, wo das ,weisse Blut® bei
der Section gefunden wurde, eine Epistaxis noch kurz ante mortem Blut
von normalem Aussehen geliefert hatte.

Es entspricht der erwihnten sehr geringen Alteration der roten
Blutkorperchen, dass man auch die Haemoglobinwerte nach Fleischl,
beziehungsweise Gowers gar nicht so erheblich von den Normalzahlen
abweichend findet. TIch fand mehrfach bei ausgebildetem leukaemischen
Blutbefund Haemoglobinwerte von 60 bis 70 Gowers.

Bei der Bestimmung des Haemoglobins nach den tiblichen colori-
metrischen Methoden muss man ‘aber im Auge behalten, dass die kolos-
sale Menge der Leukocyten die Auflssung des Blutes im Wasser nicht
klar und durchsichtig sein lisst, sondern sehr hiufig mehr oder weniger
stark triibt, wodurch die Genauigkeit der colorimetrischen Methoden noch
mehr herabgedriickt wird.

Das specifische Gewicht des Blutes ist in der Regel ein wenig
hoher, als es bei anderen Erkrankungen des Blutes von gleichem Haemo-
globingehalt zu sein pflegt, was ja bei dem verhdltnismassig grosseren
Reichtume des Blutes an Zellen a priori zu erwarten ist. Ich fand in
einem Falle von Gowers 50 das specifische Gewicht von 1050 (nach
Hammerschlags Benzolchloroformmethode bestimmt). Dieballa er-
wihnt zwei Falle von ,Leukaemia myelolienalis“ ohne genaue Angabe
der Bluthistologie; auch er fand das specifische Gewicht héher, und zwar
um 8—14 pro Mille, als dem Haemoglobingehalt entspriiche.

Mehr als bei irgend einer anderen Erkrankung des Blutes hat bei
den leukaemischen Zustinden das Verhalten der Gerimnbarkeit des
Blutes die Aufmerksamkeit auf sich gelenkt; und gerade in diesem Punkte
scheint die bisher nicht eingehaltene Trennung der Leukaemieformen
schuld daran zu sein, dass die Resultate der verschiedenen Forschungen
iiber diesen Punkt einander sehr widersprechen.

Im allgemeinen findet sich die Angabe, dass ,leukaemisches“ Blut
viel schlechter gerinne als normales (v. Limbeck, Rywosch und Berg-
griin u.a.); andere (von Samson-Himmelstjerna, citiert nach Pfeiffer)
fanden normales Verhalten. Leider ist ans den Protokollen nicht zu
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ersehen, auf welche Art von Leukaemie dje einzelnen Untersuchungen
Zu  beziehen ging. Mir selbst fie] gelegentlich hej einem Patienten
mit myeloider Leukaemie (Fall T) auf, dass eg unmiglich war, ejpe
Zghlung der roten Blutkérperchen mit dem Thoma,—Zeiss’schen Apparate
Z0 machen, wejl g5 Blut susserst schnell in der Glascapillare zur Ge-
rinnung kap, In anderen Fillen war gje Zihlung ohpe Sehwien'gkeit
durchfiihrhar,

scheiden. Qo geht aus Tp. Pfeifferg Arbeit hervor, dasg in drei Fillen
von Knochenmarkzellen-Leukaemie eine geringe Zunahme des Faserstoffes
im Blutplasma nachweishar war (579 m Fibrin —= N in 100 ¢m3 Plasma,

Lymphoceyten erheblich reicher an Nucleinsgure als die polynucledren
Leucocyten. Dag strenge Auseinanderhalten der beiden Artep von Leuk-
aemie und ejpe eingehende Bezugnahme gyuf die brocentualen Antejle
der verschiedenen Formen vop weissen Blutksr erchen wird vielleicht
das heate noch anscheinend wenig gesetzmissige Verhalten deg leuk-
aemischen Bluteg aufzukliren im Stande sein,

Blutes liberhaupt bemerkenswerto Arbeit von Brandenburg einen hjchst
wertvollen Beitrag, indem gje zeigt, dass sjeh das Knochenmark mittels
Guajactinctur intensiv blay firben lasst, wahrenq die eigentlich lym-
DPhatischen Apparate, Lymphdriisen, Leber, Thymus, diege Reaction nicht
geben. Nach Brandenburgs Versuchen upq ihren Deutungen kénnen
Wir es alg hoehst wahrscheinlich bezeichnen, dass diege Verschiedenheit

untersucht und jp Serum eine Deuteroalbumose, sowie reichlich geldstes
Nucleoalbumin nachgewiesen.
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Alcalescenzbestimmungen des Blutes, die nach unseren An-
forderungen verwertbar wiren, liegen in der Litteratur nicht vor.

Auch die weiteren iiber die chemischen Besonderheiten des leuk-
aemischen Blutes veroffentlichten Beobachtungen kommen leider fiir diese
Darstellung nur zum geringsten Teil in Betracht, weil fast allgemein
die betreffenden Fille nur als Leukaemie gezeichnet werden ohne aus-
reichende Beschreibung des Blutbefundes. Und dags gerade in chemischer
Beziehung sehr erhebliche Unterschiede zwischen der Lymphzellen-
und der Knochenmarkzellen-Leukaemie erwartet werden diirfen, ist sehon
oben hervorgehoben worden. Man hat zwar hierauf in neuerer Zeit
Riicksicht genommen, aber gerade die durch diesen Vorzug ausgezeich-
neten Arbeiten beschiftigen sich mit der Lymphzellenleukaemie (vgl.
Erben). Dieser Autor ist denn auch geneigt, einen Unterschied in der
chemischen Beschaffenheit des Blutes der beiden Leukaemieformen daraus
abzuleiten, dass die polynuclediren Zellen Fermenttriger sind, die Lympho-
cyten dagegen nicht. Vorldufig stehen aber die einzelnen Arbeiten iiber
dieses Thema mnoch in sehr scharfen thatsichlichen Widerspriichen zu
einander, und es wire eine lohnende Aufgabe, die Losung dieser Gegen-
sitze an der Hand der histologischen Befunde zu versuchen.

Von thatsichlichen Angaben wire hier zu vermerken, dass Magnus-
Levy in einem Falle im Leichenblute reichliche Mengen von Harns#ure
fand; von weiteren Abkommlingen des Nuclein hat Kossel auch Xanthin
im Leichenblute nachgewiesen.

Als eine hochst bemerkenswerte Besonderheit des Blutes der
Knochenmarkzellen-Leukaemie gegeniiber der Lymphzellenleukaemie ist
schon von Neumann der Befund von Charcot’schen Krystallen in
demselben angegeben worden, welche normal schon im Knochenmark, bei
dieser Krankheit aber auch im Blute, sowie in der Milz, Leber etc.
liberaus reichlich post mortem sich zeigen (Litten). Die engen Be-
ziehungen, welche zwischen den bei der Knochenmarkzellen-Leukaemie
8o sehr vermehrten eosinophilen Zellen und den Charcot’schen Krystallen
bestehen, lassen diese Befunde sehr verstdndlich erscheinen. HEs ist
iibrigens hervorzuheben, weil hierin vielfach Missverstandnisse zwischen
den einzelnen Autoren obzuwalten scheinen, dass die Krystalle niemals
in dem ganz frischen, dem Korper entnommenen Blute sichtbar sind,
sondern dass sie erst nach lingerer Zeit, wenn das Blut unter dem
Deckglase bereits eingetrocknet ist, sich abzuscheiden beginnen. Nach
Ehrlich erfolgt die Krystallbildung in dem einen Falle sehr rasch, in
dem andern tritt sie nur zogernd ein; die Verhéltnisse, die hiefir mass-
gebend sind, sind uns vorlsufig noch unbekannt. Westphal, weleher
das Blut durch Punction aus der Milz beim Lebenden gewann, hat die
Krystalle in dem punktierten Safte sofort sehen kénnen.
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2. Die Kklinischen Verinderungen des Allgemeinzustandes
und der einzelnen Organe.

Bei der zumeist durch viele Monate, ja mehrere Jahre hindurch
sich hinziehenden Dauer der Krankheit ist das Verhalten des Allgemein-
zustandes naturgemiss ein sehr wechselndes.  Aber nicht nur in den
allerersten Anfingen der Krankheit, sondern selbst noch bei einer schon
hoehgradigen Entwicklung aller charakteristischen Symptome, insbeson-
dere der Blutverinderungen und der Tumorenbildungen kénnen sich die
Kranken eines ganz tiberraschend guten Zustandes ihrer Erndhrung
und ihrer Krifte erfreuen, und sie kénnen ziemlich frel von subjectiven
Beschwerden sein. Einer meiner Kranken z. B., bei welchem der Sym-
ptomencomplex seit einem Jahre voll ausgebildet ist, auch ein den Nabel

gebildeter Krankheit gar keine Ahnung von ihrem Leiden haben, sondern
dass dieses vom Arzte mehr gelegentlich gefunden wird, wenn den
Kranken irgend welche nebenséchlichen verhdltnismissig unbedeutenden
Beschwerden, z. B. Nasenbluten, Seitenstiche oder etwa ein Unfall zum
Arzte fithren,

Bel rascherem Ablaufe der Krankheit oder in weit vorgeschrittenen
Abschnitten wird der Kranke von dem Gefithle wachsender Schwiche
beherrseht; korperliche Anstrengungen fallen immer schwerer. Von
subjectiven Beschwerden melden sich vornehmlich Seitenstiche, Kurz-
atmigkeit, Herzklopfen, Magendriicken, Appetitlosigkeit, sowie endlich die
Schmerzhaftigkeit und Druckempfindlichkeit verschiedener
Knochen, inshesondere des Sternum und der grossen Rohrenknochen.

Das Fettpolster ist bei den schon lingere Zeit Erkrankten mehr
oder weniger vermindert; gegen Ende der Krankheit, wenn sich eine
wahre Cachexie herausgebildet hat, kommt eg zu hochgradiger Ab-
magerung, deren Findruck um so erschreckender ist, wenn eine ausser-
ordentlich voluminése Milz das Abdomen stark auftreibt.

In vorgeschrittenen Stadisn der Krankheit finden sich stets mehr
oder weniger starke Zeichen einer begleitenden Anaemiie, welche sowohl
in der Blisse der Haut und der Sehleimhaute, als auch insbesondere durch
die Untersuchung des Blutes erkennbar ist. Es wire aber oin Irrtum,
zu glauben, dass jeder Leukaemiker auch anaemisch ist. Man
sieht zuweilen Kranke, die schon Monate ‘lang eine ausgesprochene
myeloide Leukaemie darbieten, ohne dass ihr Aussehen oder ihr Blut-
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befund auch nur geringe anaemische Symptome aufweist. Schon bei der
Besprechung der Morphologie des Blutes ist betont worden, dass die roten
Blutkérperchen sehr hiufig frei von Jjeder anaemischen Verdnderung sind.
Ebenso finden sich gar nicht selten Fille, bei denen ihre Zahl normal
ist oder nur wenig von der Norm abweicht (Cabot, s. oben 8. 118),

In spiteren Stadien der Krankheit, namentlich wenn langdauernde
Durchfille oder hiufige Blutungen aufgetreten waren, kommt es zu
Anaemien allerschwersten Grades. Dieselben tragen fast stets den Cha-
rakter einer einfachen chronischen Anaemie, in selteneren Fillen wird
durch das Auftreten von Megaloblasten und Megalocyten das morpho-
logische Bild nach der Richtung der progressiven pernicidsen Anaemie
verdndert. },

Eine weitere Verinderung des Allgemeinzustandes bei der Knochen-,
markzellenleukaemie ist die haemorrhagische Diathese. Dabei zeigen
die einzelnen Fille ein in ihrem Verlaufe sehr wechselndes Verhalten:
es bestehen Perioden von wochen- und monatelanger Dauer, wihrend
derer es fast tiglich zu grosseren Blutverlusten — inshesondere durch
Nasenbluten — kommt, und dann wieder solche, in welchen ohne be-
sondere therapeutische Massnahmen der Kranke vollig von Blutungen ver-
schont bleibt.

Die haemorrhagische Diathese zeigt sich durch Blutungen in allen
Organen an; wenn auch bei weitem ihr hiufigster Ausdruck die Epistaxis
ist, so sind doch auch nicht selten Zahnfleischblutungen, Blutungen inner-
halb des Verdauungstractus, innerhalb der Retina, der Haut, der serdsen
Hiute, des Gehirns und der parenchymattsen Organe. Die Blutungen
kénnen unmittelbar zur Todesursache werden, entweder, wie schon in
einem von Virchows Fillen, durch Unstillbarkeit der Blutung oder durch
eine Hirnapoplexie.

Die Kdrpertemperatur zeigt ein ganz unberechenbares Verhalten,
Eine grossere Zahl von Kranken sind bei sehr langer klinischer Beob-
achtung bis zum Exitus letalis stets fieberfrei gefunden worden; bei
anderen waren ebenso grosse Zeitriume hindurch andauernd Fieber von
wechselnder Heftigkeit vorhanden (vgl. Freudenstein) und hei ein und
demselben Falle kann monatelang normale Temperatur und dann wieder
viele Wochen hindurch ein missig hohes Fieber von remittierendem Typus
bestehen (vgl. Temperaturcurve Nr.1). Nur ausnahmsweise kommt es
zu sehr hohen Temperaturgraden, welche selbst 40 iibersteigen, sowie
zu hiufigen Schiittelfrosten. Die zweite hier beigegebene Temperaturcurve
ist ein Ausschnitt aus einer von v. Hayek gezeichneten, aus welcher
hervorgeht, dass lange Zeit hindurch der Fiebertypus ein streng remit-
tierender sein kann, wie er sonst nur bei Malaria oder septischen Er-
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dass der Faj] vollig uncompliciert war. Es war demnach das Fieber
zweifellos ausschliesslich dem leukaemischen Processe als solchem zuzu-
schieben. Natirlich jst hiufig das Fieber durch irgendwelche Compli-
cationen, an denen es bei der Leukaemie nicht mangelt, bedingt,
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Untersuchungen in #lterer und heuerer Zeit gewesen, und wenn sich auch
in den einzelnen Arbeiten nicht immer die Art des untersuchten Falles
von Leukaemie mit Sicherheit angeben lisst, so erlaubt doch die gute
Ubereinstimmung aller hierher gehdrigen Untersuchungsergebnisse, auch
beziiglich der myeloiden Leukaemie die Frage als geniigend geklirt zu
betrachten. Alle Untersucher, von denen hier Pettenkofer und Voit,
Kraus und Chvostek, Bohland und Geppert, Magnus-Levy ange-
fiihrt seien, geben an, dass der respiratorische Gaswechsel bei der
Leukaemie ein ebenso ausgiebiger sei als beim Gesunden.

Beziiglich des Eiweisszerfalles haben die bisherigen Arbeiten
(Sticker, Fleischer und Penzoldt, v. Noorden, v. d. Wey, Magnus-
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Temperaturcurve Nr. 2 (nach v. Hayek).

Levy) so viel ergeben, dass ein sehr gesteigerter Eiweisszerfall auch
bei der chroniseh verlaufenden Myelaemie vorkommt; aber in dem langen
Verlaufe des einzelnen Falles wechselt der erhohte Zerfall mit Stickstoff-
gleichgewicht, ja sogar mit Stickstoffansatz (v. N oorden) ab.

Der Harn ist im Verlaufe der Leukaemie in der Regel ohne be-
sonders markante Eigentimlichkeiten; die verschiedenen Complicationen
von Seite der Organe, inshesondere Nephritis, fihren natiirlich zy
schweren Verinderungen.

Das ganz besondere Interesse, welches der héufig so enorme Gehalt
des Harns an Harnsiure bei der acuten Lymphzellenleukaemie erregt
hat, hat sich auch auf andere Formen der TLeukaemie iibertragen, so
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dass gerade in den letaten Jahren dariiber genauere Bestimmungen ge-
macht worden sind.

Magnus-Levy, der dag gesamte Material hieriiber vor kurzem
gesichtet und durch eigene Untersuchungen vervollstindigt hat, zeigt
nun, dass die Beziehungen zwischen der Ha,rnséiurea,usscheidung und der
Leukocytenzahl des Blutes sehr schwankende sind. Eg finden sich im
Vergleiche verschiedener Perioden des einzelnen Falles und verschiedener
Fille unter einander die grossten Differenzen; sowohl bei sehr hohen als
bei niedrigen Leukocytenzahlen im Blute zeigen sich hohe und niedrige
Harnsdurewerte. Gerade in diesem Punkte fehlt eg Jedoch noch véllig an
einer Beriicksichtigung der morphologischen Trennung der Leukaemie-
formen; aber die vop allen Autoren ibereinstimmend anerkannte Ver-

Aus diesem Grunde sind auch die noch zur Verfigung stehenden
sehr spirlichen Daten {iber die Stickstoﬁausscheidung im Harnstoff, in
Xanthinkérpern ete. fir uns nicht verwertbar. Vermerkt sei, dass
Albumosurie von Kottnitg und von v. Noorden in je einem Falle
constatiert worden ist. v. N oorden fand ferner in zwei Fallen von
myeloider Leukaemie N ucleoalbumine in reichlicher Menge im Harne an.

Von abnormen N-freien Substanzen hat v. Noorden in einem Falle
von Knochenmarkzellen-Leukaemie voriibergehend Acetessigsiure aunf-
treten sehen,

Uber das Verhalten der anorganischen Substanzen ist besonders
das des Phosphors bemerkenswert; wie weit der vielfach bei der acuten
Lymphzellenleukaemie gefundene, enorm hohe Gehalt des Harns an
Phosphorsdure auch fiir die myeloide Leukaemie Giltigkeit hat, geht aus
der Litteratur nicht hervor. —

Von allen Organveranderungen, welche bei einem an Knochenmark-
zellen-Leukaemie Erkrankten die Aufmerksamkeit des Arztes auf sich
lenken, ist an erster Stelle die Vergrosserung der Milz zu nennen, Sehr
oft ist diese die directe oder indirecte Ursache, dass der Kranke den
Arzt aufsucht, und hiufig findet sich schon bei der ersten Untersuchung
eine ganz enorme Grosse des Organs. Die Fille sind keine Seltenheit,
in welchen die Milz die Mittellinie eine halbe Hand breit nach rechts
iberragt und mit ihrem untersten Rande die Symphyse nahezu erreicht,
Jja auf der linken Beckenschaufel vollig aufzuliegen scheint. Durch die
Geschwulst ist der Bauch unformig aufgetricben. Die Missgestalt wird
dadurch noch schlimmer, dass die linke Seite viel stdrker hervortritt als
die rechte, bei welcher doch immerhin noch ein grosser Teil gut ein-
drickbar bleibt. Durch die oft ihres Fettes fast ganz beraubten Bauch-
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decken hindurch ist die glatte Oberfliche und der mehrfach eingekerbte
Rand der Milz deutlich zu fithlen. Die Consistenz erscheint in der Regel
dusserst derb, seltener weich; in einem Falle von Ehrlich war die Be-
schaffenheit stellenweise sogar fluctuierend. Hiufig lasst sich entsprechend
der Atmung durch Auscultation trockenes Reiben iiber der ganzen Aus-
dehnung der Milz oder an einzelnen Stellen wahrnehmen.

So sehr in' den meisten Fillen von myeloider Leukaemie die Milz-
geschwulst alle anderen klinischen Symptome an Auffilligkeit iibertrifft,
so ist sie doch kein ganz regelmissiger Befund. S erwihnt z. B.
Litten einen Fall, in welchem die Milz nur »8alz minimal® ver-
grossert war. )

Breite und Lange beobachtet, aber zu einer volligen Ritckbildung kommt
es anscheinend nur hochst selten. Einen solchen Fall hat jingst Kraus
beschrieben, bej welchem unter dem Einflusse einer Infectionskrankheit
mit allen anderen Symptomen auch der Milztumor zuriickgieng.

tragen. Ihre Ausdehnung steht in gar keinem Vergleiche zu der bei der
Lymphzellenleukaemie; nach den mir zuginglichen Krankheitsherichten
scheint mir ferner die Localisation der Drﬁsenvergr(jsserung, welche bei
der Lymphzellenleukaemie mit so grosser Vorliebe die Driisen der Hals-
region erleiden, hei der nyeloiden Leukaemie eine andere zu sein. Von
den in vita Palpablen sind zumeist die Inguinal- und Axillardriisen als
geschwollen notjert, Ferner finden sich Schwellungen in den Zungen-
follikeln, den Tonsillen, den Speicheldriisen. Dje Haut iiber den ge-
schwollenen Driisen jst nicht gerdtet und nicht verwachsen, die Palpation
ist nicht schmerzhaft,

An dieser Stelle sing ferner noch einige Symptome zu erwihnen,
welche durch die njcht palpablen internen Drisentumoren hervor
gerufen sind, Infolge der unbhegrenzten Mannigfaltigkeit in der Locali-
sation dieser Tumoren sing natirlich auch die etwaigen Folgezustinde
gar nicht alle aufzuzihlen; nur an die héufiger beobachteten mag hier
erinnert werden. Durch Druck auf grissere Gefissstdimme kann eg zu
Stauungen aller Art kommen, besonders dureh die Schwellung der Me-
diastinaldrisen im Bereiche der grossten Gefisge. Durch Compression
eines Bronchus werden starke Respirationsstérungen, sowie Abweichun-
gen von den Percussions- und Auscultationshefunden veranlasst. Nach
F. A . Hoffmann ist auch Lahmung des Recurrens durch Druck auf dep
Nerven beobachtet worden, Durch leukaemische Infiltrationen wurde eine
Larynxstenose hervorgerufen (Laache); aus derselhen Ursache kam es
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zu Schlingbeschwerden durch Druck auf den Osophagus. Auch Stérungen
im Bereiche deg Nervensystems werden hervorgerufen durch die Bildung
von Lymphomen; Laache erwdhnt ferner die Entstehung von Exoph-
thalmus durch Tumorbildung in der Orbita.

Einzelne Fille von myeloider Leukaemije verlaufen jedoch
ganz ohne Anschwellung von &usseren oder innerep Lymph-
driisen,

Die Leber zeigt hiufig ebenfalls betrichtliche Vergr()'sserung und
ist dann dureh Palpation leicht nachweishar. Thre Oberflsche ist glatt,
ihre Consistenz fost.

Erscheinungen vop Seite der Cireulationsorgane, welche dieser
Krankheit besonders eigentiimlich waren, kommen nicht vor, Die bei
der Beschreibung  der verschiedenen Formen der Anaemie erwahnten
Symptome: leichte Erregharkeit deg Herzens, anaemische Gerdusche,
Hydropericard, finden sich natiirlich auch bei schwereren Graden der
dureh Leukaemie bedingten Anaemie.

Eine Folge der michtigen Ausdehnung des Abdomen ist die starke
Fillung der grosseren und kleinen Bauchvenen. In spaten Stadien kommt

es zur Ausbildung mehr oder weniger starker Odeme an den unteren
Extremitaten,

Die Atmung ist in den vielen Féllen vop myeloider Leukaemie
heeintrichtigt. Zumeist ist eine Dyspnoe vorhanden, welche durch die
oben erwahnte, auf Mils- und Drﬁsenschwellung beruhende Compression
der Bronchien und Lunge bedingt ist; die ungiinstigen Circulations-
verhiltnisse fiihren guch leicht zu Stérungen der Secretion in den Bron-
chien und zu hartnickiger Bronehiti, F. A. Hoffmann hat in allen
Fillen im Sputum massenhaft eosinophile Zellen gefunden. Flitssigkeits-
ansammlungen im Pleuraraum, serése oder haemorrhagische, kdénnen
ebenfalls als die Folge der schweren Stauungen, letztere aber auch als
durch die allgemeine haemorrhagische Diathese herbeigefiihrt angesehen
werden. Ehrlich untersuchte in einem Falle den Zellgehalt eines solchen
Pleuraexsudates und fand simtliche morphologische Elemente deg Blutes
in demselben vor,

Die Verdauungsorgane sind in mannigfacher Art bei der Knochen-
markzellen-Leukaemie erkrankt. Der Appetit ist hiufig sehr stark be-
eintrichtigt; das durch die Vergr(isserung von Milz und Leber bedingte
Gefithl der Volle trigt dazu wohl am meisten bei. Damit sind Ubelkeiten,
Ructus, bisweilen anhaltendes quélendes Erbrechen verbunden. Von sehr
gesteigertem Durstgefiihl in einigen Fillen berichtet Laache. — Er-
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folgt die Nahrungsanfnahme ungestdrt, so sieht man die Kranken Monate
lang ihr Gewicht bewahren, ein sicherer Beweis, dass Magen und Darm
ungestort functionieren, dass also auch die Resorption ohne Stérung vor
sich geht.

In manchen Fillen ist ein voriibergehend vorhandenes Hindernis
fir die Nahrungsaufnahme eine heftige Stomatitis, die mit starken
Blutungen, sowie geschwiirigem Zerfalle des Zahnfleisches einhergeht.

Sehr hiufig sind Diarrhéen, welche im einzelnen Falle nur leicht
und voriihergehend auftreten, im anderen aber dusserst schwer und hart-
nickig sind und zum rapiden Verfalle der Krifte beitragen. Die Stiihle
zeigen teils einfach diarrhoischen Charakter, aber vielfach finden sich
blutige Entleerungen erwahnt; in solchen Fillen vermochten auch die
sorgsamsten diftetischen und medicamentdsen Massnahmen die Darm-
blutungen nicht zu stillen.

Im Anschlusse hieran sei auch des besonders gegen Ende der Krank-
heit hiufig aunftretenden Ascites erwihnt. Milchner hat eine Unter-
suchung iiber den Zelleninhalt eines Ascites bei myeloider Leukaemie
verdffentlicht, aus welcher hervorgeht, dass ebenfalls, wie oben von Ehr-
lichs Untersuchung eines Pleuraexsudates erwihnt, alle Arten von weissen
Blutkérperchen in dem Ascites aufgetreten waren, und zwar mit ganz
iiberwiegender Beteiligung (fast 50°/,) der Mastzellen.

Die Haut der an ausgebildeter Myelaemie Leidenden ist in der
Regel trocken, glanzlos, blass und neigt sehr zu allerhand Exanthemen,
Erythemen, Acne- und Furunkelbildung, Urticaria. Bei der Lymphzellen-
leukaemie ist sie, wie in dem betreffenden Abschnitte ausfiihrlich be-
schrieben worden ist, sehr h#ufiz in dem allergrossten Umfange der Sitz
der lymphomatdsen Geschwulst; bei der Knochenmarkzellen-Leukaemie
ist dies zwar erheblich seltener, aber doch auch mehrfach beobachtet;
so sah Hindenburg z B.in einem seiner Félle in der Haut des Ober-
schenkels einen apfelgrossen Tumor.

Wie bei allen Kachectischen kommt es auch in den spéten Stadien
der Knochenmarkzellen-Leukaemie zu heftigen Schweissen, welche die
schon bestehende Disposition der Haut zu Erkrankungen noch vergrissern
und sehr zur Herbeifithrung der allgemeinen Erschépfung beitragen.

Das Centralnervensystem ist bei Leukaemischen in mannigfacher
Weise schon wahrend der klinischen Beobachtung afficiert gefunden
worden, und es liegen, wenn auch in kleiner Anzahl, so doch recht ein-
gehende Schilderungen der Erscheinungen vor. Soweit ich die Casuistik
durchmustert habe, waren die betreffenden Fille Lymphzellenleukaemieen,

weshalb die genauere Schilderung der Erscheinungen dem dieser Leuk-
Ehrlich-Pinkus-Lazarus, Leukaemie. 9
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aemieform gewidmeten Capitel vorbehalten worden ist. Von den Sym-
ptomen, welche bedingt sind durch Blutungen oder Degeneration der Ner-
vensubstanz, lisst sich annehmen, dass sie ebenso hiunfig und in nicht
geringerem Grade bei der Knochenmarkzellen-Leukaemie als bei der Lymph-
zellenleukaemie gefunden werden konnen; dagegen sind die auf Infiltra-
tionen und Neubildung beruhenden Verinderungen bei der myeloiden
Leukaemie zweifellos vie] seltener, da diese ja, wie oben auseinander-
gesetzt wurde, in vie] geringerem Masse zur nMetastasenbildung® neigt.

Dasselbe gilt fiir die klinischen Symptome von Seiten der Sinnes-
organe. Ein Teil der functionellen und mit dem Augenspiegel nachweis-
baren Augenverz‘inderungen entsprechen denen, welche wir bej schweren
Anaemieen finden (vgl. diesen Band, Tejl II, 8. 189). Sie sind eine Folge-
erscheinung der haemorrhagischen Diathese und zeigen sich namentlich
in solehen Fillen, in denen es auch zu schweren Blutverlusten gekommen
ist. Da die Anaemie durchaus keine regelmissige Frsch einung der Knochen-
markzellen-Leukaemie ist oder ipn vielen Fillen nur geringe Grade er-
reicht, so bleiben auch eine grosse Zahl von Leukaemiekranken vollig von
Stérungen seitens der Augen verschont. Die weissen und weisslich-gelb-
lichen, zuweilen etwas erhabenen Herde in der Netzhaut, welche von den
Augenirzten bei Leukaemie beschrieben worden sind, beziehen sich —
soweit die Krankenjournale iiberhaupt einen Anhaltspunkt bieten — auf
Fille von Lymphzellenleukaemie und sind, um die anatomische Erklirung
schon vorweg zu nehmen, als Rundzelleninfiltrate oder auch nur als
einfache Blutextravasate anzusehen (Schmidt-Rimpler). Sticker
beobachtete hei einem Falle von myeloider Leukaemie ausser Glas-
korpertriibungen, reichlichen Blutextravasaten, Sechwellung und Triitbung
der Papille eine weitgehende Netzhautablosung in dem einen Auge,

Uber die Erkrankung des Gehdrorgans bei Leukaemie sind die
Mitteilungen weniger hiufig. Eine umfassende Darstellung dieses Gegen-
standes verdanken wir Schwabach. Subjective Geriusche, Schwindel-
erscheinungen, Sehwerhérigkeit bis zur volligen Taubheit auf beiden Ohren
finden sich gar nicht so selten in den veréffentlichten Krankengeschichten
notiert, wenn auch in der allergrossten Zahl der Falle keinerlei Com-
plicationen von Seiten des Ohres beobachtet werden. Bei Lebzeiten konnte
In einigen Fillen Rétung sowie Blutungen im Trommelfell und im dusseren
Gehorgange nachgewiesen werden.

Von abnormen Erscheinungen von Seiten der Sexualorgane ist
besonders hiufig der Priapismus erwihnt, wie z. B. in Stickers Fall
Mit zunehmender Kachexie tritt natiirlich der Verlust der Potentia virilis
ein. Bei Frauen kommt es iy vorgeschrittenen Stadien zum volligen Ver-
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siegen der Menses. Doch sind aus der neueren Litteratur einige Fille
bekannt, in denen Frauen mit ausgesprochener Leukaemie concipierten
und die Graviditit normal beendigten.

c) Pathologische Anatomie.

Der Leichenbefund bei der myeloiden Leukaemie unterscheidet sich
fir das unbewaffnete Auge so gut wie gar nicht von dem der Lymph-
zellenleukaemie mit alleiniger Ausnahme des Knochenmarks. Wir konnen
uns daher unter Bezugnahme auf die bereits im vorigen Teile gegebenen
Beschreibungen im wesentlichen mit kurzen Andeutungen begniigen.

In der Regel findet sich eine schwere allgemeine Anaemie und in
zahlreichen Organen mehr weniger umfangreiche Haemorrhagieen. Ganz
besonders scheint nach dem Sectionsprotokoll das Gehirn und das Riicken-
mark Sitz der Blutungen zu sein, selbst in solchen Fillen, in welchen
intra vitam nicht die geringsten klinischen Erscheinungen darauf hin-
gewiesen hatten. Nichstdem ist die Retina hiufig ein Sitz von Haemor-
rhagieen; ihr schliessen sich die serésen Hiute, sowie die Haut an.

Das Blut in der Leiche hat schon makroskopisch ein so eigen-
artiges Aussehen, dass bekanntlich Virechow dadurch zu der Erkenntnis
der besonderen Krankheitsform gefithrt wurde und hiervon ihre Benennung
ableitete. Es moge daher die classische Beschreibung, die Virchow in
dem ersten von ihm verdffentlichten Falle gegeben hat, hier Platz finden:
»Das Herz war strotzend gefiillt mit grossen, locker anliegenden, griinlich-
gelbweissen Gerinnseln, die unter dem Finger zerfielen, sich leicht schmieren
liessen, den Wandungen gar nicht adhaerirten und durchaus wie con-
sistenter Eiter aussahen. Dieselbe Masse fand sich in der Aorta und in
den grosseren Arterien, den Hohlvenen und den Venen der unteren Ex-
tremititen. Die Venen mit dinnen Wandungen boten vollkommen das
Bild von eitergefiillten Canslen dar, namentlich schien die Oberfliche
des Herzens und der Gehirnhiute, deren Venen ausserordentlich stark
von dem eiterartigen Contentum ausgedehnt waren, von soliden gelb-
weissen Stringen iberdeckt zu sein. Uberall lag dieses Contentum frei
in den Gefissen, deren Waundungen in keiner Weise verindert zu sein
schienen. — Nicht in allen Fillen erreichen die Verinderungen des
Blutes einen so hohen Grad, sondern es kommen auch solche zur Section,
bei denen das Blut im grossen ganzen noch eine braunrote bis braune Masse
darstellt, aus welcher sich die eiterartigen Speckgerinnsel hervorheben.

Ein weiterer Befund im Leichenblut der myeloiden Leukaemie sind
die Charcot-Leyden’schen Krystalle, die nach Neumanns Ent-
deckung gerade bei dieser Form von Leukaemie regelmissig und aus-

schliesslich vorkommen.
9%
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(Uber das Verhalten der Blutzellen siehe den klinischen Abschnitt.)

Dasjenige Organ, welches schon fir das blosse Auge den anato-
mischen Befund der Knochenmarkzellen-Teukaemie von dem der Lymph-
zellenleukaemie scheidet, ist nach E. Neumanns grundlegenden Unter-
suchungen das Kmochemmark. In den Fillen von Leukaemie —- S0
lehrte Neumann schon 1869 — in welchen die ein- und mehrkernigen
Leukocyten des Blutes durch ihre Grésse und ihren Protoplasmagehalt
sich auszeichnen, sieht man dag Knochenmark von pyoider Beschaffenheit;
es hat eine eitergelbe Farbe, rotet sich in der Luft und ist von einer
beinahe schmierbaren zghen Consistenz.

‘Diese Verénderung des Knochenmarks findet sich nicht in jedem
Falle in allen Knochen, sondern bevorzugt namentlich das Sternum und
die grossen Réhrenknochen, Mosler beschrieb einen Fall, bei welchem
die Section eine tber dag ganze Skelet verbreitete Affection des Knochen-
marks zeigte, ,ganz wie von purulenter Osteomyelitis herriithrend®,

Blutes dusserst &hnlich ist.

Ebenso wie im Blute sind auch im Knochenmark, wo sie ja einen
Normalbefund darstellen, die Charcot’schen Krystalle dusserst zahlreich
nachzuweisen.

Nach dem Gesagten ist es ersichtlich, dass eine ebenso scharfe
Scheidung, wie sie intra vitam aus der verschiedenen Beschaffenheit des
Blutes fiir die leukaemischen Erkrankungen sich ergiebt, aus dem Ob-
ductionshefund des Knochenmarks méglich und notwendig ist.

Die Milz zeigt makroskopisch bei den verschiedenen Formen der
Leukaemie ganz verschiedenes Verhalten. In der bei weitem grossten
Zahl der Fille von myeloider Leukaemie schwillt sie zu einem kolossalen
Tumor an, dessen Gewicht bis 8 und 10 &g betragen kann. Dass in der
Mehrzahl der Fille es sich um eine einfache Hyperplasie des Organs
handelt, gilt ebensowohl fiir die Knochenrnarkzellen-Leukaemie als fiir
die Lymphzellenleukaemie. Die Kapsel ist verdickt und an vielen Stellen
mit den Nachbarorganen durch adhisive Stringe verbunden. Der Milz-
fumor ist wm so hirter, je grosser er ist und Je linger die Krankheit
bestanden hat. War die Krankheitsdauer eine verhé‘tltnismassig kurze,
so ist das Organ ziemlich blutreich, wihrend nach sehr chronischem Ver-
lauf sein Blutgehalt gering ist. Die Follikel treten auf dem Durchschnitt
nicht scharf aus der Pulpa hervor; der bindegewebige Anteil ist sehr
verstirkt.

Fertigt man von frisch herausgeschnittenen Stiicken solcher Milz
Deckglastrockenpriparate an, so findet man, dass das Gewebe zahlreiche
Elemente enthilt, die denen des Knochenmarks entsprechen und hier



Pathologische Anatomie. 133

weder unter normalen Verhiltnissen, noch bei Lymphaemieen auftreten.
Diese myeloide Entartung der Milz hat Ehrlich zuerst nachgewiesen,
und seitdem ist sie vielfach als ein charakteristischer Befund der mye-
loiden Leukaemie beschrieben worden. Ob sie eine diffuse oder nester-
artige ist, muss durch weitere Arbeiten erst noch aufgeklirt werden.
Mit Hilfe der von Benda gefundenen Methode, die neutrophile Granu-
lation auch im Schnitt darzustellen, wird diese Aufgabe nunmehr loshar
sein. —

Es mag an dieser Stelle hervorgehoben werden, dass gerade in der
jingsten Zeit eine myeloide Umwandlung in der Milz oder in Lymph-
dritsen auch hei anderen als myelaemischen Zustinden gefunden worden
ist. So beschreibt Frese einen Fall von Knochenmarkearcinom, bei dem
eine myeloide Umwandlung in der Milz eingetreten war. Dieser Autor
ist geneigt, in dem Vorgang ein vicarilerendes Eintreten der Milz fiir die
zerstérte Function des Knochenmarks zu sehen. — Dominici hat diese
Frage auch experimentellen Priifungen unterworfen, und es ist ihm ge-
gliickt, eine myeloide Umwandlung in der Milz der Meerschweinchen in
verschiedenen Zustdnden hervorzurufen, beziehungsweise nachzuweisen:
z. B. wihrend der Trichtigkeit, bei posthaemorrhagischer Anaemie, bei der
Infection mit Bac. Typhi abdominalis, bei experimenteller Tuberculose. —

Bisher konnen wir uns tiber die Bedeutung und das Zustande-
kommen der myeloiden Umwandlung nicht ausreichend Rechenschaft
geben; aber so viel steht wohl ausser Zweifel, dass die ungeheure Ver-
mehrung der Knochenmarkzelien im Blut zum Teil auf eine Production
in diesem neugebildeten Myeloidgewebe zurtickzufiihren ist.

Von dem Auftreten des proliferierenden Myeloidgewebes in der Milz
abgesehen, sind wir iiber das Wesen und die Bedeutung des Milztumors
bei der Knochenmarkzellen-Leukaemie noch ginzlich im Unklaren.

Fir den Befund an den Lymphdriisen, und zwar sowohl den
peripherischen als den visceralen, gilt das iber die Milz Gesagte: Ihre
Anschwellung, deren Grad und Ausdehnung in den verschiedenen Féllen
ausserordentlich von einander abweicht, sind nach Virchow reine Hyper-
plasieen, zu denen sich Bindegewebswucherung gesellen kann. Auch
in den geschwollenen Lymphdriisen findet sich vielfach myeloide Ent-
artung, welche die Beteiligung der Driisen an der Uberproduction von
Knochenmarkzellen beweist.

Die Leber findet sich entsprechend der Schilderung der klinischen
Symptome ebenfalls in einer grossen Zahl von Fillen sehr erheblich ver-
grossert. Zumeist handelt es sich hier wohl auch lediglich um eine hyper-
plastische Zunahme des Lebergewebes; wie weit aber auch lymphatische
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Neubildungen, die bei der Lymphzellenleukaemie in der Leber unstreitig
sehr hiufig nachgewiesen sind, in der Leber der myeloiden Leukaemie
vorkommt, dariiber fehlt eg bisher an geniigend zuverlissigem Materia].
Virchow hebt bei der genauen Schilderung dieses Befundes ausdriick-
lich hervor, ihn bei »Lymphaemischen gemacht zu haben.

Es ist nun iberhaupt an der Hand der in der Litteratur nieder-
gelegten Obductionsprotokolle ausserordentlich schwer, ein Urteil dariiber

lang der Patient durch arge Atemnot und heftigen, fast unstillbaren
Hustenreiz gequilt worden ist. — Von Seiten des Herzens erwihnt
Ehrlich den Befund einer ulcerdsen Endocarditis, tber deren Ab-
hingigkeit von der Leukaemie ein Urteil sich nicht fillen lisst. Mehr-
fach finden sich entsprechend den bei Lebzeiten hiufig zu beobachtenden
schweren Durchfillen diphtherische Geschwiire deg Darms, ins-
besondere des Dickdarms, vermerkt.

In neuerer Zeit sind ferner auch, angeregt durch die entsprechen-
den Beobachtungen bei progressiver pernicigser Anaemie, Untersuchungen
am Centraluervensystem bei Leukaemischen gemacht worden, und
einige Fille hiervon (Nonne) scheinen myeloide Leukaemie zu betreffen,
In dem einen Falle fand sich, unregelindssig in einzelnen Herden ver-
teilt, mehr oder weniger fortgeschrittene acute Myelitis, ferner geringe
Sclerosierung einzelner Bezirke der Hinterstringe.

Von Seiten der Nieren sind besonders die ja zweifellos im eng-
sten Zusammenhang mit dem Krankheitsprocesse stehenden Harnséure-
einlagerungen hervorzuheben.

Die Befunde im Auge entsprechen dem bei der Symptomatologie
beschriebenen Augenspiegelbefund, — Dass auch das Ohr hiufig bei
den Leukaemischen erkrankt, geht aus der oben citierten Arbeit von
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Schwabach hervor; nach seinen anatomischen Untersuchungen, die
allerdings vorzugsweise Lymphzellenleukaemie gzu betreffen scheinen,
finden sich in der grossen Mehrzahl der Fille entweder Haemorrhagieen
und deren Folgen, oder Lymphocytenanhéufungen. Die Verinderungen
zeigen sich sowohl im #usseren Ohr als im Mittelohr, am allermeisten

jedoech im Nervenapparate des Organs.

d) Verlauf und Dauer. Prognose.

Der Beginn der Krankheit ist ein schleichender, und alle bisher
beobachteten Fille gelangten in einem Stadium in #rztliche Behandlung,
in welchem alle Symptome bereits zu vollster Hohe ausgebildet waren.
Es ist aber schon an anderer Stelle hervorgehoben, dass auch dann noch
der Allgemeinzustand des Kranken ein durchaus befriedigender sein
kann. Ohne dass die leukaemischen Erscheinungen sich bessern, ja so-
gar wenn sie an Stirke zunehmen, kinnen die Krifte der Patienten sich
viele Monate, selbst Jahre hindurch auf guter Hohe halten. Zuweilen
kommt es allerdings schon in leichteren Stadien unerwartet zu schweren
Zwischenfillen oder auch zum Exitus durch den Eintritt schwerer Blut-
verluste oder einer Hirnapoplexie. Ein rascher Verfall trit in der Regel
ein, wenn durch andauernde starke Blutverluste, Fieber oder Diarrhoeen
eine schwere Anaemie erzeugt und der Erndhrungszustand rapid herab-
gesetzt wird. Der schlimme Ausgang pflegt dann, da die Widerstands-
fahigkeit des Korpers gegen so schwere Angriffe nur eine dusserst ge-
ringe ist, sehr schnell sich vorzubereiten. Unter allgemeinem Marasmus,
den drgsten subjectiven Beschwerden aller Art und dem Hinzutritt vop
allerlei Complicationen, wie Pleuritig, Peritonitis, allgemeinem Anasarca,
tritt der Exitus letalis ein. Ip manchen Féillen sind schwere Hirn-
symptome: Delirien, Tobsuchtsanfille, tiefes Coma die sicheren VOTbO{/@H

des unmittelbar bevorstehenden Todeg gewesen,
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wir bei der progressiven perniciésen Anaemie beobachten konnen; denn
in keinem Augenblicke hort die myeloide Leukaemie auf, durch
den morphologischen Blutbefund scharf ausgeprigt zu sein,
wenn auch die subjectiven wund anderweitigen objectiven
Symptome in hohem Grade gemildert sind.

Ein acuter Verlauf der myeloiden Leukaemie ist in aus-
reichender Weise bisher nicht beschrieben worden. Fast alle Erkran-
kungen von acuter Leukaemie waren Lymphaemieen, und nur der Ver-
wechslung der grossen Lymphocyten mit den grossen mononucledren
Leukocyten ist es zuzuschreiben, dass mehrere derartige Fille als Knochen-
markzellen-Leukaemie gedeutet worden sind. Nur Cabots beide Fille
von acuter Leukaemie, die wegen ihrer hochst auffallenden engen Be-
ziehung zu einander schon oben (s. 8. 114) erwahnt worden sind, scheinen
wahre Myelaemieen gewesen zu sein. Eine genaue Analyse des Blutes
ist aber leider auch hier nicht gegeben.

Die Gesamtdauer der Erkrankung betrigt — gsoviel konnen wir
trotz der Unbestimmtheit ihrer Anfinge sagen — mindestens sechs
Monate; in der Regel dauert sie langer als ein Jahr; in Je einem Falle
von Virchow und von Hindenburg lisst sich eine Dauer der Krank-
heit von vier Jahren annehmen.

Die Prognose ist eine absolut schlechte. Kein einziger der in der
alteren Litteratur erwihnten Fille von Heilung der Krankheit halt der
heutigen Priifung seiner Zugehdrigkeit zur myeloiden Leukaemie Stich;
wir miissen daher sagen: die myeloide Leukaemie ist unheilbar; in ver-
hiltnismassig kurzer Frist, durch keinerlei therapeutische Massnahme auf-
balthar, fihrt sie zum Tode.

e) Complicationen.

Wir haben gesehen, dass die myeloide Leukaemie sehr leicht
ausser dem Blute selbst und den bluthildenden Organen andere Organe
des Korpers in Mitleidenschaft zieht, und zwar vornehmlich durch Hae-
morrhagieen und durch Geschwulstbildung. Aber ausserdem kommen
— was bel einem so chronischen Leiden nicht {iberraschend ist — auch
anderweitige Erkrankungen vor, die ausser Zusammenhang mit den eigent-
lichen leukaemischen Processen stehen und vielleicht nur auf dem Wwenig
widerstandsfdhigen Boden einen besonders giinstigen Entstehungsherd
finden. Erwdhnt werden Phthisis pulmonum, Endocarditis, Nephritis,
Amyloid der Leber, der Niere, Diabetes.

Diese Complicationen erregen unser Interesse nur in geringem
Masse; aber es wendet sich ganz besonders den eigentimlichen Ein-
fliissen zu, welche acute Infectionskrankheiten, namentlich septischen Cha-
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rakters, auf den leukaemischen Process bewiesen haben. Es sind mehr-
fach Fille von myeloider Leukaemie beschrieben worden, in welchen alle
Erscheinungen der Erkrankung unter dem Einflugse einer acuten Infection
einen dusserst starken Riickgang zeigten. Solche Fille betrafen Compli-
cationen mit Phthisis pulmonum, Influenza, Sepsis, Erysipel. In ganz
besonderem Masse hat das Erysipel eine modificierende Kraft auf den
gesamten leukaemischen Process bewiesen. So beschreibt unter anderen
Richter ausfiihrlich einen derartigen Fall, bei welchem sich eine Ab-
nahme der weissen Blutkérperchen von 380.000 auf 29.100 unmittelbar
an den Ausbruch eines Erysipels anschloss. Auch der Allgemeinzustand
der Patientin besserte sich erheblich; das Fieber horte auf, der Ernih-
rungszustand hob sich.

- Wohl der ausgepragteste dieser Fille ist der Jjingst von E. Kraus
geschilderte. Auch in diesem schloss sich an den Aushruch eines
umschriebenen Erysipels ein volliges Zuriickgehen aller leukaemischen
Symptome, auch derer des Blutes, an. Das Erysipel ging iiber in eine
subacut verlaufende Diplo- und Streptococeeninfection, hierdurch wurde
eine inveterierte Tuberculose generalisiert, und der Patient kam zum Ex-
itus, nachdem er noch etwa einen Monat als von der Leukaemie ngeheilt¥
gelebt hatte. Bei der Obduction konnte, ausser einem missig grossen Milz-
tumor, kein anatomisches Zeichen der iberstandenen Leukaemie gefunden
werden; auch der untersuchte Anteil des Knochenmarks zeigte sich normal.

Auch nach der umgekehrten Richtung konnen acute Infections-
krankheiten das Verhalten der Leukaemie — insbesondere des Blut-
befundes -— erheblich abindern, nimlich durch die Erzeugung sehr starker
Hyperleukocytosen, welche das vorher rein leukaemische Blutbild vor-
iibergehend vollig verwischen kénnen,

Uber den Zusammenhang der myeloiden Leukaemie und
der Lymphaemie, inshesondere ither die Moglichkeit des Uberganges
der einen Erkrankung in die andere, lisst sich ein abschliessendes Urteil
zur Zeit noch nicht fillen: dieser ﬁbergang ist mehrfach behauptet, aber
bisher noch nicht durch eine genaue morphologische Analyse des Blutes
in allen Stadien bewiesen worden.

So wird z. B. vielfach eine Behauptung v. d. Weys citiert, der in einem Falle
von sicherer myeloider Leukaemie Anfang Juli 665 %/p Myelocyten fand, wihrend
er im August und September 96-3 %/, einkernige, kérnchenfreie weisse Blutkérper-
chen, die er fir Lymphocyten erklirt, constatierte, Nach der Beschreibung des
Autors steht aber der Annahme nichts im Wege, dass diese 96-3 9/o kbrnchenfreie
einkernige Zellen ginzlich oder teilweise die gewdhnlichen grossen mononucleiren
Leukocyten (Naegelis nMyeloblasten“) waren. Es kénnte sich in diesem Falle
ein Vorgang abgespielt haben, der bei schweren Anasmieen beobachtet worden ist,
dass ndmlich ein vélliger Schwund der neutrophilen Granula unter dem Einfluss
des allgemeinen Marasmus eintrat. —
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Uber die Beziehungen der progressiven pernicigsep Anaemie
zur Leukaemie, welche Litten angenommen hat, cf. Anaemie II,
S. 164,

f) Diagnose.

Damit soll natiirlich nicht geleugnet werden, dass in ausgesproche-
nen Fillen der Erkrankung schon die Untersuchung des frischen unge-
firbten Blutes nicht nur die Diagnose der Leukaemie, sondern auch die
der besonderen Art der Leukaemie erméglicht. Der sehr Getibte ist
durchaus im stande, die verschiedenen Granulationsformen auch im un-
gefirbten Blut von einander za unterscheiden, nachdem die Farbungs-
methoden uns ihre genaue Kenntnis verschafft haben. Aber gerade in
den Fillen, welche der Diagnostik Schwierigkeiten berejten und einer

diirfen, ist die Anwendung des Trockenpriparates und der Triacidf‘a:rbung
oder einer gleichwertigen unerlésslich.

Es wire nun, um dag fir die Diagnose Wichtige hier anzufiihren,
notwendig, das im allgemeinen Teile (S. 119) und in der Speciellen
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2. Die eosinophilen ein- und mehrkernigen Zellen miissen
betrdchtliche Vermehrung im Vergleiche zur Norm zeigen.
Ihre Procentzahlen sind zwar oft nicht hoher als die hochnormalen (3 bis
49%), aber im Cubikmillimeter des leukaemischen Blutes sind unver-

achteten Fillen reiner Eosinophilie.

3. Die Mastzellen missen sich stets absolut in hohem
Grade vermehrt finden.

4. Kernhaltige rote Blutkérperchen von vorwiegend normo-
blastischem Charakter mitssen leicht zu finden sein.

Diese eben noch einmal kurg zusammengefassten qualitativen Ver-
dnderungen des morphologischen Blutes sind es, welche zur Diagnose
der myeloiden Leukaemie fihren. Aber es ist streng an der Forderung
Ehrliehs festzuhalten, dass auch jedes dieser Merkmale deutlich
vorhanden sein muss; und nieht jedes fiir sich, sondern nur
in ihrer Gesamtheijt fihren und zwingen sie zur Diagnose der
myeloiden Leukaemije.

Dagegen hat sich, wie aus den in der Symptomatologie gegebenen
Daten hervorgeht, die einfache quantitative Betrachtung, die blosse Be-

Hyperleukoeytosen vor, bei denen W:R einen sehr grossen Bruch 1: 50,
1:30, 1:25, 1:15 darstellt,

Ebenso hat die Verwertung rein klinischer Symptome fiir die Dig-
gnose sich nicht als ausreichend erwiesen. Die Tumorbildung von Milx
und Lymphdriisen, die Schmerzempfindlichkeit der Knochen, Haemor-
rhagieen der verschiedensten Art sind zwar im hervorragendsten Masse
geeignet, den Arzt auf die richtige Diagnose zn leiten, aber bewiesen
kann sie mit ihrer Hilfe nicht werden. Ferner sej hier noch einmal an
die mehrfach erwihnten Falle erinnert, welche den charakteristischen
Blutbefund darboten, ohne eines der genannten groben klinischen Merk-
male zu besitzen. ,

Ebenso ist fir die Unterscheidung von allen Zustinden, welche in
ihren allgemeinen klinischen Erscheinungen Ahnlichkeiten mit der Leuk-
aemie aufwiesen: schwere Anaemie, septische Processe, Intermittens ete.
die Untersuchung des Blutes ausschlaggebend,

Mit besonderer Vorsicht ist allerdings der negative Ausfall der ge-
nauen Blutanalyse dann zu verwerten, wenn der Verdacht nicht abzu-
weisen ist, dass durch eine intercurrente Erkrankung, z. B, septischer
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Art, eine vorhandene Leukaemie maskiert wird; denn wie der auf g, 137
beschriebene Fall beweist, kann dag Bild der myeloiden Leukaemie da-
durch vollig ausgeloscht werden, In Wweniger extrem liegenden Filjep
bleiben noch immer eipeg oder mehrere der morphologischen Cardinal-

g) Th erapie,

Die Besprechung der Therapie der Knochenmarkzellen-Leukaemie
ist leider night mehr als eine Aufzélhlung all’ der Versuche, welehe man
zZur Heﬂung dieser Krankheit gémacht hat, upq weleche man simtlich
hat fehlschlagen sehen. In dieger Beziehung besteht nicht der mindeste
Unterschied Zwischen der lymphatischen und der myeloiden Leukaemie,
und es kann dahey beziiglich dieges Punktes ganzlich auf dep betref-

In Anbetracht dep viel grosseren Hiufigkeit der Milzgeschwulst bej
der myeloiden Leukaemie gej hier nur noch ausdriicklich darauf hinge-
wiesen, dass die frither mehrfach zu Heilzwecken versuchte Splenecto-
mie entsehieden Zu verwerfen jgt. Infolge der gewohnlich kolossalen
Grésse deg Tumors, sowie der durch die Blutbeschaffenheit sehr erhghten
Verblutungsgefahr hatte schon dje Operation selbst in den meisten Fillen
den Tod zur Folge. Wurde dje Operation tiberstanden, go zeigte sich in
keinem Fajle auch nur der geringste gunstige Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf. Auch alle unsere theoretischen Vorstellungen iiber die Be-
deutung deg Milztumors bej der myeloiden Leukaemie sing fir uns Grung
genug, die Splenectomie durchaus abzulehnen, ung mit Recht fiihren
lieuere Autoren (I, Kraus, Braun a.) unter der Contraindication der
Milzexstirpation dje Leukaemicen an.

Einige Hoffnungen, ejnmga] ein Heilverfahren fiiy leukaemische Zy-
stdnde zu finden, kniipfen sjch an die Thatsache der Beeinﬂussung der
Krankheit durch intercurrente Infectionen (s. 8. 137). Das Bestreben muss
darauf gerichtet sein, hestimmte Abschwéichungen der Infectionen oder
Intoxicationen zu finden, dje ausreichend sind, den leukaemischen Process
zum Stillstand zy bringen, ohne doch das Leben deg Patienten 7y ge-
fihrden. Die bigher in dieser Richtung angestellten Versuche sing leider
ohne Resultat geblieben,
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DIE HAEMOGLOBINAEMIE
(MIT AUSNAHME DER PAROXYSMALEN HAEMOGLOBINURIE)

VON

D* A. LAZARUS.



Das Wort Haemoglobinaemie bezeichnet einen Zustand, bei
welchem das Haemoglobin in der Blutflissigkeit gelost sich vorfindet.
Wir kénnen nicht mit volliger Sicherheit daritber aussagen, ob es eine
physiologische Haemoglobinaemie gibt. Es findet sich némlich aus-
nahmslos im Serum jeder den Blutgefiissen entnommenen Blutprobe
Haemoglobin (Hayem), wenn auch in der Regel nur in Spuren; ob aber
der Farbstoff erst in vitro durch den Untergang einiger weniger roter
Blutkorperchen frei wird, oder ob schon der fliissige Anteil des noch im
Kreislaufe befindlichen Blutes diese geringen Mengen Haemoglobin ent-
halt, sind wir nicht im stande zu entscheiden.

In der Regel versteht man denn auch unter Haemoglobinaemie
einen pathologischen Zustand, welcher dadurch erkennbar wird, dass
das Serum des aus der Ader entleerten Blutes einen betrichtlichen Haemo-
globingehalt aufweist, selbstverstindlich unter der Voraussetzung, dass

~ die Blutgerinnung oder die Abscheidung des Serums in keiner Weise

durch grobe mechanische oder andere physikalische, beziehungsweise
chemische Einfliisse gestort worden ist. Aus solchem Verhalten des Serums
schliesst man, dass ein Teil des Haemoglobins bereits innerhalb der Blut-
bahn im Plasma gelost enthalten war.

Das Vorhandensein von Haemoglobin im Plasma des strémenden
Blutes ist nur durch die Zerstorung von Erythrocyten innerhalb der Blut-
bahn (,Haemocytolyse®) erklirlich; wenn die Verbindung von Stroma
und Blutfarbstoff sich geldst hat, verbleiben die beiden Bestandteile als
,Schatten®, beziehungsweise als im Plasma geloster Farbstoff in der
Bahn, bis sich das Blut ihrer erledigt.

Bei einer Darstellung der Haemoglobinaemie drdngen vor allem die
Fragen auf Beantwortung: Welche Ursachen fiithren die Haemo-
cytolyse herbei? Welche Wirkungen vermogen die beiden ge-
trennten Bestandteile der Erythrocyten, inshesondere das freie
Haemoglobin, auszuiben? Und schliesslich, weleches sind die end-
giltigen Schicksale der beiden Kéorper?

Es iibersehritte nun weit die diesem Handbuche obliegende Aufgabe,
alle zur Blutkorperchenaufidsung fithrenden Vorgénge zu besprechen; nur
ein ganz geringer Bruchteil derselben beansprucht ein klinisches Interesse.

In erster Reihe sollen deshalb nur diejenigen Erkrankungen, beziehungs-
Ehrlich-Pinkus-Lazarus, Leukaemie. 10
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weise Vergiftungen, unter deren Einfluss beim Menschen eine Haemo-
globinaemie heobachtet worden ist, erwihnt werden, wobei wir von der

eine vorausgehende Haemoglobinaemie nicht denkbar,

Ferner sollen solche Vergiftungen hier mitangefiihrt werden, als
deren Folge beim Menschen zwar schwere Erkrankung und Tod bekannt
geworden ist, ohne dass eine Haemoglobinaemie bisher beobachtet werden
konnte, bei denen aber der Tierversuch es wahrscheinlich macht, dass
die Gefihrlichkeit des hetreffenden Stoffes zum Tej] durch eine blut-

kérperchenzerstsrende Kigenschaft bedingt ist. Uberhaupt haben eine

Zunichst sind es eine kleine Zahl von Vergiftungen, bei denen
eine Haemoglobinaemie beobachtet worden ist. Die sio hervorrufenden
Substanzen bezeichnet man deshalb als ,,Blutgiftess oder nach Ehrlichs
Vorgang genauer als ,,Blutkiirperchengifte“. Die zerstorende Wirkung
aller dieser Stoffe besteht nach Ehrlich darin, dass sie zunichst das
Stroma ,Discoplasma¥ angreifen, dessen Function es ist, nicht nur die
Form der Blutscheibe zu fixieren, sondern auch den Austritt von Haemo-
globin aus der Zelle und dep Eintritt fremder Stoffe in dey Zellleib zu
verhindern. Erst wenn das Discoplasma functionsunfihig gemacht ist,
ist das Haemoglobin den Einfliissen des Giftes, beziehungsweise der Blut-
fliissigkeit, ausgesetat.

Diese schon vor langer Zeit von Ehrlich aufgestellte Hypothese
hat eine glinzende Bestatigung in neueren Arbeiten Bordets erfahren.
Bei der durch fremde Serumarten hervorgerufenen Haemolyse (s. unten)
handelt es sich, wie Ehrlich und Morgenroth nachgewiesen hatten,
um eine chemische Bindung zwischen bestimmten Gruppen des Serums
und der Erythrocyten; aus Bordets Versuchen geht nun hervor, dass
der bindende (»verankernde“) Anteil der roten Blutkérperchen in ihrem
Stroma enthalten ist.

Die in manchen Lehrbiichern noch geiibte Einteilung der Blutgifte
in solche, welche primar die Korperchen auflésen, und solche,
welche erst zur Methaemoglobinbildung innerhalb der Erythro-
cyten und dann zu ihrem Zerfal] fihren, ist nicht ganz scharf
innezuhalten, weil bei stirkeren Graden der Vergiftung die Unterschiede
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sich ganzlich verwischen, ibrigens auch fiir die schwicheren Grade die
Urteile der verschiedenen Autoren oft von einander abweichen.

4. An die Spitze sei eine kleine Zahl von praktisch weniger bedeut-
samen Giften gestellt, welche direct zur Haemocytolyse fiihren konnen,
ohne das Haemoglobin noch zu modificieren.

1. Eine nach Kobert gar nicht seltene Vergiftung, deren Wesen
in einer Husserst starken Auflssung der roten Blutkorperchen besteht,
ist die mit dem Knollenbldtterpilz, Amanita phalloides. Das hierbei
wirksame Gift ist nach Kobert ein Toxalbumin, das Phallin, welches
sowohl in frischen wie getrockneten Pilzen gefunden ist, und dessen blut-
aufldsende Fihigkeiten im Experimente nachzuweisen sind.

2. Weniger heftig ist die zuweilen dureh den Genuss der frischen
Lorchel, Helvella esculenta, herbeigefithrte Vergiftung. Bostréom und
Ponfick haben experimentell diese Vergiftung studiert und als Haemo-
globinaemie erkannt; beim vergifteten Menschen konnte sie allerdings
bisher nicht constatiert werden. Nach Ponfick kommt es iibrigens unter
dem Einflusse dieses Giftes auch zur Methaemoglobinbildung.

3. Dem Pflanzenreiche entstammen ferner die sogenannten Saponin-
substanzen (Kobert). Das sind Glykoside, deren Namen daher riihrt,
dass sie in wasseriger Losung stark schiumen; sie sind von kratzendem
Geschmack, reizen die Schleimh#ute heftig, erregen unter der Haut Ent-
ziindung und Eiterung, im unversehrten Darmcanal werden sie nicht
resorbiert, wohl aber bei bestehendem Katarrh oder Ulceration der Schieim-
haut. RKine praktische Wichtigkeit kommt aus dieser Reihe namentlich
dem in der Kornrade, Agrostemma Githago, enthaltenen Sapotoxin,
dem Githagin, zu.

4. Dem Tierreiche entstammen einige Gifte, deren blutkérperchen-
auflosende Fahigkeiten, wenigstens im Experiment, sichergestellt ist: a) das
Gift des Wassersalamanders, Trifon cristatus, b) einiger Schlangen-
arten, z. B. von Naja tripudians (Ragotzi).

5. Yon anorganischen Giften ist in dieser Reihe zunichst der Arsen- .
wasserstoff zu nennen, dessen blutzerstérende Wirkung hiufig beim
Menschen beobachtet und im Experiment studiert ist.

6. Auch unter der Einwirkung einiger anorganischer Siuren ist Blut-
korperchenauflosung beobachtet worden, so der Schwefelsiure (Bam-
berger), der Salzsdure (Laache), der Chromsédure (Kobert).

B. Eine zweite Reihe von Giften, welche ebenfalls die Fahigkeit
besitzen, rote Blutkérperchen aufzuldsen, unterscheidet sich von den bisher
aufgezdhlten dadurch, dass sie das Osyhaemoglobin des normalen Blutes
schon innerhalb der Erythrocyten in Methaemoglobin umwandeln konnen

und erst weiterhin zur Zertriimmerung der Scheiben fithren.
10%
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Hierher gehgrt:

L. die fir die praktische Medicin nach vielen Richtungen sehr wich-
tige Vergiftung mit Kalj chloricum. Dieses Gift fiihrt die Bildung von
Methaemoglobin in den roten Blutkérperchen herbei und im weiteren
Verlaufe der Vergiftung zum starksten Zellzerfall ;

2. das Pyrogallol;

3. das Hydrazin und seine Derivate, besonders dag Phenylhydrazin,
bei welchem Lewin schon Methaemoglobinbildung selbst durch unbeab-
sichtigte Resorption von der Haut aus beobachtete; ferner dag Acetyl-
Phenylhydrazin oder Pyrodin; namentlich von letzterem sind hiufige
Vergiftungen unter schwerer Blutzerstérung beschrieben worden (Renvers);

4. das praktisch sehr wichtige Nitrobenzol oder Mirbansl und
das Phenylhydroxylamin (Hirseh und Edel), welches nach Lewin
schneller und in kleineren Dosen als irgend ein anderes Blutgift die
schweren Blutverinderungen hervorruft;

5. die besondere Aufmerksamkeit des Arztes beanspruchen das
Anilin und seine vielfach in der Therapie verwandten Derivate: das
Antifebrin oder Acetanilid, ferner das Phenacetin. In den Lehr-
biichern der Toxikologie werden gerade in dieser Gruppe noch eine ganze
Reihe anderer Korper erwihnt, bei welchen eine blutauflssende und
methaemoglobinbildende Fahigkeit zwar nicht beim Menschen beobachtet,
aber durch das Tierexperiment sichergestellt ist;

6. der Schwefelkohlenstoff bei der acuten Vergiftung (Kobert).

7. Nach den Mitteilungen von Plehn, R. Koch u. a. ist die bej tropischer
Malaria biufig beobachtete Haemoglobinurie zuweilen eine Folge der Chinindar-
reichung. Eine genaue Feststellung des Modus, nach welchem das Chinin die Auf-
Iosung der roten Blutkorperchen bewirkt, ist meines Wissens noch nicht gegeben.

Zu diesen Vergiftungen im engeren Sinne kommen noch einige an-
dere Momente fiir die Entstehung einer Haemoglobinaemie in Betracht:

1. einige schwere Fille verschiedener Infectionskrankheiten
sind beschrieben worden, bei welchen unzweifelhaft das Blut im Sinne
einer Haemoglobinaemie verindert war. So beschreibt Heubner eine
derartige Complication bei Scharlach; und es ist wohl kein Zweifel, dass
diese mit den Beobachtungen von Grawitz und von Finkelstein gleich-
bedeutend ist, die bei acuter Streptococceninfection sehwere Haemocyto-
Iyse beobachteten. Im Verlaufe eines Typhusrecidivs constatierten
Immermann,® bei tropischer Malaria Kohlstock, Manson u. v, a.
Haemoglobinurie.

* Bei Durchsicht der Krankengeschichte des betreffenden Falles dringt sich nach
den neueren Erfahrungen sehr die Auffassung auf, dass die hier verabreichten grossen
Chinindosen wohl fiir die Haemoglobinurie verantwortlich zu machen sind.
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2. die Verbrennung, weleche den Korper in so ausgedehntem Masse
betrifft, dass sie zu allgemeinen Krankheitserscheinungen fiihrt. Das
gesamte klinische Bild, welches die Symptome hervorrufen, ist nach
F. A. Hoffmann zum guten Teil durch die nachgewiesene Haemoglobin-
aemie und als deren Folgeerscheinung zu erkliren;

3. bei Brkrankungen, welche mit Cholaemie einhergehen, ist Auf-
losung der roten Blutkorperchen in hohem Grade beobachtet worden
(Stadelmann, Silbermann);

4. als Folge der Transfusion von Blut einer fremden Tierspecies,
wie sie vorilbergehend zu Heilzwecken empfohlen und geiibt worden ist,
hat man Auflosung von roten Blutkdrperchen beobachtet und gerade des-
halb diese Methode verlassen miissen, ja selbst auf die subcutane Injec-
tion von Blut einer fremden Tierart verzichtet. Dagegen hat gerade in
neuerer Zeit das Tierexperiment die Vorgéinge bei dieser Art von Haemo-
lyse einem eingehenden Studium unterworfen und Ergebnisse von héchster
allgemeiner biologischer Bedeutung gezeitigt, die vielleicht fiir die Auf-
fassung der Haemoglobinaemie im allgemeinen, sowie mancher Formen
von Anaemie von grosster Wichtigkeit werden konnen. Wie die Arbeiten
von Ehrlich, Morgenroth, Buchner, Bordet u. a. zeigen, beruht die
Auflssung der roten Blutkdrperchen durch das Serum einer anderen
Tierart auf einer chemischen Verbindung, die specifische im Serum vor-
handene Korper (,Lysine“) mit bestimmten Seitenketten des Erythro-
cytenprotoplasmas eingehen, oder um den hierfiir geltenden Terminus
technicus zu gebrauchen, die Lysine des Serums werden von den em-
pfinglichen Blutkérperchen ,verankert”, ein Vorgang, der die Zerstorung
der betreffenden Erythrocyten bedeutet.

5. eines der Hauptsymptome ist die Haemoglobinaemie bei der noch
sehr wenig aufgeklirten sogenannten Winkel’schen Krankheit der
Neugeborenen;

6. schliesslich ist diejenige Krankheit zu erwihnen, bei welcher die
Haemoglobinaemie das Wesentliche des Bildes ausmacht, und bei der alle
Erscheinungen auf die Zerstorung der roten Blutkorperchen und das Frei-
werden des Blutfarbstoffes zu beziehen sind: ,die paroxysmale Haemo-
globinurie¥, deren eingehende Schilderung fiir dieses Handbuch Senator
in Band XIX durchgefiihrt hat.

Nachdem wir so in kurzem die zahlreichen und so sehr verschieden-
artigen Ursachen kennen gelernt haben, welche beim Menschen eine
Haemoglobinaemie zu erzeugen im stande sind, wenden wir uns zu der
genaueren Betrachtung des Vorganges selbst. Dabei ist zu bemerken,
dass die histologische Untersuchung des Blutes nur in seltenen Féllen
eine geniigende Ausbeute findet. Denn in leichteren Fiallen sind die
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morphologischen Verinderungen nur geringfiigig und weichen schnell
wieder normalen Verhiltnissen; und bei schweren Vergiftungen erfolgt
hiufig schneller der Exitus letalis, ehe noch in grosserem Umfange die
Erscheinungen der Zelldegeneration und -Regeneration sich ausbilden
konnten. Aus den Zusserst sparlichen Berichten der Autoren, welche
die Gelegenheit wahrnahmen, sorgfiltige mikroskopische Untersuchungen
des menschlichen Blutes bej einer Haemoglobinaemie zu machen, ergiebt
sich, dass der Vorgang der Trennung von Stroma und Haemoglobin auf
zweierlei Weise vor sich gehen kann. Hierbei muss jedoch gleich er-
wahnt werden, dass bei manchen Vergiftungen nur die eine oder die
andere Art, bei manchen aber beide nebeneinander vorkommen.

Die eine Art der Entstehung der Haemoglobinaemie ist charakte-
risiert durch die sogenannte »Schattenbildung, d. h. eine allmihlich fort-
schreitende Auslaugung des Haemoglobins ans den Erythrocyten,
welche, ohne ihre Umrisse zu verdndern, schliesslich als schattenhafte
Scheiben oder Ringe eben noch erkennbar bleiben.

Die andere Art zeichnet sich durch hochgradige Gestaltver-

den schwersten Anaemieen kennen gelernt haben. Hin Unterschied der
Poikilocytose, welche unter dem Einflusse von Blutgiften entsteht, und
derjenigen, welche bej Anaemieen zur Beobachtung kommt, liegt nach
einigen Autoren darin, dass die eigenartige Fahigkeit des Discoplasma,
auch in den kleinsten Bruchstiicken noch immer die Neigung zur Dellen-
bildung zu bewahren, unter der Giftwirkung verloren gegangen ist.

Neben diesen Gestaltver'a:nderungen treten eigenartige Einlagerungen
in den Blutscheiben auf, welche, zwar schon im frischen Blute durch
stirkere Lichthrechung erkennbar, durch geeignete Firbemittel vorziiglich
dargestellt werden konnen, Ehrlich hat gezeigt, dass es sich hierbei
um kleine rundliche, oft kernihnliche Korperchen handelt, welche mit
besonderer Heftigkeit die das Haemoglobin in der Norm farbenden Farb-
stoffe an sich reissen und somit aus der weniger stark gefirbten Scheibe
hell hervorleuchten; Ehrlieh sieht deshalb in ihnen ein modificiertes
Haemoglobin und bezeichnet sie als ,haemoglobinaemische Innen-
kdrper (vgl. Abbildung 2, Tafe] II). Heinz hat bei Experimenten
mit Phenylhydrazin und seinen Derivaten diese Korperchen aus den roten
Blutscheiben austreten, sowie in der Blutfliissigkeit, nur von wenig Proto-
plasma umgeben, umherschwimmen sehen.

In der einzelnen Scheihe sieht man einen solchen Innenkérper oder
mehrere, die miteinander wieder zu grosseren confluieren konnen. Uber
das endgiltige Schicksal der Korperchen giebt der beobachtete Vorfall
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der Auswanderung Aufschluss; der Rest der Scheibe blasst immer mehr
ab oder zeigt sich im getrockneten Priparate als kaum noch firbbar
und schliesslich eben noch als Schatten erkennbar.

Eine dritte Art der Wirkung einiger Gifte, besonders des Toluylendiamin,
auf die roten Blutkérperchen ist hanfig im Tierexperiment, allerdings bisher nicht
beim Menschen beobachtet worden: der einfache Zerfall der roten Blutscheiben in
viele kleine Fragmente ohne Ubertritt des Haemoglobins in das Serum. Die Re-
sultate dieser Tierversuche diirfen nicht chne weiteres auf die menschliche Pathologie
tibertragen werden, denn die Versuche Stadelmanns weisen darauf hin, dass
auch die verschiedenen Tierclassen, ja selbst verschiedene Individuen ein und der-
selben Classe sich in dieser Beziehung verschieden verhalten kénnen.

Bei schweren Vergiftungen, die nicht einen ganz rapiden Verlauf
nehmen, sondern wenigstens einige Tage andauern, treten noch eine Reihe
anderer morphologischer Verinderungen auf, welche in eigentiimlicher
Weise das Ineinanderspielen von Degeneration und Regeneration der Blut-
zellen anzeigen (vgl. Abbildung 2, Tafel II). Als ein Zeichen einer
compensatorischen Reaction des Knochenmarks auf den gesetzten schweren
Blutverlust treten zahlreiche kernhaltige rote Blutkérperchen in
die Bahn, anfangs nur Normoblasten, nach mehreren Tagen, allmih-
lich die erstere Art sogar fiberwiegend, Megaloblasten, und mit
diesen zusammen werden auch die grossen Formen kernloser roter
Blutscheiben im Préparate sichtbar. Ehlich und Lindenthal sahen
z. B. in einem erst nach 17 Tagen todlich endenden Falle von Nitro-
benzolvergiftung eine solche Anh#ufung kernhaltiger roter Blutkorper-
chen, dass ihr Verhiltnis zu den kernlosen zeitweilig die enorme Zahl
von 1:56 erreichte. Hierbei sind auch eine grosse Menge von Zellen
mit Kernteilungsfiguren in allen Stadien mitgezihlt. Die meisten
von ihnen schienen allerdings einem degenerativen Process bereits
verfallen, ehe sie noch den normalen Entwicklungsgang zu kernlosen
functionierenden Erythrocyten durchgemacht haben. Diese Art der Neu-
bildung des Blutes durch den Eintritt von Megaloblasten und unreifen,
noch in frithem Stadium der Entwicklung befindlichen Zellen haben wir
schon an anderen Stellen mehrfach als eine fiir den Organismus wenig
zweckdienliche bezeichnet; dem entspricht denn auch im hier citierten
Falle der letale Ausgang. Zu erwihnen ist ferner das bei lingerer Dauer
der Vergiftung immer zahlreichere Auftreten von Zellen mit polychro-
matophiler Degeneration.

Als ein Zeichen erhohter Thitigkeit des Knochenmarks ist wohl
auch die in vielen Fillen von Haemoglobinaemie frithzeitig auftretende
neutrophile Hyperleukocytose zu betrachten. Allerdings ist aus den
bisherigen Krankheitsherichten eine Gesetzmissigkeit des Verhaltens der
weissen Blutkorperchen noch nicht abzuleiten; so beobachtete Jakob in
zwei totlich verlaufenden, einander #usserst #hnlichen Fillen von Kali
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chloricum-Vergiftung das eine Ma] eine hochgradige polynucledire neutro-
phile Hyperleukoeytose, wihrend in dem anderen Falle nur eine missige
Vermehrung derselben Zellart voriibergehend eintrat. Zudem war in
den einzelnen Stadien der Vergiftung der Blutbefund ein sehr wechseln-
der. Unter welchen besonderen Einfliissen also in diesen Zustinden die
Leukocyten stehen, muss Gegenstand weiterer besonderer Untersuchun-
gen sein,

Sehr bemerkenswert sind die hei zahlreichen schweren Vergiftungen
beobachteten polynucledren Leukocyten, welche Triimmer von roten
Blutscheiben in sich aufgenommen haben (»globulifere Zellen¥).

Auf eine Alteration der Substanz der weissen Zellen unter dem

wie die Auffaserung der Lymphoeyten (Kronig), ferner aber das
auffallend starke Vorhandensein freier Granulationen (Jakob).

Hervorzuheben ist, dass die Erythrocyten nur zu einem Teile der
Zerstorung anheimfallen, und dagg Je nach der Stirke und Dosis des
Giftes eine grossere Zahl von Erythroeyten resistent genug ist, um vollig
normale Gestalt und Farbbarkeit sich zu bewahren (vgl. Anaemie I, 8. 32).
In exacter Weise konnte Madsen in seinen Untersuchungen iiber Tetano-
lysin nachweisen, dass in einer Blutprobe die roten Blutkérperchen in
ihrer Resistenz sich derart von einander unterscheiden, dass eine ganze
Scala der Widerstandsfihigkeit sich demonstrieren liess. Die empfindlichsten
Elemente wurden schon durch ganz geringe Mengen des (iftes zerstort;
Jje grossere Giftmengen angewandt wurden, desto resistentere Blutkérper-
chen kamen zur Losung, und schliesslich gab es eine Giftdosis, welcher
auch die allerresistentesten Zellen nicht mehr widerstanden,

Dabei ist noch bemerkenswert, dass die Ermittlung, welche an einer
Blutart iber die Resistenz gegentiber einem bestimmten Gift erhoben
worden sind, nicht auch fiir alle anderen blutzerstérenden Gifte gelten;
sondern es kann z. B., wie Madsen zeigte, ein gegeniiber dem Tetano-
lysin itberempfindliches Blut eine sehr geringe Empfindlichkeit anderen
Blutgiften gegeniiber besitzen.

Die Blutplattchen sind in dem mit Zerfall der Erythrocyten ein-
hergehenden Fillen mehr weniger stark vermehrt; in einigen Fillen
findet sich aber die ausdriickliche Angabe, dass sie vollstindig vermisst
wurden,

Von weiteren Verdnderungen der Qualitit des Blutes unter dem
Binflusse der Haemoglobinaemie hebt Kobert noch die Herabsetzung
der Alcalescenz des Blutes hervor; und im Zusammenhange sei hier
die weiter unten zu besprechende starke Erhéhung der Gerinnbar-
keit vermerkt.
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Ebenso wie die Haemoglobinaemie selbst sind in den meisten Fallen
die sie begleitenden morphologischen Verinderungen schnell vortiber-
gehend. Sehr bald findet man wieder einen Blutbefund, der nur wenig
von der Norm abweicht oder aber entsprechend dem Grade der statt-
gehabten Haemoeytolyse lediglich eine mehr weniger ausgebildete An-
aemie darbietet.

Nachdem wir nun die tiefgreifenden Verinderungen des Blut-
gewebes kennen gelernt haben, von welechen das Vorhandensein des
freien Haemoglobins im Plasma begleitet ist, miissen wir uns iiber die
Folgen zu unterrichten suchen, welche diese Zustinde im tibrigen fiir
den menschlichen Organismus haben. Was wir dariiber wissen, ver-
danken wir nur zum geringsten Teile den doch immerhin seltenen und
hiufig nicht gut ausnutzbaren klinischen Beobachtungen, vielmehr zu-
meist dem Tierexperimente.

Das strémende Blut zeichnet sich bekanntlich durch eine ganz
ausserordentliche Fahigkeit aus, sich aller ihm fremden Elemente —
seien sie geformt oder gelost — mit grosster Schnelligkeit zu entledigen.
Wohl in keinem anderen Zustande fritt dieses Bestreben mit solcher
Schirfe zu Tage und bew#hrt sich diese Fédhigkeit so als bei der Haemo-
globinaemie. Selbst in schwereren Graden dieses Zustandes geschieht
diese ,,Selbstreinigung® des Blutes so schnell, dass die eigentliche Haemo-
globinaemie schon vollig verschwunden ist, wenn die ersten Folge-
erscheinungen des Processes zur Beobachtung kommen. Daher riihrt
es, dass in vielen Fillen von paroxysmaler Haemoglobinurie die voran-
gegangene Haemoglobinaemie nie gesehen wird; denn wenn der Arzt,
durch den pathologischen Urinbefund aufmerksam gemacht, das Blut
untersucht, zeigt dasselbe bereits wieder in allen seinen Eigenschaften
normales Verhalten.

Welches ist nun aber das Schicksal der zerstérten Blutkorperchen
und des im Serum gelosten Haemoglobins, nachdem sie als wahre
Fremdkorper vom Blut so schnell eliminiert worden sind?

Ponfick hat zuerst nachgewiesen, dass die Triimmer der Erythro-
eyten mit dem Blutstrom in die Milz gelangen, hier besonders in den
Pulpazellen abgelagert werden und Veranlassung zu der Entstehung eines
mehr weniger grossen Milztumors geben (,spodogener Milztumor®).
Ausser diesem Organ nehmen auch noch das Knochenmark, die Leber,
sowie die Lymphdriisen die Zerfallskorperchen der roten Blutscheiben
auf (Quincke). Die an diesen Stitten des physiologischen Blutaufbaues,
beziehungsweise -Abbaues deponierten Blutkérperchenstromata und Frag-
mente fithren zur Anschwellung dieser Organe, erzeugen aber sonst
keine irgendwie bedrohlich erscheinenden Krankheitssymptome. Im Gegen-
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Anurje beitragen. Rin Urteil gerade hiertiber ist sehr schwierig, weil ja
die Wirkung der Stromata ohne gie des Haemoglobing nicht einer so

Das Schicksal deg im Serum gelosten Haemoglobins st ein gany,
dhnliches, gher die Wirkung, welche eg hervorzurufen vermag, hat man

als Ablagerungsstatten des Blutfarbstoffes dienen; hijer bleibt derselbe
als eine mikroskopisch nachweisbare Eisenverbindung liegen, um wohl
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Schurig, der ohne Gefahrdung des Versuchstieres beim Kaninchen so
viel Pferdehaemoglobin subeutan injicierte, dass es ein Viertel des ge-
samten Kérperhaemoglobins ausmachte.

Erst wenn die genannten Zahlen iberschritten wurden, zeigte sich
die Leber nicht mehr im stande, den Uberschuss von Haemoglobin in
physiologischer Weise zu verarbeiten, und auch die Aufnahmefahigkeit von
Milz und Knochenmark war erschopft. Die erste Folge war nun, dass
der Blutfarbstoff unverindert in die Galle ibertrat (Haemoglobino-
cholie), und die zweite, viel verhingnisvollere, dass der Korper sich
des Haemoglobins durch die Nieren zu entledigen suchte. Beneczdr
zeigte zuerst, dass die Reizwirkung des Haemoglobins auf die Nieren
sich zunichst in einer einfachen Albuminurie #ussern kann; zu-
meist aber kommt es ohne diege Vorboten zur Haemoglobinurie, also
einem Zustande, in welchem unverindertes Haemoglobin, beziehungs-
weise Methaemoglobin im Urin geldst sich vorfindet.

Die Anforderung an die Niere, das unverinderte Haemoglobin
passieren zu lassen, ruft einen heftigen Reizzustand dieses Organs her-
vor, der mnoch dadurch gesteigert wird, dass das Haemoglobin inner-
halb der tubuli contorti zur Gerinnung gelangt und sie verstopft. In
leichteren Graden werden die Gerinnsel noch durch die Drucksteigerung
in den Malpighi’schen Kapseln ausgestossen und finden sich als Haemo-
globincylinder im Harn; bej einem grossen Uberschuss des Haemoglobin
kann aber die Verlegung der Harncandlchen eine so hochgradige sein,
dass es zur vélligen Anurie kommt,.

In den schweren Fillen von Haemoglobinurie kommt es fast stets
zu einem oft Husserst hochgradigen Ieterus, tiber dessen Entstehung die
Meinungen lange sehr geteilt waren. Nach Stadelmanns ausgedehnten
Untersuchungen hieriiber ist die Anschauung wohl allgemein geltend ge-
worden, dass dieser Ieterus als ein  Resorptionsicterus aufzufassen ist,
Stadelmann erklart ihn, von etwaigen specifischen Wirkungen des einen
oder anderen Giftes auf die Leberzellen selbst abgesehen, durch die
ausserordentlich erhghte Vermehrung des Gallenfarbstoffes; da mit dieser

gegenwirtigen wir uns noch nach dem Angefithrten die Entstehung des
Ieterus bei der Haemoglobina,emie, so ist es klar, dass ein gewisser
Parallelismus zwischen diesen heiden Vorgéngen bestehen muss; ein
schwerer Icterus wird auch hej letzterem Zustande hervorgerufen, wenn
die Leber ibermissig grosse Mengen von Blutfarbstoff in Gallenfarbstoff
iberzufithren hat.
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Haemoglobin als solches, wenn og frei im Plasma circuh'ert, im stande
ist, diese letzte Reihe von Kreislaufst('irungen zu beWirken; im Experi-
mente wenigstens ist nachgewiegen (Schurig), dass ein gehy hoher Grag
von Haemoglobinaemie mit den schwersten Folgeerseheinungen, Haemo-
globinurie, Haematurie ung Anurie sich eraeugen lisst, ohne dass dabej
intravasculire Gerinnungen auftreten. Eg igt also wop] moéglich, dagg

hierbei erst noch andere Einfliisse, 7. B, septische Vorgange, mitwirken

miissen.

Der massenhafte Untergang der Sauerstotftrager des Organismys und
der Verlust ap Haemoglobin muysg naturgemiss an und fir sich zy- gp.
heblichen Stérungen im Gaswechsel unqg damit in der Leistungsfalhigkeit
aller Organe fihren, wie wir sie bei der acuten posthaemorrhagischen
Anaemie am reingten antreffen.

Einem wichtigen Punkte hat in einer neueren Monographie »Uber
experimentelle Blutgiftanimieep « Tallgvist sejne ganz besondere Ayf.
merksamkeit zugewendet: namlich dem Verlaufe der Regeneration des
Blutes nach schweren Blutzerst()‘rungen. Er konnte vor allem zeigen,
dass bei der Wiederherstellung die Deponierung der Zerfallsproducte in
den Organen vop grosster Wichtigkeit ist. Der grossere Vorrat von
Eisen dient dazu, einen schnellen Wiederaufhay des Haemoglobins und
der Blutkorperchen zy ermoglichen. In dep Fillen vyop Haemoglobip-

Der vorangehende Abschnitt ,,Haemoglobinaemie“ hatte die Auf
gabe zu erfiillen, im Anschluss an die Capitel vopn der Anaemie und
von der Leukaemie die Darstellung der Pathologie deg Blutes fiir diegeg

Handhuch zn vervollstindigen.
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Aus dem beigebrachten Material geht hervor, dass es nicht mig-
lich ist, — von der paroxysmalen Haemoglobinurie abgesehen — ein
klinisches Bild der Haemoglobinaemie als einer Krankheit sui generis zu
geben. Wir sehen in ihr vielmehr ein Symptom, das unter den verschieden-
artigsten Umsténden auftreten, dementsprechend aber auch #usserst ver-
schiedene Zige aufweisen kann. So sind denn auch die speciellen Higen-
tiimlichkeiten des Verlaufes der Haemoglobinaemie, ihre Prognose und
Therapie unter allgemeine Gresichtspunkte vorlaufig nicht zu fassen,
sondern ihre Erorterung ist eine Aufgabe der speciellen Toxicologie, der
Lehre von den Infectionskrankheiten u.s. w. Je nach der Ursache und
der Starke ihrer Wirkung schwankt die Prognose, und ebenso muss die
Therapie je nach der Art der Vergiftung oder des Grundleidens die ver-
schiedensten Wege einschlagen.
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IV.

SCHLUSSBETRACHTUNGEN

VON

GEH. MED.-R. PROF. D* P. EHRLICH.

Ebrlieh-Pinkus-Lazarus, Leukaemie.



In dem lingeren Zwischenraume, der aus dusseren Griinden zwischen
der ersten Lieferung und dem Erscheinen des Schlussbandes dieses Werkes
verstrichen ist, haben die Ansichten, die ich im Vereine mit Lazarus
in dem allgemeinen Teile meines Buches vertreten habe, zu unserer Freude
eine fast allseitige Beistimmung gefanden. Ich darf wohl sagen, dass die
principielle Scheidung der zwel leukoeytenbildenden Gewebstypen: des
Myeloid- und des lymphatischen Gtewebes, worin ich das Facit meiner
langjahrigen Studien sehe, gerade in den letzten Jahren die moderne Blut-
forschung beherrscht hat.

Die nichste Consequenz dieser Anschauung war die Scheidung zweier
Formen der Leukocytose — der activen, durch Einwanderung der ver-
schiedenen Formen der polynucledren Leukoeyten ausgezeichneten, und der
passiven, durch Ausschwemmung von Lymphocyten bedingten. Eine
weitere Folgerung dieser Anschauung war die, dass jede Form der activen
Leukocytose einer analogen Form der Entztindung entsprechen miisste,
da jede Zelle, die chemotaktiseh in das Gefisssystem einwandern kann,
aus gleichem Grunde die Gefiisshahn verlassen kann und dem Orte, von
welchem die chemotaktische Wirkung ausgeht, zustreben muss. Mit Hiilfe
dieses Princips haben wir die myeloide Leukaemie trotz ihres Reichtums
an mononucledren Elementen der activen Leukocytose zugerechnet — eine
Anschauung, die bald durch die schonen Untersuchungen von Milchner
und Strauss ihre volle Bestéitigung fand.

Wenn wir die Lymphocyten mit den verschiedenen Typen der poly-
nuclediren Zellen vergleichen, so sind sie, von den rein morphologischen
Kriterien abgesehen, hauptsichlich durch den Mangel wichtiger biologischer
Higenschaften charakterisiert. Ich erwihne hier nur den Mangel der speci-
fischen Granulationen, das Fehlen lebhafter Eigenbewegung und die hie-
durch bedingte Unfihigkeit zur Emigration, ferner das von Denys be-
tonte Fehlen bactericider und phagocytirer Eigenschaften, die Abwesen-
heit peptischer und oxydativer Fermente etc. Es sind dies alles Momente,
die in beredter Weise dafiir sprechen, dass die biologische Bedeutung
des Myeloidgewebes eine weit hohere ist als die des lymphati-
schen Apparates. Das Knochenmark ist einerseits die Bildungsstitte
der roten Blutkdrperchen, andererseits der Ort, an welchem sich aus den

mononucledren Jugendformen die verschiedenen Typen der polynuclediren
11#
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mark neben der haemopoetischen Function noch dje Wichtige Aufgahe
eines Schutzorganes, von dem aus bestimmte Schidlichkeiten prompt
bekimpft werden kdnnen.

Besonders bedeutungsvoll fiir die Mannigfaltigkeit dieser Funectionen
sind die anatomisch-histologischen Verdnderungen, die das Knochenmark
bei allgemeinen Krankheiten erleidet, und die vop Muir und Dominieci,
besonders aber von Roger, studiert worden sind. Eg geht aus diesen
Studien hervor, dags anaemisierende Einfliisse zungchst eine einseitige

tion neutrophile), welcher schliesslich die unter entsprechenden Bedin-
gungen entstehende eosinophile Reaction entspricht.

moélle en pleine activité, Les changements gont simplement dus & ce
que I'on examine le tissue 3 des stades différents de sa fonetion.* R
fihrt also diese Betrachtung zur Uberzeugung, dass dag Myeloidgewebe
nicht einfacher Natur ist, sondern dags es sich aus verschiedenen Zell-
typen aufbaut, deren Jjede eine eigenartige Bedeutung und selbstandige
Function besitzt,

Fir eine originire Verschiedenheit der neutrophilen, eosinophilen
und Mastzellen Sprechen auch noch andere Momente, die sich aug der
vergleichenden Anatomie, Morphologie und der so differenten chemotak-
tischen Reizbarkeit ergeben.

Ebenso Wie wir annehmen miissen, dass — um dje Niere als Bei-
spiel zu wihlen — die Zellen der gewundenen Harncanilchen von denen
der geraden entwicklungsgeschichtlich, anatomisch und functionel] ge-
schieden sind, ebengo miissen wir annehmen, dass dag Myeloidgewebe
In verschiedene, von einander unabhéingige Functionscentren zerlegt
werden muss. Die erythroblastische, die neutrophile, die eosinophile
Function stellen Jede fiir sich etwas Abgerundetes dar und verlangen daher
selbstindige Substrate. Ieh darf vielleicht ap eine von Leichtenstern
erhobene Beobhachtung erinnern, Derselbe fand, dass bej einem Patienten,
der lange Zeit an einer hochgradigen, auf Anchylostomen beruhenden

') La Moelle osseuse 2 Pétat normal et dans Jes infections. H. Rogeret 0. Josué.
L’oeuvre Médico-Chirurgical. Paris 1899.
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Anaemie erkrankt war, eine starke Eosinophilie sich entwickelt hatte.
Die Eosinophilie (129/,) blieb trotz vollkommen gelungener Abtreibung
des Parasiten noch lange Zeit hestehen. Offenbar hatte sich unter den
lang andauernden Reizen eine Hypertrophie des eosinophilen Apparates
entwickelt, der auch nach Entfernung der Noxe noch bestehen blieb und
sich in der andauernden Eosinophilie bemerkbar machte.

Eine andere wichtige Thatsache betrifft das Vorkommen von Myeloid-

gewebe ausserhalb deg Knochensystems. Tch habe zuerst darauf aof-

meiner damaligen Untersuchungen — inshesondere wegen des Fehlens der
kernhaltigen roten Blutkérperchen in der Milg bei schweren Fillen von
Anaemie — dje haematopoetische Rolle dieses Organes gering veran-
schlagt und mochte an dieger Ansicht auch heute noch festhalten. Dass
aber auch beim Menschen ausnahmsweise sich eine vicariierende myeloide
Umwandlung der Milz etablieren kann, beweist eine Beobachtung von
Frese, welcher bej einem Falle von metastatischer Knochencarcinose diese
metaplastische Umwandlung constatierte,

Die Lehre von den Verinderungen des Blutes, soweit sie anf morpho-
logischen Studien, besonders unter Anwendung der Farbenanalyse, beruht,
gehdrt zu den am meisten geklirten Capiteln der gesamten Pathologie
und scheint vorliufig zu einem gewissen Abschlusse gelangt zu sein, so
dass eigentlich nur noch wenige Punkte der Aufklirang bediirftig sind.

Meine eigenen Untersuchungen der letzten Jahre haben mich aber
zu der Uberzeugung gefihrt, dass mit diesen vorwiegend morphologischen

Einblick in die Physiologie und Pathologie des Blutes und der bluthil-
denden Organe ermoglichen werden.

Man kann im Zweifel sein, ob die Behandlung derartiger eben nen
eroffneter Gebiete in den Rahmen einer kurzen compendidsen Darstellung
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Wissenschaft mit moglichster Vollstandigkeit reprisentieren soll, mugs
wenigstens auf neue Stromungen hinweisen, denen vielleicht schon in
naher Zukunft eine massgehende Bedeutung zukommen diirfte.

Vorbemerkungen aus der Immunitz‘itslehre.

Die neuen Grundanschauungen, von denen nach meiner Ansicht eine
dauernde und fruchtbringende Beeinflussung  der meisten biologischen
Disciplinen und in besonderem Magsse der Haematologie ausgehen wird,

Ein kurzer Excurs in die Immunititslehre wird zum Versténdnis der
folgenden Auseinandersetzung nicht zu entbehren seip.

Durch Behrings Entdeckung der Antitoxine hat das Stadium der
Toxine eine ausserordentliche praktische Bedeutung und grosses theore-
tisches Interesse gewonnen. Ein maglichst erschopfendes Studium der
Toxine und Antitoxine bildet auch heute noch die Grundlage der ge-
samten Immunititslehre. Py den Fortschritt unserer Erkenntnis waren
folgende Momente) besonders fruchthringend:

I Die Erforschung der Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin
nach allgemein physikalischen und chemischen Principien. Reagensglas-
versuche (partielle Sattigung).

II. Die Ausdehnung der stereochemischen Betrachtungsweise, wie sie
von E. Fischer bereits fir die Fermente angewandt war, auf die Toxine,

III. Das Studium der Verteilungsgesetze, welchen fremde, inghe-
sondere toxische Substanzen Im Organismus unterliegen, und die Erfor-
schung’ der besonderen chemischen und physikalischen Beziehungen dieser
Substanzen zu den Geweben,

Es ergaben sich hieraus folgende Anschauungen:

1. Die Toxine sind dusserst labile Substanzen, die alg Secretions-
producte pflanzlichen oder auch tierischen Ursprunges auftreten,

2. Bine chemische Charakteristik simmtlicher oder auch einzelner
Toxine ist vorlaufig unméglich, da ihrer Reindarstellung In ausreichender
Menge vor allem gie leichte Zersetzlichkeit im Wege steht und die

') Cf. Ehrlich, Wertbestimmung des Diphtherieheilserum und deren theoreti-
sche Grundlagen. Fischer, Jena 1897, und Constitution des Diphtheriegiftes. Deutsche
med, Wochenschr,, 1898, Nr. 38,
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Trennung von gewissen den Toxinen chemisch sehr nahestehenden Modi-
ficationen (Toxoiden) kaum durchzufiihren sein diirfte.

3. Die einzigen Kriterien fiir die Toxinnatur einer Substanz sind
biologischer Art: die eigenartige Giftwirkung und die Fahigkeit, in geeig-
neter Weise in den tierischen Organismus eingefithrt, die Bildung speci-
fischer Antitoxine zu veranlassen. _

4. Die Fahigkeit der Antitoxinbildung kommt keinem der chemisch
definierten Gifte zu. Die Angaben iiber antitoxische Sera, welche gegen
anorganische Gifte, Glycoside oder Alkaloide wirken sollen, beruhen auf
Irrthum.

5. Die Giftwirkung der meisten Toxine ist im Gegensatze zu der
Wirkung der chemisch definierten Gifte charakterisiert durch die Incuba-
tionszeit, die durch keine Vergrosserung der Dosis aufzuheben ist. Einige
Substanzen, die ohne Incubationszeit wirken (Schlangengift, giftige Sub-
stanzen des Serums), erweisen sich als zu den Toxinen gehérig in erster
Linie durch die Fihigkeit der Antitoxinbildung, in zweiter Linie erst
durch die héhere Labilitit.

6. Aus diesen Besonderheiten der Toxine ist zu schliessen, dass ihre
Wirkung im Organismus wesentlich verschieden sein muss von der Wir-
kung der iibrigen Gifte. Die Thatsachen zwingen, fir die Toxine
als Grundbedingung der Giftwirkung eine specifisch chemi-
sche Bindung an das Protoplasma gewisser Zellbezirke an-
zunehmen. Fir die anderen Gifte, die Alkaloide zum Beispiel, gelten
gleichfalls bestimmte Gesetze der Verteilung im Organismus, jedoch
beruht die Beziehung zu dem Parenchym nicht auf chemischer
Bindung, sondern auf Vorgingen fester Losung oder lockerer
Salzbildung.

In einem Aufsatze iiber die Bedeutung des substituierenden Schwefel-
siurerestes (Therapeut. Monatshefte 1887) habe ich auf Grund von Fir-
bungsversuchen am lebenden Tiere wohl als Erster darauf hingewiesen,
dass das Centralnervensystem im allgemeinen nur solche Farbstoffe und
Alkaloide in sich aufnimmt, welche aus alkalischen Medien durch Ather
extrahiert werden konnen. Iech habe schon damals diese Vorgiinge in
Parallele gestellt mit der Ausscheidung der Alkaloide bei dem Stas-
Otto’schen Giftermittlungsverfahren und die starke Nervenwirkung der
Alkaloide auf dieses Princip zuriickgefiihrt. Die neueren Untersuchungen
von Overton, H. Meyer und Spiro haben diese meine Theorie hestétigt
und erweitert. Insbesondere hat Overton gezeigt, dass es im Gehirn
Lecithin und &hnliche Substanzen sind, die die Speicherung bedingen.
Entsprechend dem lockeren Charakter der Bindung ist auch die Wirkung
der Alkaloide eine ganz voriibergehende, ein deutlicher Hinweis darauf,
dass dieselben nicht fest am Protoplasma sitzen.
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Solche Substauzen, welche mit dem Protoplasmag eine dap-
ernde Verbindung eingehey, kennt map schon lange, unq man
bezeichnet gjq als ,,assimilationsfahig“. Man ist gewdhnt, den (-
rakter der Assimilationsféihigkeit nur einer kleinep Classe von Substanzen,

‘Nun braucht man nur noch einen kleinep Schritt zy thun, um sich
das Wesen der Toxinwirkung verstdndlich zy machen, Jg geniigt die
Annahme, dass auch die Toxine, dje Jja nach ihrer Entstehungsweise und
nach ihren chemischep Eigenschaften den Eiweissstoffen und deren Derj-
vaten sehr nahe stehen, Gruppen besitzen, die denen der richtigen Nihr-
stoffe entsprechen, 80 dass sie auch beféihigt sind, sich mit den »Re-
ceptoren« bestimmter Zellen 7y verbinden, Meine Versuche {iher den
Ablauf der Séittigung von Toxin nupq Antitoxin hapep diese Annahme in
exact zahlenmé:ssiger Weise bewiesen. Dje Atomgruppierung des Toxin-
molekiils, welehe sowoh] die Verelnigung mit dem Antitoxin, als

ich als haptophore Gruppe, Diese Theorie, naeh welcher Toxine und
Niéhrstoffo solche haptophoren Gruppen enthalten, hat gerade in dep
letaten Zeiten vielfache upg ganz unerwartete Bestatigung gefunden,
indem eg gelang, mit eipner ganzen Reihe von Stoffen, die gar

keine Gifte, Sondern Nahrungsmittel sind, im Organismuyg

Untersuchungen, die ich ip Gemeinschaft mit Dr, Morgenroth
(Berliner kiip, Wochensehr, 1899/1900) ausgefihrt habe, lagsen es wahr-
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scheinlich erscheinen, dasg ausser diesen einfachen Receptoren erster
Ordn ang, welche die Aufnahme von relativ einfachen Substanzen (To-
xinen, Fermenten und anderen Zellsecreten) besorgt, noch weit complicier-
tere Arten existieren, welche dann in Action treten, wenn es sich um
hochmolekulare Eiweissstoffe, wie sie der Inhalt vop lebenden Zellen
darstellt, handelt,

In diesem Falle ist mit der Fixation der Molekiile erst eine Vor-
bedingung fir die Zellernéihrung geschaffen. Ein solches Riesenmolekiil

wird solches erreicht werden kénnen, wenn der »Fangarm“ des Proto-
plasmas zu gleicher Zeit als Tréger einer fermentativen Gruppe diese
sofort in nahe riumliche Beziehung zu der zu verdauenden und zu agsi-
milierenden Beute bringt. Derartige zweckmissige Einrichtungen, dags
der Fangapparat zugleich verdauende Wirkung ausiiht, finden wir ja in
der ganzen Reihe der verdauenden héheren Pflanzen in der verschieden-
sten Art und Form. So secernieren die Tentakeln der Drosera, also »Fang-
arme“ im allergrébsten Sinne, die das gefangene Object umgeben, eine
Flussigkeit, die stark verdauende Wirkung ausiibt.

Am einfachsten wirg dieser Zweck erreicht werden, wenn der Fang-
arm des Protoplasmas, welchen Wir uns ja als ein compliciertes Gehilde
vorzustellen haben, neben der haptophoren Gruppe noch selbst eine zweite
active Gruppe besitat, welche auf das Nahrungsmolekil im Sinne eines
Ferments (etwa gerinnungserzeugend) einwirkt (Receptoren zweiter

Auf Grund der bald zy erwihnenden Thatsachen muss aber ange-
hommen werden, dass die Hauptfunetion im Zellleben Receptoren
dritter Ordnung zufdllt, welche zwei haptophore Gruppen besitzen,

andere gewisse im Blutplasma kreisende Stoffe, welche fermentshnliche
Wirkungen bedingen, an gich reisst. Erst durch die Vereinigung mit
diesen Stoffen, welche ich ehen wegen dieser erginzenden Wirkung als
»Complemente« bezeichne, erhilt der Receptor dritter Ordnung die
Fahigkeit zur fermentativen Verarbeitung der Beute. Die Complemente

sind dhnlich den Toxinen aufgebaut. Sie besitzen eine haptophore Gruppe,
welche mit dem (complementophilen) Complex des Receptors in Verbin-
dung tritt, und eine active Gruppe, welche dem toxophoren Complex der
Toxine entspricht, und dje daher, um djege Analogie hervorzuheben,
als ,zymotoxigsche« bezeichnet werde, Folgendes Schems auf Tafe] II[
moge dazu beitragen, meine Anschauungen zu verdeutlichen,
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Erzwingt man auf dem Wege der Immunisierung mit pflanzlichen
oder tierischen Zellen (z. B. Choleravibrionen) die liberméssige Prodyc-
tion und Elimination dey Receptoren dritter Ordnung, so wird die ganze

inneren Stoffwechsels; sie werden fort und fort verhraucht und neu-
gebildet und kénnen so bei jeder zufillig ltherméssigen Production leicht
in das Blut gelangen. Bei der grossen Zahl der Organe und dem mannig-
faltigen Chemismus deg Protoplasmas darf es daher nicht Wunder nehmen,
wenn das Blut gleichsam as der Reprisentant aller Gewebe von einer
Unzahl der verschiedensten Receptoren erfiil]t ist. Unter ihnen hahen

Coagulinen, Complementen, Fermenten, Antitoxinen, Anticomplementen,
Antifermenten unterscheiden gelernt,.

Die im Blute circulierenden Receptoren dritter Ordnung habe ich
friither je nach der Entstehung mit verschiedenen Namen belegt und die
durch Immunisierung erzeugten alg »lmmunksrpert, die natirlich vor-
kommenden alg »ZwWischenkorper« bezeichnet, Erst spiter habe ich die
Gewissheit erhalten, dass eg sich in beiden Fillen um Substanzen der
gleichen Entstehungsart und von den gleichen biologischen Eigenschaften
handelt. Tm Hinblicke darauf, dass die Vorginge bei der Immunisierung
nur eine Steigerung normaler Lebenserscheinungen darstellen, habe jch
mich entschlossen, die doppelte Benennung aufzugeben.

Die ins Blut gelangenden und in ihm frei circulierenden Receptoren
dritter Ordnung bezeichne jch fortab, um ihre Herkunft und Wirkungs-
weise zu kennzeichnen, pals Ambocept01'en“,1) welche noch im Be-
darfsfalle durch dje Bezeiehnung natiirliche oder immunisatorische niher
pricisiert werden kénnen. Diese Amboceptoren spielen nun in der Phy-
siologie und Pathologie eine hochst bedeutungsvolle Rolle, da sie die

von Receptoren erster oder zweiter Ordnung berstammen, als einfache oder com-
blexe. Die Antitoxine und Antifermente entsprechen dem ersten, die Agglutinine und
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die Choleravibrionen, in die Bauchhthle des immunen Tieres einge-
bracht, der sofortigen Auflosung unterliegen. Dasselbe findet statt, wenn
die Bacterien zusammen mit einer geringen Menge Immunserum in die
Bauchhohle eines normalen Meerschweinchens eingebracht werden.
Spéter zeigte Pfeiffer, dass vorher ganz unwirksame Choleraserumver-
diinnungen, wenn sie lingere Zeit im Meerschweinchenperitonenm ver-
weilt haben, nun so verdndert werden, dass sie auch ausserhalb des
Organismus Choleravibrionen auflosen. Metschnikoff zeigte dann, dass
man den letzten Zweck, die Bacteriolyse, im Reagensglase viel einfacher
erreichen kann, wenn man dem an und fir sich unwirksamen Immun-
serum etwas von dem frischen Peritonealexsudat eines Meerschweinchens
zufiigh. Bordet (Ann. Inst. Pasteur, Juni 1895) stellte dann fest, dass
das Immunserum an und fir sich die Bacteriolyse in vitro vollbringt,
vorausgesetzt, dass es ganz frisch gewonnen ist. Bei lingerem Stehen
oder bei kurzem Erwirmen auf 56° wird es inactiv, wird aber durch den
Zusatz schon geringer Mengen normalen Serums reactiviert.

Seither hat man eine grosse Reihe analoger Korper kennen gelernt.
Am genauesten studiert sind die durch Einfihrung von Erythrocyten ent-
stehenden Haemolysine, die zuerst von Bordet nachgewiesen wurden.
Von Belfanti und Carbone war schon gezeigt worden, dass das Blut-
serum eines Tieres der Species A, welches mit den Erythrocyten der
Species B behandelt worden, eine hohe Giftigkeit fir die Species B er-
langt. Bordet zeigte dann, dass die Toxicitit des Blutes auf der An-
wesenheit von typischen und specifischen Haemolysinen beruht, die in
ihren Eigenschaften (Inactivierung durch Erwirmung und Reactivierung
durch normales Serum) vollkommen den Bacteriolysinen entsprechen.

Im Vereine mit Dr. Morgenroth habe ich dann versucht, den
Mechanismus der Haemolyse aufzuhellen und festzustellen, wie die beiden
Componenten des Himolysins, der specifische thermostabile Immunkorper
und der normale, leicht zerstorbare Serumbestandteil, das Complement,
sich in ihrer Wirkung ergénzen. Wir haben hierbei gefunden, dass die
Erythrocyten die Immunsubstanz quantitativ absorbieren, wihrend sie das
Complement nicht an sich reissen. Wir miissen also annehmen, dass
fir ein bestimmtes Haemolysin das rote Blutkorperchen die correspon-
dierende haptophore Gruppe besitzt, welche sich mit der haptophoren
Gruppe des Immunkorpers vereinigt. Im Gegensatze hierzu liess sich
nachweisen, dass das rote Blutkdrperchen durch die vorhergehende Fixa-
tion des Immunkérpers befhigt wird, Complement zu verankern. Ks
muss also der Immunkorper zwei verschiedene Gruppen besitzen, von
denen die eine Verwandtschaft zu einer Gruppe des roten Blutkorper-
chens besitzt, wihrend die zweite das Complement verankert. Es stellt
also der Immunkorper sozusagen ein Zwischenglied dar, welches das
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Complement an das rote Blutkorperchen fesselt und es so unter den
Einfluss der zymotoxischen Complementgruppe stellt. Da diese Thatsachen
von allen Seiten bestitigt und diese Erklarung nach Widerlegung einiger
Einwinde wohl von der Mehrzahl der Specialforscher (zuletzt noch von
Metschnikoff) acceptiert worden ist, habe ich fiir dep specifisch wir-
kenden Bestandteil des Haemolysins, welchen ich frither als Immunkérper
bezeichnet hatte, den Ausdruck »Amboceptor® gewshlt. Da aber diese
Amboceptoren sich nicht im Blute selbst bilden konnen, sondern von
Grewebszellen abstammen, miissen wir in den Zellen Seitenketten, die eine
gewisse Selbstindigkeit besitzen und die mit zwei haptophoren Gruppen
versehen sind, annehmen. Solehe Seitenketten bezeichne ich eben
als Receptoren dritter Ordnung, Erzwingt man durch Immunisie-
rung die iibermissige Neubildung und Abstossung dieser Receptoren, so
wird die ganze Kette mit ihren beiden functionierenden Gruppen ab-
gestossen und stellt so den Amboceptor dar. Auf diese Weise ist
die so iiberraschend zweckmissige Einrichtung, dass durch
Einfihrung auch einer Bacterie ein Stoff erzeugt wird, der die
Bacterie durch Auflésung vernichtet, einfach und natirlich er-
klart. Es ist diese Erscheinung nichts als die Reproduction
eines Vorganges des normalen Zelllebens.

Uber den Receptorenapparat der roten Blutkérperchen.

Indem ich nun dazu libergehe, diesen neugewonnenen Standpunkt
auf die Lehre vom Blute zu iibertragen, maochte ich zunichst die Erythro-
cyten in den Kreis der Betrachtung ziehen.

Wir kennen eine grosse Reihe von Agentien, die imstande sind,
die roten Blutkérperchen zu schidigen oder zu toten. In einem Beitrage:
»&ur Physiologie und Pathologie der roten Blutscheiben“ (Charité-Annalen,
Bd. 10) habe ich gezeigh, dass dije Auflésung der roten Blutkorperchen
durch alle Agentien (mechanischer, thermischer oder chemischer Art)
herbeigefiihrt wird, welche protoplasmatotend wirken. Ich stellte schon
damals die Hypothese auf, dass in den Erythrocyten ein eigenartiges
Protoplasma, das Discoplasma, vorhanden ist, dessen Hauptfunction darin
besteht, den Austritt des Haemoglobins in das Blutplasma zu verhindern.
Wird das Discoplasma abgetotet, so folgt sofort die Diffusion des Haemo-
globins, d. h. das Blut wird lackfarben.. Mit den Verhaltnissen der Iso-
tonie hat dieser Vorgang gar nichts zu thun, da bel zahlreichen Blut-
giften, z. B. Digitoxin, Veratrin, Solanin, Sublimat, die Zerstorung schon
bei den grossten Verdinnungen erfolgt, welche die Concentrationsverhalt-
nisse der Zwischenfliissigkeit so gut wie gar nicht beeinflussen.
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Die gewthnlichen Blutgifte, deren Zahl eine sehr grosse ist (Saponin-
substanzen, die Helvellasiure, aromatische Amine, Aldehyde, Polyphenole
u. s. w.), sind chemisch scharf definierte Substanzen: sie tiben ihre dele-
tire Wirkung genau nach den Principien aus, die wir bei der Verteilung
der pharmakologischen Agentien (Alkaloide u.s. w.) oben gewiirdigt haben.
Die neuesten Zeiten haben nun gelehrt, dass es noch eine andere Gruppe
von Blutgiften giebt, welche ihre Schiadigung nach Art der Toxine, d. h.
durch Vermittlung besonderer haptophorer Gruppen, ausiiben, die in
passende Receptoren eingreifen. Alle diese Stoffe sind hochcomplicierte,
im chemischen Sinne vorliufig nicht ndher bestimmbare Derivate lebender
pflanzlicher oder tierischer Zellen. Es gehoren in diese Classe, um zu-
nichst nur die einfachsten Typen zu erwihnen: 1. giftige Phytal-
bumosen: Riein, Abrin, Crotin, Phallin; 2. Bacteriensecrete: Teta-
nolysin (Ehrlich, Madsen), Staphylotoxin (van de Velde, M. Neisser
und F. Wechsberg), Pyocyaneusgift (Bulloch), Streptococcengift
(v. Lingelsheim), Cholera und wohl noch viele andere; 3. giftige
Tiersecrete, insbesondere die verschiedenen Schlangengifte.

Die Mehrzahl der angefiihrten Substanzen, insbesondere die Gesamt-
heit der Bacterienproducte, bewirken eine gewohnliche Haemolyse. Im
Gegensatze hierzu bedingen Abrin und Ricin, wie Kobert gezeigt hat,
eine schnell eintretende Verklumpung der Erythrocyten, die den von
Gruber, Durham und Widal studierten Agglutinationsvorgingen analog
ist. Ein fundamentaler Unterschied von Haemolyse und Agglutination
lasst sich jedoch bei den giftigen Phytalbumosen nicht annehmen, da die
eine von ihnen, das Crotin, nach Elfstrand auf gewisse Blutarten (Schaf,
Schwein, Rind) agglutinierend, auf andere (Kaninchen) rein ldsend
einwirkt.?)

Besonders wichtig ist es aber, dass alle diese Gifte nach Einfiihrung
in den Tierkorper die specifischen Antitoxine bilden (Antiricin, Anti-
abrin, Ehrlich; Anticrotin, Morgenroth; Antitetanolysin, Madsen;
Antileucocidin, van de Velde). Diese Thatsache gentigt nach dem frither
Besprochenen an und fiir sich, um allen diesen Stoffen eine ihre Toxicitit
bedingende haptophore Gruppe zuzuschreiben. Sie besitzen weiterhin genau
wie die richtigen Toxine noch einen zweiten die Giftigkeit bedingenden
Complex. Es gelingt, wie dies von Madsen fir das Tetanolysin, von
M. Neisser und F. Wechsberg fiir das Staphylolysin erwiesen ist, diese

1) Auch das scheinbar rein agglutinierende Ricin bt auf das Discoplasma eine
die Haemolyse bedingende Einwirkung aus. Dieselbe wird bei der gewohnlichen Ver-
suchsanordnung nur dadurch verdeckt, dass in den agglutinierten Haufen die Bedin-
gungen fir die Diffusion sehr ungiinstige sind. Wenn man aber durch Zerschiitteln
der Hufchen bessere Bedingungen schafft, iiherzeugt man sich leicht von dem Austritte
des Haemoglobins.
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Gifte in Modificationen iberzufithren, die der Toxicitit mehr oder weniger
ermangeln und welche nichtsdestoweniger die durch die haptophore Gruppe
bedingten Bigenschaften (Verwandtsehaft sum Antikérper, Auslosung der
Immunitit) vollkommen erhalten haben. Diese Modificationen, die ich
beim Diphtheriegift suerst erkannt und als Toxoide beschrieben habe,
peruhen auf der isolierten Zerstorung der, wohl sehr labilen, toxophoren
Gruppe.

Tndem ich nun zu den im Blutplasma enthaltenen Substanzen iiber-
gehe, habe ich an erster Stelle die Agglutinine zu besprechen. Schon
im normalen Serum finden sich haufig Stoffe, welche bestimmte Bacterien
und Erythroeyten zur Verklumpung bringen. Wenn man frither, ent-
gprechend den Buchner’schen Anschauungen, eine einzige Substanz fir
die verschiedenen Effecte verantwortlich machte, wird wohl jetzt der von
mir zuerst vertretene pluralistische Standpunkt allgemein angenommen.
Der Nachweis der Vielheit der normalen Agglutinine war sofort zu er-
bringen, als man — wie dies Bordet und Malkow thaten — mein
Princip der specifischen Verankerung auf diese Fragen ibertrug. Schiittelt
man Ziegenserum, welches die Erythrocyten von Taube, Mensch, Kaninchen
agglutiniert, mit einer dieser Blutarten (z. B. Taube), so kann man nach
Malkow in der abeentrifugierten TFlissigkeit noch die zwei anderen Agglu-
tinine in ungednderter Menge nachweisen, wihrend das Taubenagglu-
tinin fehlt.

Kinstlich kann man diese Qubstanzen hiufig erhalten, wenn man
nach dem Vorgang vonl Belfanti und Bordet Tieren fremdartige Blut-
korperchen in grosserer Menge injiciert (Blutkﬁrperchenimmunisierung).
Von den hierbel gleichzeitig entstehenden Haemolysinen lassen sie sich
leicht durch halbstiindiges Erwirmen auf D6° trennen. Wahrend hierbei
die Wirkung der Amboceptorenlysine durch die Zerstorung des Comple-
ments verloren geht, werden die Agglutinine selbst nicht geschidigt.
Steigert man allerdings die Temperatur iiber 70°, so gelingt es auch, die
Agglutininwirkung aufzuheben; Zusatz von normalem Serum wirkt dann
aber nicht mehr reactivierend. Es folgt aus dem Gesagten, dass die
Agglutinine’) nicht so complex susammengesetzt sind wie die Ambocepto-
renlysine; sie enthalten, dhnlich wie die Toxine, eine haptophore Gruppe
und eine, den Gerinnungsvorgang auslosende zymophore. Dementsprechend
nehme ich an, dass die Agglutinine nichts anderes sind als freigewordene
Receptoren zwelter Ordnung. (Auf Tafel 111)

Wir kommen nun zu den so wichtigen Substanzen des Serums, welche
die Haemolyse bedingen. Dass es sich hier stets um Amboceptoren

1) Die uns hier beschiftigenden Agglutinine veranlassen im (Gegensatze Zu dem
Ricin wnd Abrin keine tieforen Schadigungen des Discoplasmas.
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handelt, welche Blutkérperchen und Complement anziehen, habe ich schon
friher ausfiihrlich erortert. Tch kanp mich daher an dieser Stelle auf
einige erginzende Bemerkungen beschrinken, Dass das Blutserum einer
Species die Erythrocyten anderer Tierclagsen schadigt und auflost, ist
lingst bekannt. Es ist dies nicht nur der Fall bei weit von einander
stehenden Typen (Fische ung S'a‘ugetiere), sondern auch, wie die Periode
der therapeutischen Bluttransfusionen lehrte, bei relatiy nahe verwandten
Species. Buchner, welcher diese Erscheinung zuerst in ihrer prineipiellen
Bedeutung wiirdigte, nahm an, dass in dem Serum eine fiir den Triger
unschidliche Substang vorhanden sei, dig auf fremdartige Elemente (Bacte-
rien und Blutkérperchen) vernichtend einwirke, und gie er deshalb alg
Alexine bezeichnete, Erst als es in Spateren Jahren gelang, die Wirkungs-
weise der kiinstlich erzeugten Lysine aufzuhellen, erwies sich diese upj-
tarische Anschauung als unhaltbay. Es zeigte sich zundchst, dass die
Lysine der normalen Blutﬁﬁssigkeit nicht einheitlicher Natur sing, sondern
dass sie genau wie die kiinstlich erzeugten aus gzwej Componenten, dem
Amboceptor ung dem passenden Complement, bestehen. Weiterhin liesg
sich entsprecheng den Befunden hej den Agglutininen und nach denselbep
Methoden erweisen, dass eip Serum eine 8rosse Zahl yop verschiedenen
Amboceptorenlysineu enthalten kanp. Wenn eine Serumart (z. B. vom
Hunde) verschiedene Arten von Erythrocyten 16st, so beruht dies, wie dig

Gruppen deg Toxins, beziehungsweise in die entsprechenden des Ambo-
ceptors eingreifen. Die Griinde, welche fiir dipge bei den Toxinvergif-
tungen schop allgemein anerkannte Anschauung Sprechen, sing ZWelerlej
Art. Zuerst der bei den Mannigfaltigen Blutgiften m;t Sicherheit -
brachte Nachweis, dags der schidigenden Wirkung immer die Verankerung
an die Blutscheipe Yorangeht. Nur solche Bhltk(‘)'rperchenarten — und dag
Ist bei den Amboceptorenlysinen immer ypg immer wiggey bestatigt
worden — besitzen gegen ein bestimmteg Haemolysip Empﬁndlichkeit,
welche dasselbe 2y binden vermégen; umgekehrt hegtept also zwischen
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der natiirlichen Tmmunitit und dem Receptorenmangel der innigste Zy-
sammenhang. Dass die Fixation der Gifte nicht etwa mechanisch, durch
Fliichenanziehung, bedingt ist, sondern einen chemischen Vorgang dar-
stellt, ergiebt sich schon aus der strengen Specificitit, die wir gerade bei
den immunisatoriseh erzeugten Amboceptorenlysinen so hiufig beobachten,
und welche der vielfaltigen und wahllosen Action der Flachenanziehung
(Kohle etc.) schroff gegeniibersteht. Zweitens . spricht gegen die obige
Annahme die Thatsache, dass die Wirkung eines bestimmten Giftes, aber

toxine so erklirt, dass sie die haptophoren Gruppen des Toxinmolekiils
in Beschlag nehmen und sie verhindern, an die Receptoren der Gewebe
heranzutreten. Wie man aber vom Boden der mechanischen Auffassung
die Specificitit der Antitoxine in einfacherer Weise erkliren will, ist mir
nicht recht verstindlich,

Wir kommen nun zu einem sehr wichtigen Punkt, ndmlich der iiber-
raschenden Vielheit der Receptoren. Jedes Antiserum schiitzt auch bei
den Blutgiften nur gegen den Stoff, durch welchen eg immunisatorisch
erzeugt ist. Dieses Gesetz der Specificitit, das bei den Infectionskrank-
heiten so vielfach festgestellt ist, zeigt sich also auch anf diesem Gebiete
in unverinderter Form. Antiricinserum schitat die Blutscheiben eben nur
gegen Riein, Antitetanolysin nur gegen Tetanolysin, jeder Antiamboceptor
nur gegen den einen entsprechenden Ambhoceptor.

Wir werden daher bej einer Blutkérperchenart so viel verschieden-
artige Receptoren annehmen miissen, als Gifte existieren. Das ist nun
offenbar eine ausserordentlich grosse Zahl. Wenn z. B. dje Blutscheiben
des Kaninchens durch Riein, Crotin, Abrin, Phallin, die verschiedensten
Bacterien-Stoffwechselproducte und eine grosse Reihe yvon andersartigen

Receptor (Ricinreceptor u. s. W.) anzunehmen haben, Mit Jjedem Tage aber
lernen wir neue derartige Blutgifte kennen, und so erweitert sich auch
die Zahl der bestimmbaren Receptoren immer mehr.

Ieh mochte in diesem Sinne hier Resultate anfihren, die ich in Ge-
meinschaft mit Dr, Morgenroth erhalten habe hei dem Versuch, ,Auto-
lysine¥ zu erzeugen, indem wir Ziegen nicht mit dem Blut einer fremden,
sondern der gleichen Species, also mit Ziegenblut, immunisierten. Nur
in einem einzigen Falle haben wir diese Absicht erreicht, d. h. eine Auf-
l6sung der eigenen Blutkérperchen erzielt. In allen anderen Fillen erhie]-
ten wir nur ein Isg olysin, welches zwar nicht die eigenen Blutkérperchen,
wohl aber diejenigen anderer Ziegen auflosten. Priift man mit einem he-
stimmten Isolysin das Blut einer grisseren Zahl von Ziegen, so findet
man einzelne, die hoehempﬁndlich, andere, die schwach empfindlich, und
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wieder andere, die ganz unempfindlich sind, An dep empfindlichen Arten
lasst sich zeigen, dass das Tsolysin aus dem sich verankernden Ambo-
ceptor und einem der normalen Ziegencomplemente besteht. Wir haben

toren, sondern nur ein Tej] derselben enthalten war, da nur hierdurch
die Trennung der verschiedenen Arten ermoglicht wurde,

ist das Bindungsvermégen der Erythrocyten ein vie] hoheres, indem dag
Zwei- bis Zehn- und sogar das Finfzigfache der D, L. verankert wird.
Es handelt sich also hier um einen erheblichen Uberschuss der he-
treffenden Receptoren. Rin analoger Fall ist librigens durch Wagser-
manns schéne Untersuchungen iiber die tetanusbindende Kraft der Gehirn-
substanz lange bekannt, Absorbiert doch auch das Gehirn vermdge eines
solehen Uberschusses an Tetanusreceptoren ein erhebliches Multiplum

faltige Verrichtungen, wie sie hier geschildert sind, notie sein sollen. Es
Ehrlich-Pinkus-Lazarus, Leukaemie. 192
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thatsichlich gje roten Blutscheiben noch andere, hjg dahin {hep-
sehene Functionen ausiiben. Wenp wip bedenken, dass die Receptoren
im allgemeinep dazu dienen, Néihrstoﬂ‘e, beziehungsweise die Producte
des inneren Stoffwechsels aufzunehmen, so liegt die Vermutung sehr Dahe,

dass auch der Receptorenapparat der Erythrocyten dep gleichen Zweckep
dient. Da nup aber nach a] dem, was wir Wissen, die Vit propria der

aufgenommenen Stoffe nicht dem Eigenbedarf dienen, sondery dazu be-
stimmt sind, an andere Organe abgegeben zu werden. Die rotep Blut-
kérperchen haben alsg glg Speicherungseentren zu dienen, in dem

arbeiten,

Nach diesen Auseinandersetzungen fiihle ich mich 4y der Annahme
berechtigt, dass durch die Receptorenstudien eine newe upq bedeutungs—
volle Richtung der biologischen Forschung erdffnet wordep ist. Um das

Substanzen. Djg Dissimilation und die Assimilation sind die Grund-
Phénomene deg Stoffwechsels und zugleich dje beiden Phagen des Lebensg-
processes,

verrdth als die ypg bekannten leblosen Eiweissk()’rper, 0 habe ich yop-
geschlagen, dep Namen Jlebendiges Eiweissmolekgj¢ lieber dureh den
Namen ;Biogenmolekij]¢ 20 ersetzen, Dije Zersetzung und die Ney-
bildung der Biogene bildet algg den Angelpunkt des Lebeng-
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processes in jeder lebenden Zelle. Die Stoffe, welche von der Zelle
nach aussen abgegeben werden, stammen aus der Zersetzung der Biogene,
das Material fir die Bildung neuer Biogenmolekiile liefert die in der Zelle
aufgenommene und umgeformte Nahrung., Allein jch habe (Allg. Physio-
logie, Jena 1897) darauf hingewiesen, dass diese Vorstellung noch nach
einer Seite hin einer Erweiterung bedarf, insofern als eine Reihe von
Thatsachen zu der Annahme dringt, dass der Zerfall des Biogenmolekiils
kein vollstandiger ist, und dass nicht alle aus ihm hervorgehenden Atom-
gruppen nach aussen abgegeben werden,

Diesen Auseinandersetzungen entsprechend, nimmt Verworn an,
dass bei dem Zerfall der Biogene immer Reste erhalten bleiben, welche
Nahrungsstoffe wieder aufnehmen und so das Biogenmolekiil regenerieren,
Es ist Verworn ganz entgangen, dass ich schon zwolf Jahre vorher ganz
analoge Anschawungen in meiner Monographie »Uber das Sauerstoff-
bedtirfnis des Organismus* (Berlin  1885) yiel ausfiihrlicher begriindet
habe. Ich nahm an, dass im lebenden Protoplasma (»Biogen« Verworns)
ein Kern von besonderer Structur die specifische eigenartige Zellleistung
bedinge, und dass an diesen Kern sich als Seitenketten Atome und Atom-
complexe anlagern, die fiir die specifische Zellleistung von unter-
geordneter Dignitit sind, nicht aber fiir das Leben selbst.
Alles weise darauf hin, dass eben die indifferenten Seitenketten es sind,
die den Ausgangs- und Angriffspunkt der physiologischen Verbrennung
darstellen, indem ein Teil von ihnen (die,,,Sauerstofforte“) die Verbren-
nung durch Sauerstoffabgabe vermittelt, der andere hierbej consumiert wird,
»Die Frage, in welcher Weise dio Regeneration der jeweilig consumierten
Seitenketten geschehe,“ #ugserte ich 8. 11 meiner Monographie, ,muss
naturgemiss ein hohes Interesse erwecken, und kann man sich vorstellen,
dass gewisse Orte des Leistungskernes verbrennbare Molekiilgruppen
fixieren konnen, die eben durch diese Bindung leichter der vollkommenen
Verbrennung unterliegen.“ Man sieht ohne weiteres, dass diese fixierenden
Orte, die ich jetzt als Receptoren bezeichne, in ihrem Wesen genau -den
Biogenresten Verworng entsprechen,

An der Wichtigkeit dieser Deductionen wird wohl niemand, der sich
ernsthaft mit diesen Fragen beschiftigt hat, zweifeln. Wenn aber trotz
der Jahrzehnte, die seit Pfliigers Publication verstrichen sind, wir noch
» keinen Schritt in der experimentellen Erkenntnis vorwirts gekommen sind,
so liegt dies an unendlichen Schwierigkeiten, die durch das Wesen und
die Labilitdt der lehenden Materie bedingt sind. Ich hoffe, dass meine
Theorie berufen ist, diese klaffende Liicke endlich auszufillen. Die Fr-
kenntnis, dass eben die zahlreichen Antikorper nichts darstellen als die
abgesprengten Receptoren der Zellen, muss es ermoglichen, in das Wesen

der Assimilationsvorginge niher einzudringen. Auf dem Wege der Immu-
12%
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nisation erzwingen wir ip bewusster Weijse die Abstossung bestimmter
Receptoren, gie sich im Serum anhdufen, npq die in diesem Zustande,
losgelost vom storenden Verbange des Protoplasmas, der chemisch-hjo-
logischen Erforschung keine weijteren Schwierigkeiten mehr bereiten, Ty
diesem Sinne glaube ich, dagg das, was ich iiber die Wirkung der Upj.

Um eine solche Arheit Zu erleichtern, diirfte viellejeht eine kurze
Darstellung desjenigen, was ich im Vereine mit meinem langjahrigen Mit-
arbeiter Dr. Morgenroth bisher iiber die Physiologie der Receptoren
festgestellt habe, nijcht ﬁberﬂﬁssig sein,

nicht der Gesamtheit der Wirbeltierarten gomeinsam sing, Iy dieser
Beziehung erwihne ich bloss Receptoren fir Riein, Abrin, Ichthyo-

verbreiteten Gruppen findep sich aber Typen, welche nur auf einen
relatiy engen Kreis vyop Tierclassen beschrinkt sind.  So habep wir
auf dem Wege der gekreuzten Immunisierung nachgewiesen, dass die
Blutkérperchen von Ziege und Hamme] einige Specialreceptoren gemein-
sam haben, Fg ergab sich dies gug der Thatsache, dagg die durch Ziegen-
blutinjection yop Ziegen gewonnenen Isolysine gewdhnlich — wepp auch
in schwicherem Masse — giq Auflosung von Hammelblutkorperchen be-
dingten. Als wip nun den Gegenversuch anstellten upg Ziegen- mit
Hammelblutkérperchen immunisierten, erzielten wir angser dem Hamme]-
Iysin auch dag auf Ziegen wirksame Iso]ysin, '

Dass weiterhip auch Gruppen vop Receptoren vorkommen, dije fiir
jede Tierar Specifisch sind, erkennt man am besten gyg dem normalen
Ablauf dey Belfanti-Bordet’schen Versuche. Denp hier werden iy all-
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gemeinen nur die specifischen Haemolysine gebildet, welche sich gegen
die die Immunisation auslgsenden Erythrocyten richten.?)

Solehe Verschiedenheiten in der zoologischen Verbreitung bestimniter
Receptoren (auch der Complemente ete.) erkliren sich in natiirlicher
Weise durch die eigentlich selbstverstindliche Annahme, dass die Stoff-
wechselvorgénge, deren Indicator ja die Receptoren darstellen, ganz ent-
sprechende Variationen zeigen. Dass gewisse Assimilationsvorginge genau
in der gleichen Weise bei Mensch und Frosch verlaufen, ist ebensowenig
zu bezweifeln als die Thatsache anderer, eben nur fiir eine Tierart spe-
cifischer Vorgiinge.

Sehr wichtig ist weiterhin, dass bei einer Tierart eine ausserordent-
liche individuelle Variation der Receptoren vorkommen kann, was bei
Crotinversuchen am Kaninchen zuerst erkannt wurde. Am meisten be-
weisend sind nach dieser Richtung die mit unseren Ziegenisolysinen er-
hobenen Befunde. Es waren aus der Zahl unserer Probeziegen, wie schon
erwihnt, immer nur einzelne, die auf eines der dreizehn verschiedenen
Isolysine reagierten.

Bei dieser Gelegenheit haben wir uns von einer zweiten bedeut-
samen Thatsache tiberzeugt: die Empfinglichkeit eines bestimmten Indi-
viduums kann sich im Laufe relativ kurzer Zeit dndern. Wir consta-
tierten, dass eine Ziege, welche auf ein bestimmtes Isolysin reagierte,
nach wenigen Wochen unempfindlich wurde, und stellten hierbei fest, dass
hier ein Ausfall der vorher nachgewiesenen hesonderen Receptoren ein-
getreten war. Auch den entgegengesetzten Fall, das Neuauftreten von
Receptoren, haben wir angetroffen.

Offenbar spiegelt dieses Kommen und Gehen besonderer Receptoren
interne Vorginge des Stoffwechsels wieder, die von einer grossen Reihe
dusserer oder innerer Factoren abhiingig sein konnen. Besonders interes-
sant ist die von Kossel gefundene Thatsache, dass im Verlaufe der
Immunisierung mit Aalblut die Blutkorperchen des Kaninchens eine grosse
Widerstandsfihigkeit gegen das Gift gewinnen, die wir wohl auf einen
Receptorenmangel beziehen sollten. Es handelt sich hier um etwas fiir
Aalblutimmunisierung Specifisches, da wir bei den Immunisierungen des
Kaninchens mit zwei anderen Blutgiften (Crotin und Tetanolysin) nichts
derartiges nachweisen konnten.

Die Experimente von Kossel, Gley, Tschistowitsch geben auch
einen gewissen Hinweis auf den Mechanismus der Vorginge; es geht aus
ihnen hervor, dass die erste Phase der Immunisierung die der Antitoxin-
bildung ist, und dass erst im spiteren Verlaufe sich die Unempfindlich-
keit der roten Blutkérperchen einstellt.

!) Ganz analoge Erfahrungen haben wir auch bei anderen Bestandteilen des Blut-
serums, z. B. bei den Complementen, erheben kénnen. -
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Auf welche Weise sich eine Unempﬁndh'chkei_b der yorhey gegen gin
bestimmtes Gif empfindlichey Erythrocyten aushilden kann, jst gyup ein-
fache Weise 4y erkliren. Wiy haben ohey gesehen, dagg digjenigep Blut-
kérperchen fijy ein Gift (z. B. Aalblut) empfinglich sind, die ppjt ent-

Schwundes —_ nach Art dep Inactivitatsatmphle ~ ohne wejtereg gegeben,
Am ehegtey wird diegey Vorgang eintreten, wenn dje Substang, x fir dag
Leben dey Zelle leicht entbehrt Werden kann, g h. wenp sie, wie
z B. der Zucker, durch iy andersartiges Materja] (z. B. durch Fett)
ersetzt werdep kann.1)

solchen Verhéiltnissen in Zusammenhaug Zu bringep sein.
Wie depy auch sej g dringt alles zy ey Uberzeugung, dagss ZWischep
der Art deg Jeweiligap Stoﬁwechsels und der At der Vorhandepep Recep-

Sprechen, dagq die an dep Erythroeyten Vorhandenep Receptorenarten sich

auch in dey Zellen anderer Organe vorfindep konnep, So wird, um nur

ein Beispie] 4y erwihnen, ggq Tetanolysin hicht pyp voun dep Erythre-
uch i

3 Es ist Wahrschel'nlich, dass diege Processe sich besonders leicht an dep Jugend.
lichen, noch jp, Kuochenm'ark beﬁndh’cheu Erythrocyten, Tespective derey Vorstufey
werden, aushilden kionnen,
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Rindern behandelt waren, neben epithelfeindlichen Functionen auch eine
ausgesprochene Haemolyse gegen Rinderblut entfalteten. Den Einwand
Metschnikoffs, dass hier ein Versuchsfebler (Injection von heigemengten
Blutkdrperchen) vorgelegen habe, hat v. Dungern in schlagender Weise
dadurch widerlegt, dass auch Injectionen von Kuhmilch — also eines
absolut blutkérperchenfreien Agens — dieselben Haemolysine erzeugten.
Es miissen demnach bestimmte Receptoren dem roten Blutkdrperchen und
dem Epithelgewebe (respective der sich davon ableitenden Mileh) gemein-
sam sein.

Die vielfache Verbreitungsart einer bestimmten bindenden Gruppe
steht mit den Annahmen dber die Function des Receptorenapparates der
roten Blutkdrperchen, die wir eingangs erortert haben, im besten Ein-
klange. Wenn die roten Blutkdrperchen nach dem Vergleich Mieschers
als Contocurrentbank dienen, wo der Uberschuss jeweiliger Stoffwechsel-
producte voriibergehend aufgespeichert wird, so wird die Abgabe an be-
stimmte Organe eben das Vorhandensein geeigneter Receptoren in diesen
zur Voraussetzung haben. Der Austausch wird um so ergiebiger stattfinden
konnen, wenn die Aviditit der Gewebsreceptoren eine hdohere ist
als die der Blutreceptoren. Manche Griinde, die ich an anderer Stelle
auseinandersetzen werde, sprechen dafiir, dass die Aviditit der Gewebs-
receptoren keine constante ist, sondern durch gewisse Reize (assimila-
torische Reize) erheblich gesteigert wird. Dass der Hunger, wenn wir
diesen Ausdruck auf rein cellulire Vorgéinge anwenden kénnen, einen der
wichtigsten assimilatorischen Reize darstellen muss, bedarf keiner weiteren
Begriindung. Wir hatten so in der functionellen Erhohung der Aviditit
ein wundervolles Beispiel der Zweckmissigkeit des Assimilationsvorganges.

Nun noch einige Worte iiber die Methodik. Man beniitat 5°/yige
Aufschwemmungen von Blut in physiologischer (0-85°/,) Kochsalzldsung
und bestimmt dann fir jedes Blut die Empfindlichkeit gegeniiber einem
bestimmten Blutgift (Lysin oder Agglutinin), indem man einer grosseren
Reihe mit 2 cem Blutmischung beschickter Réhrehen steigende Mengen
der betreffenden Giftlssungen zufiihrt. Man ermittelt so die beiden Funda-
mentalwerte, einerseits die gerade complet auflisende Dosis und anderer-
seits die Null-Dosis, welche keine schidigende Wirkung mehr ausiibt.
Da man mit wenigen Cubikcentimetern Blut, die jederzeit ohne Sehadi-
gung oder Belistigung von der Versuchsperson gewonnen werden konnen,
viele hunderte Reagensglasversuche anzustellen in der Lage ist, kann
man an jedem Einzelblut eine grdssere Zahl verschiedener Bestimmungen
vornehmen.

Die Technik der Versuche ist also an und fiir sich eine sehr ein-
fache und nicht im mindesten schwieriger als die schon immer aus-
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gefiihrten Resistenzbestimmungen. Die Schwierigkeiten dieser Untersuchung
liegen in einer ganz anderen Richtung und beginnen bei der Beschaffung
der geeigneten Blutgifte, Allerdings diirfte nach den schon vorliegenden
Erfahrungen diese Schwierigkeit keine libermissig grosse sein, da wir ja

und Isolysine gerade nach dieser Richtung hin die meisten Chancen des
Erfolges bieten. Auch heim Menschen kommen ja — wie aus den Unter-
suchungen Landsteiners,‘) Donaths?), Halbans3) und Ascolis?) her-

als stammten sie, von zwei verschiedenen Individuen, In den Fallen, in
welchen das mitterliche Serum fremdes Blut agglutinierte, agglutinierte
es auch das Blut des eigenen Kindes und vice versa. Analoge Erschei-
nungen ergeben sich auch bei den Isolysinen, indem in den miitterlichen
Blutkorperchen Receptoren existieren, die den fotalen fehlen und umge-

nichts Auffilliges mehr.

Sehr bedeutungsvoll ist es, dass bei Infectionskrankheiten vielfach
Isoagglutinine im Blutplasma vorhanden sind. In einer ganz neuen Arbeit
haben Monaco und Panichi®) den Nachweis erbracht, dass bei Malaria-
erkrankung das Serum der Kranken stets isoagglutinierende Eigenschaften
besitzt, die nach Behandlung mit Chinin und erfolgter Heilung rasch ver-
schwinden. Nach den Beschreibungen der Autoren handelt es sich hierbei
um ein Agglutinin, welches, im Gegensatze zu den Individual-Tsolysinen
unserer Ziegen, die verschiedenartigsten Menschenblutkﬁrperchen agglu-
tiniert — also um Pan-Tsolysine. Bei einem Falle von kiinstlicher Ma-
lariainfection haben die Autoren den genauen Verlauf der Agglutinincurve,
den langsamen Anstieg in der Incubationsperiode, das rasche Ansteigen

!) Centralbl. f. Bacteriologie 1900, Nr. 10/11.

%) Wiener klin. Wochenschr. 1900, Nr. 22.

%) Wiener klin. Wochenschr. 1900, Nr. 94.

*) Clinica medica 1901, Nr. L.

%) Academia d. Lincei, Sitzung vom 16. December 1900.
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nach Ausbruch der Fiebersteigerungen und den Abfall nach Chinin-
_behandlung in sehr ibersichtlicher Weise dargestellt. Auf Grund dieser
Untersuchungen kommen sie zu dem Schlusse, dass die Agglutinations-
phénomene eine grosse Bedeutung fir die Klinik der Malariaerkrankun-
gen besitzen. So viel iiber die spérlichen, bis jetzt vom Menschen vor-
liegenden Thatsachen!

Da ich selbst nicht in der Lage bin, derartige Untersuchungen an
einem grosseren Krankenmateriale durchzufiihren, habe ich es fiir meine
Pflicht gehalten, die Gesichtspunkte, welche sich aus meiner Seitenketten-
theorie ergeben, ausfihrlicher darzustellen und so die Basis fiir die ein-
gehende Bearbeitung eines Gebietes zu schaffen, dessen Bedeutung fiir
die Biologie, die Pathologie und die Klinik vielleicht erst nach Jahren
in ihrem vollen Masse erkannt werden wird.



TAFEL L



Erklarung der Tafel L

Figur 1.

Blut eines Falles von acuter Leukaemie.

Die Zeichnung ist nach einem mit Hitze fixierten, mit Haematoxylin und wis-
seriger Eosinlosung gefirbten Priparat gefertigt. Vergr. Zeiss oc. 2, hom. Imm, ¥/y,.
Ausser roten Blutkorperchen hauptsichlich grosse Lymphocyten, deren Kerne ein
feines netzartiges Geriist mit grosseren hellen Liticken zeigen.

a) Kleine Lymphocyten mit dunkelblauem, grobkérnigem Kerngeriist.
b) Polynucledrer Leukocyt.

Figur 2.

Blut eines Falles von chronischer lymphatischer Leukaemie.

Die Zeichnung ist nach einem in Formoldimpfen fixierten, mit wasseriger
Eosinlosung und wisseriger Methylenblaulésung gefirbten Priparate gefertigt. Vergr.
Zeiss o0c. 2, hom. Imm. ¥/,

Ausser roten Blutkérperchen von verschiedener Grosse hauptsichlich kleine
Lymphocyten mit schmalem basophilen (dunkelblauvioletten) Protoplasmasaum.

a) Grosse Lymphocyten mit basophilem Protoplasma.
b) Polynucledrer Leukocyt.
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Erklarung der Tafel IL

Figur 1.

Priparat von einer myeloiden Leukaemie.

Fixation in Formolalkohol; Farbung in Triacid. Leitz-Mikroskop, Olimmersion
Y1e. Ocular 1, Tub. L. 16.

a) Neutrophile Myelocyten. b) Polymorphkernige neutrophile Leukocyten. ¢) Eo-
sinophile Myelocyten. d) Mastzellen (die Vacuolen entsprechen den nicht gefirbten
Granulis). ¢) Normoblasten. £) Normoblast mit Kernteilungsfigur. ¢g) Normale Erythro-
cyten. h) Megaloblast. i) Zwergform eines polynuclesiren neutrophilen Leukocyten,

Figur 2.

Blutbild bei protahiert verlaufender Nitrobenzolvergiftung
(nach Ehlich und Lindenthal).

Firbung mit Sol. Chenzinsky.

@) Erythrocyten mit haemoglobinaemischen Innenkérperchen. &) Erythroblasten
mit verschiedenen Kernteilungsfiguren. ¢) Grosse Lymphocyten. d) Eosinophile Zelle.
¢) Normale Erythrocyten. f) Normo- und Megaloblasten. g) Erythrocyten mit Kern-
resten. 7)) Hochgradige polychromatophile Degeneration eines Erythrocyten.
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Erklidrung der Tafel IIL

Figur L.

Receptor erster Ordnung (a).

¢ haptophorer Complex, b aufgenommenes Toxinmolekiil mit haptophorer (c)
und toxophorer Gruppe (d).
Figur II.

Receptor zweiter Ordnung (c¢)

mit haptophorer (¢) und zymophorer Gruppe (d). Aufgenommenes Nahrmolekil (F).

Figur IIIL.
Receptor dritter Ordnung (i).

¢ haptophore Gruppe, ¢ complementophile Gruppe, & Complement mit hapto-
phorer (k) und zymotoxischer Gruppe (2). Aufgenommenes Néhrmolekil (7).
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