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1. 65jdhriger Mann 1 Carcinoma prostatae — Emphysem
82, 50 ” + Colitis — Emphysem
53, 71, ” + Karbunkel — Emphysem
b4, 66 . T Apoplexie — Emphysem
bb. T, . 1 Hernia incarcerata — Emphysem
6. 77, » + Cholelithiases — Emphysem
57. b5 s T Erysipel — Emphysem
58. b1 ” + Delirium — Emphysem
59. 73 ., . + Pneumonie — Emphysem
60. 68jahrige Frau -+ Degeneratio cordis — Emphysem
61. 75jibriger Mann < Careinoma recti — Emphysem

Aus der vorstehenden Liste geht hervor, daB in der fiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille die Trachealstenose nur als zu-
falliger Nebenbefund angetroffen wurde und intra vitam keine
erheblichen Storungen veranlafit hatte. Nur in den 12 Fillen,
in welchen im Krankheitshilde das Emphysem im Vorder-
grunde stand, war eine chronische Erkrankung der Luftwege
diagnostiziert worden. Das hiufige Zusammentreffen mit Athe-
romatose und verwandten Stérungen diirfte, da es sich aus-
schlieBlich um iltere Individuen handelte, nicht auffallen.
Endlich ist noch auf jene Fille hinzuweisen, wo Strumen
(No. 11, 21, 31) oder Aortenaneurysma (No. 24) durch Kom-
pression zu einer weiteren Deformierung der Luftrohre bei-
getragen hatten.

I11.

Uber experimentelle Erzeugung von
Lymphocytenexsudaten.
Von
Dr. Fr. Préscher.
(Hierzu 1 Textfigur.)

Die Ehrlichsche!) Lehre von der Unbeweglichkeit und
Emigrationsunfihigkeit der Lymphocyten ist in den letzten
Jahren durch die Untersuchungen von Naegeli,?) Pappen-

1) Ehrlich und Lazerus, Die Andmie.
2) Naegeli, Deutsches Archiv fiir klinische Medizin, Bd. 67.
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heim,!) Hirschfeld,?) A. Wolff,?) Jolly*) und Maximow?}
und mir®) erschiittert worden.

~ Naegeli und Pappenheim sprachen sich zuerst auf
Grund klinischer Beobachtungen an Typhus- und Malariakranken
zugunsten einer aktiven Lymphocytose aus.

Hirschfeld hat zmerst mittels der Methode von Deetjen
nachgewiesen, dal die Lymphocyten amohoide Beweglichkeit be-
sitzen, eine Eigenschaft, welche nicht unbedingt Emigrations-
fahigkeit voraussetzt.

A. Woltf, der in einem pleuritischen Exsudat Mastzellen
und Lymphocyten fand, kam zu dem SchluB, ,daB ein chemo-
taktisches Agens gleichzeitiz Mastzellen und Lymphocyten zur
Auswanderung veranlafite“. '

Jolly und Maximow kommen anf Grund experimenteller-
Erfahrungen, ebenso wie Hirschfeld, zu dem Resultat, dafl die
Lymphocyten amoboide Beweglichkeit besitzen und emigrations-
fahig sind, wihrend Wasslow und Sepp”) dies bestreiten.
Die beiden letzteren Autoren sind der Meinung, daB die von
Hirschfeld, Maximow und Jolly beobachtete Beweglichkeit,
anf abnorme Reizung zuriickzuftihren, da das Blut durchaus
nicht dem Einfluf indifferenter Ingredentien unterworfen worden
sei. Sie geben nur zu, daB die Lymphocyten unter normalen
Verhiltnissen geringe Konfigurationsverinderungen zeigen, aber
nicht lokomobil sind. Dem gegenither muf ich aber mit
Hirschfeld betonen, daf fir die amdboide Beweglichkeit und
Emigrationsfihigkeit der Lymphocyten so viele, speziell patho-
logische Tatsachen sprechen, dall die Einwendungen von
Wasslow und Sepp vollkommen hinfillig werden, zumal eine
Untersuchung des Blutes unter vollig normalen vitalen Verhilt-
nissen zur Zeit wegen Mangels geeigneter Methoden unmoglich ist.

© Ferner konnte Almkvist,®) durch intraperitoniale Ein-
1) Pappenheim, Dieses Archiv, Bd. 164, 1901, S. 72.

2) H. Hirschfeld, Berl klin. Woch. Bd. 38, 1901, S. 1019.

3} A. Wolff, Miinch. Mediz. Woch. 1902, Nr. 6.

4) Jolly, Archives de med. experiment 1903,

5 Maximow, Zieglers Beitrige, 5. Supplement-Heft 1902.

%) Fr. Proscher, Folia Haematologica, Bd. I, Nr. 10, 1904.

") Wasslow und Sepp, Dieses Archiv 1904,
8y Almkvist, Dieses Archiv 1902,
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spritzung von Diphtherie- und Pseudodiphteriebazillen bei Meer-
schweinchen ein Exsudat erzeugen, das neben zahlreichen poly-
nuclediren Zellen auch spérliche typische Lymphocyten enthielt.
Almkvist schreibt: ,Wenn man die Schnelligkeit bedenkt, mit
welcher also die Lymphocyten in die Bauchhohle bei diesen
Experimenten treten (schon nach etwa 20—40 Minuten), so ist
es unmoglich, diese Zellen als lymphoeytoide Zellen, d. h. durch
Proliferation aus den fixen Zellen des Peritoniums hervorge-
gangene Zellen, zu betrachten. Sie miissen also ansgewanderte
hiimatogene Zellen sein“; und weiter: ,Mir scheint also, daB
diese Experimente sich nicht anders erkliren lassen als durch
die Annahme chemotaktischer Eigenschaften und aktiver Emi-
grationsfihigkeit sowohl der Lymphoeyten als der uninucleiren
und multiunclesiren Leukoeyten®. Daf die Lymphocyten in
funktionell chemotaktischer Beziehung sich ebenso verhalten
wie die granulierten Leukocyten, habe ich experimentell beim
Frosch?) nachgewiesen.

. Der Frosch reagiert nach Einfithrung der verschiedensten
pathogenen Bakterien sowie deren Toxine mit einer ausge-
sprochenen typischen Lymphocytose. TFerner konnte ich bei-
Froschen typischen Lymphocyteneiter erzeugen. Die Lympho-
cyten des Frosches sind ebenso wie die neutrophilen Leukocyten
des Warmbliiters zur Phagocytose fahig. Hiermit diirfte der
endgiiltige exakte Beweis erbracht sein, daB die Lymphocyten
in jeder Beziehung den kornchenfithrenden hoher differenzierten
Zellen gleichzustellen sind.

Die Lymphocyten der Warmbliiter folgen eben gribtenteils
anderen chemotaktischen Reizen wie die granulierten Zellen,
und diesem Umstande ist es bis jetzt nur zu verdanken ge-
wesen, dal es experimentell nur selten gelang, typische Lympho-
eyten zu erzeugen, wie z. B. durch Tuberkulininjektion
{Grawitz).?) '

1y Fr. Proscher, a. a. O.
2) Mit dem alten wie mit dem neuen Tuberkulin gelingt es nicht,
- Lymphocytose zu erzeugen, da das Tuberculoprotein in zu geringer
Menge darin gelost ist. Die nach Tuberkulininjektion beim Menschen
beobachtete Lymphocytose ist wahrscheinlich daranf zuriickzufiibren,
daB infolge der entziindlichen Reaktion des tuberkuldsen Gewebes
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Hitte man systematisch mit niederen Wirbeltieren®) ex-
perimentiert, bei denen fast ausschlieBlich Lymphocyten die
Hauptmasse der farblosen Blutkérperchen ausmachen und die
hoher differenzierten kornchenfithrenden Zellen nur &duferst
sparlich vorkommen und nach Einfithrung von leukotaktischen
Stoffen das Blut genau farbenanalytisch studiert, dann wére
man wohl frither zu der FErkenntnis gekommen, daf die
Lymphocyten chemotaktisch reizbar sind.

Die Lymphoceyten, die uninucledren, kornchenfreien Zellen
reprisentieren den Urtypus der roten wie der weillen Blut-
korperchen. Je hoher wir in der Tierreihe emporsteigen,
desto mehr werden die Lymphocyten differenziert, gehen in
die kornchenfithrenden Zellen iber, die dann die Funktion der
Lymphocyten iibernehmen. Die Lymphocyten treten bei den
hochorganisierten Warmbliitern fast ganz in den Hintergrund
und werden durch die granulierten Zellen ersefzt.

Wihrend also bei den niederen Wirbeltieren wie Froschen
und Fischen?) die Lymphocyten denselben chemotaktischen
Reizen (Bakterienproteine und Toxine) folgen, wie die neutro-
philen Zellen des Warmbliiters, folgen die Lymphocyten der
letzteren andern, bis jetzt zum groBten Teil noeh vollig unbe-
kannten chemotaktischen Agentien. Die Lymphocyten der
Warmbliiter gleichen in thren morphologischen wie tinktoriellen
Eigenschaften vollkommen denen der niederen Wirbeltiere, haben
aber ihren Chemotropismus geéndert.

Eine weitere Frage, die uns hier beschiftigen muB, ist die
der Herkunft der emigrierten Lymphocyten.

Seitdem Cohnheim die Emigrationsfihigkeit der weilen
Blutkorperchen experimentell erwiesen hatte und der einseitigen
Anschauung huldigte, dal nur die ausgewanderten Blutleuko-
cyten an der Eiterbildung beteiligt seien, hat sich ein langer
Kampf entsponnen, der die alte Virchowsche Lehre, daf auch

mehr oder minder groBe Mengen von Tuberculoprotein resorbiert
werden und bei geniigender Konzentration Lymphocytose bedingen.
1) So hat der Frosch z. B. vorwiegend Lymphocyten, wenige poly-
nucledire granulationslose Zellen, spérliche Eosinophile und Mastzellen.
2) Fische reagieren ebenso wie Frosche nach Einfithrung pathogener
Mikroorganismen mit einer ausgesprochenen Lymphocytose.
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die fixen Gewebszellen an der Entziindung beteiligt seien, in
etwas modifizierter Form wieder zu Ansehen brachte.

Vor allem sind es die Arbeitenr von Marechand,)
Hammerl,?) von Biingner,?) Borst,*) die die Rolle der hima-
togenen wie histogenen Rundzellen bei der Entziindung eingehend
untersuchten.

Marchand konnte in den ersten Stadien der Entzundung
feststellen, daB die Blutleukocyten und zwar die multinuclesiren
nach dem Locus laesionis hin auswandern und den Kampf mit
der betreffenden Noxe aufnehmen. Dauert der akute Entziin-
dungsreiz nicht fort, dann zerfallen diese Zellen sehr raseh
nekrobiotisch.

Mit beginnender Granu]atlon des umgebenden Gewebes
wandern wahrseheinlich uninucleire histogene, nicht hiimatogene
Wanderzellen hinzu, die nicht wie die Blutleukoeyten zugrunde
gehen, sondern sich in spindlige Bindegewebszellen umwandeln.
Marchand nennt die ersteren Zellen leukocytire, die letzteren
leukocytoide Wanderzellen. Die beiden Zellarten kénnen in
Schnittpriiparaten nicht mit Sicherheit auseinandergehalten
werden, da die histologischen Schnitt- und Féarbemethoden
sowohl die morphologischen wie tinktoriellen Eigenschaften,
die fur die Klassifizierung der Zellen unumgiinglich notwendig
sind, meist vollkommen verindern. Es ist daher auf diesem
Wege fast unmoglich, zu entscheiden, ob die uninuclediren Zellen
aus dem Blute oder von den fixen Gewebszellen geliefert werden.

Pappenheim?) hat daher zuerst Sekrete chronischer Eite-
rungen nach der himatologischen Deckglasmethode untersucht,

1) Marchand, Beitrige zur patholog. Anatomie und allg. Pathologie,
Bd. 4, 1889, Verhandlungen des 10, internationalen med. Kongresses.
zu Berlin, Bd. 2 Abt. 3, 1890, Sitzungsbericht der Gesellschait zur
Beforderung der Naturwissenschaften zu Marburg 1897, No. 3 u. 6,
Verhandlungen der deutschen pathologischen Gesellschaft, Diissel-
dorf 1, Berlin 1899, Marchand, Prozef der Wundheilung, Deutsche
Chirurgie 1901.

2) Hammerl, Beitrige zur patholog. Anatomie u. allg. Pathologie 1896.

%) v. Biingner, Beitrige zur patholog. Anatomie u. allg. Pathologie,
Bd. 19, 1896.

4) Borst, Verhandlungen der deutschen patholovlschen Gesellschaft. II.
Miinchen 1899.

5) Pappenheim, Dieses Archiv Bd. 164, 1901.
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welche die tinktoriellen Verhiltnisse der Leukocyten vollkommen
intakt 1:4Bt, und sein Augenmerk auf die uninucledren Zellen
gerichtet.

Er untersuchte vornehmlich das gonorrhoische Urethral-
sekret in fast allen Stadien der Erkrankung und konnte mittels
der Methylgriin-Pyroninfirbung, speziell im chronisechen Sta-
dium, zahlreiche groBe und kleine uninuclefire Zellen von
lymphocytirem Charakter nachweisen.

Pappenheim muBte aber auch in diesem Falle die Frage
nach “der Herkunft der uninucleiren Zellen, ob himatogener
oder histogener Abstammung, offen lassen.

Wenn auch gewisse Griinde, wie z. B. das vermehrte Auf-
treten der uninucleiren Zellen gegen Ende des eitrigen Prozesses
mit Eintritt der Gewebsregeneration gegen die himatogene
Abstammung der Lymphocyten sprach, so fehlten doch Uber-
gangsformen von fixen Gewebszellen zu uninucleiren Zellen.

DaB die Lymphoecyten auf chemische Reize hin answandern
kénnen, habe ich sicher erwiesen, und ist es nicht ausge-
schlossen, daB auch bei chronischen Eiterungen, die sich haupt-
siichlich durch den Gehalt an uninucleiren Zellen auszeichnen,
die Lymphocyten himatogener Abstammung sind. Anderseits
ist es aber von Interesse, mit vollkommener Sicherheit festzu-
stellen, daB die Lymphocyten auch histogener Natur sein kénnen.

Diese Liicke der Beweisfithrung, daf die Lymphoeyten mit
Sicherheit auch aus den fixen Gewebszellen gebildet werden,
habe ich durch experimentelle Versuche iiberbriickt, indem es
mir gelungen ist, Ubergiinge von Endothelien zu uninucledren
Zellen festzustellen. Im Verlauf meiner Untersuchungen iber
die Immunitat gegen Tuberkulose,!) iiber die ich bereits kurze
Mitteilung gemacht habe, habe ich in dem von mir aus Tuberkel-
bazillen gewonnenen intracelluliren Gift?) einen Korper ge-
funden, der bei intraperitondaler Einverleibung bei Meer-
schweinchen vollkommen typische, fast ausschlieBlich aus
Lymphocyten bestehende Exsudate erzeugt.

1) Fr. Proscher, Folia haematologica 1904, No. 3.

2) Die Gewinnung des intracellulsiren Tuberculoproteins soll spéter ge-
nauer beschrieben werden. Interessenten stehen Giftproben zur
Nachpriifung meiner Experimente zur Verfiigung.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd.179. Hit. 1. 3
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Mit Hilfe der himatologischen Deckglasmethode und der fiir
Lymphocyten spezifischen Methylgriin- Pyroninfirbung habe ich
Ubergéinge von Endothelien zu Lymphocyten feststellen konnen.

Im folgenden sollen zwei meiner Versuche mitgeteilt werden.

Das intracellulire Tuberculotoxin, das sowohl aus Warmbliiter- wie
aus Kaltbliitertuberkelbazillen (Blindschleichentuberkulose) gewonnen, wurde
in 0,85 proz. Kochsalzlosung zu einer diinnen Emulsion aufgeschwemmt
und Meerschweinchen intraperitonal injiziert. Nur das in feiner Suspension
und nicht in Losung gebrachte Toxin erzeugt ein reichliches Lymphocyten-
exsudat mit Ubergangsformen von Endothelien zu Lymphoeyten. Mit dem
gelogten Toxin kann man ebenfalls Exsudate erzeugen; dieselben enthalten
aber nur sehr wenige, fast ausschlieflich kleine, fertiz ausgebildete
Lymphoeyten [mit stark basophilem Protoplasma], die wahrscheinlich nicht
histogener, sondern hiimatogener Abkunt sind, aber ohne Ubergangsformen
von Endothelien zu Lymphocyten.

1. Meerschweinchen schwarz, bekommt am 19. III, 04 3% p. m. 1 cem
Tubercunlotoxinemulsion [aus Warmbliitertuberkelbazillen gewonnen] intra-
peritondial. Um 44 Uhr wird dem Tier mittels Glaskapillaren Banchhéhlen-
exsudat entnommen, dasselbe auf Deckgldser ausgebreitet, auf dem Kupfer-
blech fixiert und mit Methylgriin-Pyronin gefirbt.

Das Exsndab stellt eine serds getriibte Flilssigkeit dar, die mikroskopisch
aus einer enmormen Menge von kleinen Lymphocyten besteht und nur ver-
einzelte polynucleire Zellen enthalt.

Wenn. die Fliissigkeit makroskopisch pyoid wire, konnte man von
Lymphoeyteneiter sprechen.

Der schmale Protoplasmarand ist nach einer Stunde schwach basophil
(siehe Abbildung, Fig. ¢), so daf es sich sicher um intakte Zellen, nicht um
artifizielle freie Kerne handelt, zumal bei einzelnen die Rotfirbung (Pyronin-
Teaktion) deutlich in Erscheinung tritt. Es macht den Eindrueck, als ob
der stark basophile Rand der fertigen reifen Lymphocyten aus dem
schwach basophilen der unfertigen indifferenten lymphocytoiden Gehilde
hervorgeht durch Aufnahme einer basophilen Substanz, dhnlich wie d1e
Plasmazellen aus Lymphocyten hervorgehen.

Andrerseits gehen' aus fertigen groBen Lymphocyten mit stark baso-
philem :Rand - die groBen mononucledren Leukocyten mit schwach baso-
philem Rand durch Abnahme der Basophilie hervor.

Die vereinzelten polynuclediren Zellen verhalten sieh teilweise wie
mononucleire Ubergangsformen mit stark gebuchtetem Kern, d. h. haben
einen schwachen basophilen (pyromophilen) Rand, so daB man auf die
Vermutung kommen kionnte, wie das auch Neumann beim Frosch an-
nimmt (dessen polynuclesire Zellen schon physiologischerweise mononu-
cledre basophile Gebilde mit polymorphem Kerne sind), dal die wenigen
vorhandenen polynucledren Zellen aus den Lymphocyten hervorgehen, also
ebenfalls ‘wie diese histogener Natur und in loco gebildet sind, daB wahr-
scheinlich bier in loco lagsionis unter pathologischen Bedingungen derselbe
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progressive Entwicklungsprozef vor sich geht. der physiologischerweise
im Knochenmark stattfindet.

Jedenfalls sprechen die Bilder dafiir, da auf alle Fille die Lympho-
cyten in loco aus den Endothelzellen gebildet werden, also histogener
Natur sind, daB moglicherweise aber anch die polynucledren Zellen nicht
himatogener Abkunft, also nicht chemotaktisch aus Blut oder Knochen-
mark angelockt sind.

2. Meerschweinchen weill, bekommt am 19. TII. 04 nachmittags 4 Uhr,
1 com Tuberculotoxin (aus Kaltbliitertuberbelbazillen gewonnen) intraperi-

4

L

b b

a kleine Lymphocyten mit stark basophilem Protoplasma,
b lymphocytoide Zellen (Ubergangsformen von Endothelien zu Lymphocyten),
¢ kleine Lymphocyten mit schwach basophilem Rand.

tondal. Um 4% Uhr in Bauchhohlenexsudat iiberwiegend kleine Lympho-
cyten, daneben Endothelien, drittens Zellen (siehe Abbildung Fig. b). von
denen man nicht sicher sagen kann, ob Endothelien oder Lymphocyten;
Xleiner runder Lymphocytenkern und groBer breiter Rand, ganz anders wie
mononucledre Leukocyten. Man bekommt den Eindruck, als ob die Lympheo-
cyten aus diesen letzteren entstehen. Nicht selten sind groBie, schmale,
spindlige Zellen mit zwei kleinen Lymphocytenkernen, so dal man annehmen
muB, daB es sich um in loco gebildete histogene Lymphocyten handelt.
Wie bereits erwiihnt, gelingt es, mit dem in Lésung be-
findlichen Gift ebenfalls ein Exsudat zu erzeugen, das aber
viel weniger Lymphocyten enthilt, als das mit der Emulsion
hervorgerufene. Auch findet man keine Ubergangsformen,
sondern nur fertig ausgebildete kleine Lymphocyten. Bereits
schon nach 10—20 Minuten sind dieselben im Exsudat nach-
zuweisen, und ich neige der Ansicht zu, daB dieselben hima-
togener, nicht histogener Abstammung sind. Ebenso lassen
sich nach Einverleibung der Emulsion ebenfalls nach 10 Minuten
sparliche Lymphocyten nachweisen, die sicher emigriert und
3*
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durch geringe Mengen. Gift, die durch die Peritondalfliissigkeit
sofort gelost werden, angelockt sind. Erst nach etwa 30 Minuten
beginnt das Exsudat reichlicher zu werden,  indem groBere
Mengen Toxin gelost werden, das Gift in stirkerer Konzen-
tration wirken kann und die Umbildung zu Iymphocytoiden
Wanderzellen vor sich geht.

" Diese experimentellen Erfahrungen stehen auch mit der
Bildung des Tuberkels in bestem Einklang. Die Epitheloid-
zellen des Tuberkels entstehen ams fixen Gewebszellen unter
dem EinfluB des spezifischen intracelluléiren Tuberkelgiftes. Die
Peripherie desselben wird von kleinen Rundzellen gebildet, die
iiberwiegend aus Epitheloidzellen hervorgehen, also histogener
Natur sind. Andrerseits, und das ist wohl mit einiger Sicher-
heit anzunehmen, werden die peripherischen Rundzellen des
Tuberkels auch zum Teil chemotaktisch angelockt, durch Diffusion
geringer Mengen gelosten Tuberkelgiftes in die Umgebung des
intakten Gewebes. ‘

Das verdiinnte Toxin lockt chemotaktisch die Lymphocyten
in geringer Menge aus dem Geféfsystem an, bewirkt aber nicht
die Umbildung von fixen Zellen in lymphocytoide Zellen bezw.
Lymphocyten, wihrend das konzentrierte Toxin fixe Gewebs-
zellen zn uninucleéiren Zellen umbildet.

Iv.

Pathologisch-histologische Verinderungen der
quergestreiften Muskeln an der Injektionsstelle
des Schlangengiftes.

Von
Dr. G. P. Zeliony.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut in Kiew.)
(Hierzu Taf. IIL)

L
Die pathologische Histologie der quergestreiften Muskeln
stellt ein Kapitel dar, welchem die Forscher viel Aufmerk-
samkeit widmeten. Dies 1a8t sich dureh die Tatsache er-



