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kulose. Auch konnte ich feststellen, daB die sog. Sternberg sche Krankheit
niehts anderes als ein malignes aleukéimisches Lymphom darstellt.

3. Fibrinausscheidung in den Lymphomen tritt zn Anfang der Geschwulst-
bildung nicht auf, sondern nur bei der Nekrose des Geschwulst- oder Parenchym-
gewebes, namentlich infolge von Verstopfung der BlutgefiBe in der Geschwulst
oder den Geschwulstmetastasen in der Leber, wobei die Plortaderiste oder Ka-
pillargefiBe durch Geschwulstzellen verstopft sind. Diese nekrotischen Herde in
der Leber miissen also eine Art von andmischem Infarkt sein. Das bei der Zell-
nekrose entwickelte Ferment bewirkt die Ausscheidung des Fibrins.

4. Die Struktur der aleukimischen malignen Lymphome ist zweifellos eine
ganz andere, als die der Tuberkulose des Lymphapparates, der lymphatischen Leu-
kimie und Lymphosarkome. Ebensowenig kommt das Lymphozytom in Frage.

0. In meinem Falle konnte ich keine Kombination des aleukéimischen malignen
Lymphoms mit der Tuberkulose nachweisen, doch kann ich natiirlich die Mog-
lichkeit einer Kombination beider Krankheiten nicht verneinen.
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Neue experimentelle Beitriige zur Frage der myeloiden
Metaplasie.
Von

Dr. A, Werzberg, Poltawa.
(Hierzu Taf. IV.)

Die Geschichte der Leukimiefrageentwicklung weist verschiedene Etappen
auf (Virechow, Neumann, Ehrlieh, neue Unitarier und Polyphyleti-
ker), die uns die Schwierigkeiten zeigen, welche diese Lehre hat durchkédmpien
miissen, bis sie endlich ihren gegenwirtigen Standpunkt erreicht hat. Dieser
gewaltige Kampf bis zu der endlichen Klarheit war hochst notig.

Wichtige Fragen der Klinik und allgemeinen Pathologie iiberhaupt stehen
mit der Leukiimielehre in engster Verbindung. Viele Forscher, jeder natiirlich auf
seinem speziellen Arbeitsfelde, versuchten immer von neuem zur Klarheit zu
gelangen und wandten zu diesem Zwecke simtliche ihnen zur Verfiigung stehenden
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Mittel an. NaturgemiB haben alle diese Mittel lange einen relativ primitiven
Charakter getragen und vermochten nicht in eine so gewaltig komplizierte Lehre,
wie es die der Leukiimie ist, einzudringen. Immerhin haben sie ihrerseits bis zu
einem erheblichen Grade die Bahn fiir folgende Arbeiten und zur schlieflichen
hier in Rede stehenden Grundauffassung gelegt.

Neue Methoden der Erforschung — Schnittpréiparate und Schnittfarbungen,
zweitens eine ganze Reihe sehr sorgfiltig durchgefithrter pathologiseh-anatomischer,
histologischer und zytologischer Arbeiten auf dem genannten Gebiete, drittens
Bestrebungen, die Verhéltnisse zwischen beiden Leukéimien und den ihnen mehr
oder weniger verwandten IKrkrankungen (Pseudoleukéimie, Granulomatosen,
Tumorbildungen, Entziindungen) aufzukliren, viertens Bemiihungen zur Auf-
fassung der Histopathologie der leukimisch-pseudoleukémischen ,,Metaplasien‘
und ,,Metastasen*, fiinftens verschiedenartige embryologische Arbeiten bei mehreren
Saugetieren und niederen Vertebraten, sechstens rein experimentelle Unter-
suchungen zur Erreichung leukdmieshnlicher Erscheinungen, siebentens der Kampf
zweier Richtungen um die Grundprinzipien, bisweilen sehr streithaften Charakters,
hinsichtlich der mehr oder weniger richtigen Losung des Kardinalpunktes der
Hématologie, und zwar der Frage der Beziehungen verschiedener weifler Blutzellen
zueinander bzw. des lymphadenoiden und myeloischen Gewebes — alle diese ange-
gebenen Momente haben ohne Zweifel unsere Kenntnisse auf dem in Rede stehenden
Gebiete recht weitgehend und erfolgreich gefordert, wenn auch mehrere prinzipielle
Fragen immer noch ihrer endgiiltigen Entscheidung harren.

Unsere Aufgabe bestand hauptséichlich darin, auf experimentellem Wege bei
Kaninchen der menschlichen Leukéimie analoge Erscheinungen und mit letzteren
in engem Zusammenhang stehende sogenannte extramedullire myeloide Meta~
plasien hervorzurufen. Die Methode, welche von uns zu diesem Zwecke gebraucht
wurde, ndmlich die der Injektionen von ,,Zytotoxinen®, ist in der Literatur bisher
verhéltnisméiBig wenig bekannt, nur drei Amerikaner (Flexner, Bunting
und Voltmann) und ein Italiener — F 0 & — wandten sie bei ihren Studien
an. Eine eigentliche Leukémie mit Hyperplasie des Gewebes und Blutbefund zu
erzeugen miBlang uns wie ihnen, anstatt dessen aber erhielten wir hinsichtlich der
myeloiden Metaplasiefrage sehr interessante Resultate, die weiter unten mitge-
teilt und mit denen der anderen Forscher verglichen werden sollen. Vorldufig wollen
wir nachsehen, was bis jetzt experimentell zur Aufklarung der myeloiden Um-
wandlung gemacht wurde und zu welchen Ergebnissen die sich damit beschéftigen-
den Autoren gelangt sind.

Folgendes die Geschichte der Forschungen fiber experi-
mentelle Erzeugung myeloider Metaplasie.

Schon im Jahre 1879 haben Bizzozero-Salvioli?) Hunde und Meerschweinchen

wiederholten starken Blutentnahmen unterzogen und einige Tage darauf die Milz hypertrophiert
und hyperimiert gefunden; dabei erwies sich ihr Parenchym hestehend aus auBerordentlich zahl-

1) Die Milz als Bildungsstitte roter Blutkérperchen; Ztlbl, {, d, med., Wiss, 1879, Nr. 16.

Virchows Arehiv f. pathol, Anat. Bd, 204. Hft, 2, 18
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reichen kernhaltigen roten Blutkdrperchen (dieselbe Menge wie im Knochenmark). Was besonders
hervorgehoben zu werden verdient, war das véllige Fehlen derselben Zellen im
zirkulierenden Blute.

In demselben Jahre haben, ebenfalls experimentell, aber auf anderem Wege, und zwar durch
Verengerung der Pfortader bzw. Stase, in den Milzvenensisten bei Meerschweinchen und Kaninehen,
Foa-Salviolit) eine Vergroferung der Milz erzeugt, deren Folge eine Leukozytose, ,,wahre
Leuk#imie*, war. Dasselbe Resultat konnte durch einfache Unterbindung der Vena lienalis erreicht
werden. Bei Hunden dagegen gelang es nicht, diese Erscheinung auf dem genannten Wege hervor-
zurafen, walrscheinlich infolge ,,der starken Kontraktilitit™ der Milz bei diesen Tieren, welch
letztere, nach Meinung der Autoren, die menschliche Milz nur in unbedeutendem MaBe besitzt.
Auf den erhaltenen Ergebunissen fufiend, bauen Foa-Salvioli ihre eigene Hypothese auf,
nach der gewisse menschliche Leukiimien ihre Entstehung einer Stase und Hyperéimie der Milz
verdanken.

Fast #dhnliche, nur weniz modifizierte Versuche stellten Foa -Carbone?) im Jahre
1889 an, indem sie Meerschweinchen die Vena portae direkt oberhalb der Einmiindung der Milz-
vene einschuiirten oder die Vena lienalis selbst unterbanden, Sie kombinierten diesen Vorgang
mit in verschiedener Zahl wiederholten Aderlissen ((jedesmal betrug die entnommene Blutmenge
134 bis 2%, des Korpergewichts), auch reinen Aderldssen wurden die Tiere unterzogen. Die Re-
sultate, zu welchen beide Forscher gelangt waren, sind kurz gefalt folgende: Die Milz reagierte
auf zweierlei Weise: erstens die M alpighischen Kérperchen zeigten verstirktere Proliferation
ihrer Zellen gegeniiber der Norm, zweitens die Milapulpa war sehr dicht mit versehiedenen Ele-
menten gefiillt, darunter zahlreiche, gegen die Norm sehr vermehrte, kernhaltige rote und Riesen-
zellen. Simtliche Zellen filhrten sehr ausgesprochene Karyokinese. Leider haben die aufs sorg-
filtigste angestellten Foa-Carboneschen Versuche, mangels entsprechender, damals noch
fehlender, gentigender Methoden, die so ungemein wichtigen Milzbestandteile, wie die Eosinophilen
und Endothelzellen, nicht beriicksichtigt; die dabei gebrauchten Firbungen (Karmin-Methylenblau.-
Chroms#unre, Safranin-Pikrinsiure 1. a.) waren dafiic viel zu primitiv. Die Milzerscheinungen
mit den erwihnten Verinderungen wurden von den Autoren als Riickkehr zu embryonalen Ent-
wicklungsperioden gedeutet, was vermerkt zu werden verdient.

In demselben Sinne wie die italienischen Autoren haben auch andere Forscher ihre Versuche
angestellt und sind dabei fast zu denselben Resultaten gelangt; es seien erwihnt Howells?)
AderlaBansimien bei Katzen und Eliasbergs?®) Blutentnahmen mit Reseltion eines Milzteiles
bei Hunden und Katzen.

Auch auf andere Weise wurden von einigen Experimentatoren Tieranimien hervorgerufen,
nimlich durch Blutgifte; hier nennen wir Popoif3) (1892), besonders aber Heinz,
Dominici und v. Domarus. .

Winogradoff, Tizzoni, Gibson?) fanden in diffus geschwollenen, stark
pulpdsen, rotgefirbten Lymphdriisen bei Tieren nach Exstirpation der Milz im
internoduliren Gewebe sehr zahlreiche kernhaltige Rote in etwa derselben Menge wie im
Knochenmark.

Kurloff und ebenfalls Griinberg konnten diesen Befund bestiitigen und waren der
Meinung, daB die oft nach Splenektomie im Blut beobachtete Leukozytose ihren Ursprung der

vikariferenden Tétigkeit der Lymphdriisen verdankt.

1) Sulla legatura incompleta della vena porta. Arch. per le science mediche 1879, IIT, no. 17.
(Referat im Ztlbl. £ d. med. Wiss. 1879, S. 734.)

2} Beitriige zur Histologie und Physiopathologie der Milz der Siugetiere. Zieglers Beitr. 1889
Bd. 5, S. 229. :

8) Zitiert nach O ppel, Ztschr. £ allg. Path. 1892, Bd. 3.

4) Zitiert nach Litten, Die Krankheiten der Milz und die himorrhagischen Diathesen.
Nothnagels Spezielle Pathologie und Therapie Bd. 8, 1898.
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Im Gegensatz zu diesen Autoren.fielen. ihnliche Experimente von Vulpius und -Pon -
fick negativ aus. ‘

Wir finden in der Literatur diesheziigliche Angaben auch beim M ¢ n s ¢ b e.n}'so'beschréibt
Czerny?) beieiner Frau nach Splenektomie eine Schwellung der Inguinal- und Zervikaldtiisen;

Kocher?) konnte unter denselhgn Verhiltnissen auBerdem noch eine_erhebliche Leuko~
zytose konstatieren.

. Pellacani-Toa?) stellten beim Mensclien nach Metrorrhagien, Blutverlust, beiculze-
roser-Proktitis. und bei Rachitis eine hamatopoetische” Funktion der:Milz fest.,

“Bignami-Dionisi?) vergifteten Hunde mit Pyrodin und fanden Lieukozytose :im
Blut, ferner Verinderungen in der Milz und Leber, die.an den Fotalzustand dieser Organe er-
immerten (vgl. Foa-Carbone), drittens. keine Erscheinungen’ im Knochenmark; - wie sie
fiir' die embryonalen Verhiltnisse desselben charakteristisch sind, also: Fehlen von Myeloblasten,

E. Neumann?) berichtet, nachdem er festgestellt hat, daB sich postembryonal unter
verschiedenen: physiologischen’ Verhiltnissen jederzeit neues rotes Knochenmark mit reichlichen
Erythroblasten entwickeln kann, z B. nach det Geburt wihrend des ersten Lebensdezenniums
und dariiber hinaus, in. den knorpeligen’ Skeletteilen, in den ossifizierten Larynxknorpeln, iiber
zwei pathologische. Fille, in welchen, einmal in dem verknocherten.grofen Sichelfortsatz der
Dura mater cerebri, das andere Mal in einem Callus nach geheilter’ Querfraktur gines Rippen-
knorpels, das neugebildete Mark kernhaltige.Rote. zeigte, welch letztere ;,vom Protoplasma der
GefiBbwandungen ausgehen®, ' ' ‘

R.Heinz5) fand in Milzen von Kaninchen, die mit m#Bigen Dosen von Blutgiften
(p. Amidobenzolsiureester, Hydroxylamin und Phenylhydrazin) injiziert wurden, sehr viel
Blutkorperchentriimmer, nur ausnahmsweise Riesenzellen und .vereinzelte Erythroblasten- in-
mitten des Milzgewsbes (auch in der Leber). Der Befund wird von diesem Autor nicht als erythro-
blastisch umgewandelte Milz gedeutet, da fiir die letztere nur ausgebildetes Erythroblastengewebe,
i e. ganze Herde von diesen Elementen mafBgebend sein kinnte.

In der Milz von einem Tiere, das mit 0,16 Phenylhydrazin in 4 Dosen behandelt war, fand
Heinz am10. Tage nach der Vergiftung ein ganz abweichendes Bild, und zwar (Fcrmol-Sublimat-
Eisessig-Fixation, Ehrlich-Heidenhein=Biondiscles Farbengemisch) 1. zahlreiche
Erythroblasten gruppenweise, wie im Kunochenmark; viele vou ihnen mit Mitosen, also ,,Erythro-
blastengewebe®, 2. zahlreiche Leukozyten, dicht aneinandergedringt, mit hufeisenformigen,. ge-
teilten oder ovalen Kernen viele mit pseudoeosinophiler Granulation; 3. sehr viel megakaryo-
zytire Riesenzellen in der Milzpulpa zerstrent. Diese Erscheinung wird von Heinz als Folge
einer Einschleppung von Knochenmarkselementen in. die Milz und weiterer Entwmklung zu Ge-
websherden erklirt.

Sehr eingehend und lehrreich sind Versuche von D o mini¢i®), der erwachsene Kaninchen
wiederholten Blutverlusten unterzog, zweitens ihnen Bouillonkulturen des Eber th schen Ba~

1) Zitiert nach Litten (a. a. 0.).

?) Internationale Beitrdge zur wissenschaftl. Medizin. Berlin 1891, L, S, 457,

%) Die postmalarischen und die experiment. chronischen toxischen Animien. Zitiert nach
Ztlbl. i alig. Path. 1894, Bd. 5, S, 422, .

1) Uber die Entwieklung roter Blutkérperchen in neugebildetem Knochenmark. “Virch, Arch.
Bd. 119, 1890, S. 385. , ,

®) Zur Lehre von der Funktion der Milz. Virch. Arch. Bd. 168, 1902, S. 485: -

) s Sur l’hlstoloﬂle de la rate normale. Arch. de méd, expérim. et d'anat. _path; Bd. 12, 1900;
8. 563. — Sur Ihistologie de la rate au cours des états inféctienx. Ebenda Bd. 12, 1900,
8. 733. — Sur I'histologie de Ia rate & Pétat normal et path. Ebenda Bd. 13, 1901, S. 1. —
Sur le plan de structure du systéme hema,topoethue des mammiféres. Arch, générale de
méd. 1906, Nr, 11 (Referat Fol. haemat. Bd, 3, 1906, S, 386).

18*
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cillus injiziert und ‘in verschiedenen Zeitabstinden nach den Injektionen die blutbereitenden
Organe studiert hat. In normalen Milzlymphknitchen unterscheidet Dominici (Bd. 12, 8.572,
Fig. ) Lymphozyten (unsere kleinen und mittelgroBen Lymphozyten), ,, Mononucléaires 4 proto-
plasma hasophile, grand mononuecléaires basophiles” (8. 573, Fig. 4), diePappenheims lymph-
oidozytiren GroBlymphozyten (Troje-Miillers lymphoiden Markzellen) entsprechen und
mit den sogenannten Splenozyten (Lympholeukozyten oder Monozyten Pappenheims,
grofie uninuklefire Leukozyten Ehrliehs) nicht verglichen werden kénnen, ferner Makro-
phagen, die den lympholeukozytiren Monozyten Pappenheims entsprechen. Die Mehrzahl
der Pulpazellen wird von denselben uninukleiiren Elementen gebildet, die ,,sont évidement im-
portés des follicules dans la pulpe* (8. 581, Bd. 12).

Die Hauptresultate, zu denen Dominici bei seinen aufs sorgfiltigste durchgefuhrten
Untersuchungen gelangt, sind im groBen und ganzen folgende: 1. Hypertrophie der Milzpulpa,
2. Hypertrophie der Milzkniotchen, 3. myeloide Umwandlung sowohl des Pulpa- als Milz-
knijtchengewebes. Im Kampfe gegen die ,agents pathogénes* beteiligen sich die Pulpa und
ebenfalls die Milzknigtchen, welche ,,participent en processus réactionel ce que démontre
T'extension de leur aire d’occupation, les mitoses dont ils sont le siége‘.

Dabei findet man, daf ,ainsi se trouvent intrigués dans les zones folliculaires les tlssus
myéloide et lymphoide, de méme que dans la pulpe les cellules du tissu lymphoide s’entremélent
& celles qui caractérisent le tissumyéloide néoforme*. In den Lymphkngtchen werden vonmyeloiden
Elementen Erythroblasten, basophile Myelozyten und neutrophile Myelozyten erwihnt; es sei
hier gleich vermerkt, daf diese Erscheinung unkonstant erschien. Nach Dominieci ist ein
basophiler Myelozyt ein basophiles Uninuklefires, ,,devenu apte & former des granulations neutro-
philes (Bd. 13, 8. 27, Fig. 6). Wahrscheinlich handelt es sich bei dem ,,myelocyte basophile*
um lymphoide Myelozyten von Cormnil, Tiirk, also die rein basophilen Myeloblasten von
Pappenheim mit Myelozytenkern. Aus den Abbildungen gelingt. es nicht, ein sicheres Urteil
dariiber zu fillen; nur gibt Dominiei an, daf der basophile Myelozyt direkt in den neutrophil
gekornten Myelozyt iibergeht.

Was die Struktur der Milzknétchen anbetrifft (und das ist fiir uns von groBter Bedeutung),
so haben wir die Abbildungen ganz genau studiert und miissen gestehen (Taf. I, Bd. 13, links
unten), daB wir in dem M a1p igh ischen Korperchen selbst zum Teil allerdings keine spezifischen
myeloiden Zellen (kernhaltige Rote, Myelozyten) getroffen haben, welch letztere aber in der
Lymphknétchonperipherie leicht zu sehen sind; zum andern Teil (Taf. 16, Teil vom Lymphknt-
chen) fanden sich einige Erythroblasten (die nach Kolliker, Bizzozero, Malassez
in der Milzpulpa persistent sind) und grofe basophile Uninukledre (Lymphoidozyten), die sich
nach Dominiei im Ubergangszustande zu basophilen Myelozyten (Myeloblast mit Myelo-
zytenkern?) befinden; aber, wie gesagt, wir kinnen an den abgebildeten Zellen (Kernstruktur)
keinen wesentlichen Unterschied zwischen ihnen feststellen. Die hervorgerufene myeloide Meta-
plasie urgiert der Autor als ,le résultat d’'une véritable réviviscence du tissu myéloide en état
de perennité latente”., Diese Deutung steht in. vollstindigem Einklang mit Dominicis
Auffassung der genetischen Verhilinisse zwischen lymphadenoidem und myeloidem Gewebe:
Jle tissu lymphoide est la souche commune, le tisse mysloide est une formation secundaire qui
en dérive; il disparait des territoires lymphatiques avec les progrés de I'age”, und ferner ,,dans
les organes lymphatiques T'évolution myéloide n'est que suspendue ainsi que le prouve la possi-
bilité des transformations myéloides*.

C. Sacerdotti und G. Frattin!) haben, um eine permanente Kreislanfsunter-
brechung zu erzeugen, bei 4 Kaninchen die Gefdfie der linken Niere zwischen zwei Schlingen
durchschnitten, 8 Monate darauf die Tiere getitet und ihre linken Nieren pathologisch-anatomisch
untersucht. Sie fanden besonders beim 2. und 4. Kaninchen Knochenbildung, welche zusammen-
la.ufende, mit dunnwa,ndlgen Gefifien ausgekleldete Riume umgrenzten, Diese Riume enthielten

1) Uber die heteroplastische Knochenhbildung. - Virch. Arch. Bd. 168, 1902, S. 431,
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sehr zahlreiche spezifische, fiir das Knochenmark charakteristische Elemente, darunter kern-
haltige Rote und Megakaryozyten (Taf. 13, Fig. 2). Das entstandene Knochengewebe verdankte
seine Ausbildung der Bindegewebsmetaplasie und folgendem Hinzutreten von Osteo-
blasten, dagegen begniigen sich die beiden Autoren zur Erklirung fiir das Zustandekommen des
eigentlichen Marksgewebes mit der Auistellung einiger Hypothesen. Erstens nehmen sie mit
Neumann (s. 0.), Lubarsch?) und Marchand (s. w) gegeniiber Flemming?)
und Bizzozero, die die kernhaltigen Roten beim Erwachsenen nur aus ihnen gleichen Zellen
abstammen lassen, an, daB die Knochenmarkselemente aus Bindegewebszellen herriibren kinnen;
zweitens aber geben sie mit M. Ascoli eine weitere Proliferation der auf dem Blutwege in
Knochen eingeschwemmten Erythroblasten zu.

Reckzeh?) injizierte erwachsenen Hunden subkutan Pyrogallol (verschiedene Dosen
und allmihlich) und fand dabei im Blut in bezug auf die Erythrozyten hochgradige Verminderung
der Roten, Sinken des Hb., regelmiBiges Vorkommen von Megaloblasten, im allgemeinen ein
Blutbild, das seiner Meinung nach dem bei pernizitser Animie analog ist. Die weilen Blutzellen
zeigten erhebliche Leukozytose, welche mit steigernder Vergiftung allmihlich zunahm und in
der zweiten Hilfte des Experiments besonders ausgesprochen war. Im Beginne der hervor-
gerufenen Animie waren die multinukleiiren Neutrophilen vermehrt, die darauthin zugunsten
einer Lymphozytose nachliefen. Die Eosinophilie spielte keine besondere Rolle bei diesen Blut-
giftanimien.

Histologisch bestand das Knochenmark aus Normo- und Megaloblasten, zahlreichen zum Teil
gekornten, zum Teil ungekérnten ,Markzellen”, darunter 8%, Granulozyten, 929, Nigelis
Mgyeloblasten (kleinere und zum geringeren Teil grofiere Formen). -

_ Es sei hier kurz erwiihnt, daB Reckzeh nach seinen Versuchen bei jungen Tieren fiir
wahrscheinlich hilt, daB ,,die Anaemia infantium pseudoleucaemica kein selbstindiges Krank-
heitshild sei, sondern eine auch kiinstlich auslosbare An#mie, welehe wegen der erhdhten Reizbar-
keit des jugendlichen Knochenmarks unter einem andern (an Leukimie erinnernden) Bilde als
beim Erwachsenen verlduft®.

Poscharissky*) hat die schon besprochenen Versuche von Sacerdotti-Frattin
kontrolliert und ist zn denselben Resultaten gelangt. Das Mark des neugebildeten Knochengewebes
zeigte viele Erythrozyten, kleine Zellen und ziemlich reichliche Megakaryozyten (Taf. 6, Fig., 1b).
E. Albrecht?) hatte Gelegenheit, ein malignes Himangioendotheliom  gleichzeitie in der
Blase und Dura mater zu beobachten, das in seinen Hohl(Blut-)jriumen Nester von kernhaltigen.
Roten und Erythroblasten enthielt. Weder im Blut noch in der Milz und andern Organen waren
kernhaltige Rote zu finden. Nach dem Autor sind die erwiihnten Nester als avtochthon, lokal ent-
standen zu betrachten. Thre Herkunft bzw. Mutterzellen sollten Zellen des Endothelioms gewesen
sein. Im allgemeinen wird dieser Fall als ,,rudimentire Bildung eines hiimotopoetischen Organs
aus einem malignen Tumor* aufgefaBt.

E. Gierke®) fand an einer menschlichen Nebenniere einen benignen Tumor, der sich als
abgekapselter Knochenmarksherd erwies (myelode Zellen: Myelozyten [Taf. 15, Fig. 2], Riesen-
zellen, Erythroblasten [?]) und welchen er als Myelom deutete. Das Mark in den Rippen und
Sternum war villig normal, daf also von einer Kompensation seitens der Nebenniere keine Rede
sein kann (i. G. zum Fall Askanazy). Die Herkunft der Nebennierenmarkselemente als

1) Arbeiten aus dem Path.-anat. Institut in Posen. Wiesbaden 1901.

?) Beitrage zur Kenntnis der Zelle und ihrer Lebenserscheinungen, Arch. f. mikr. Anat. 1879,
Bd. 16, 8. 302.

3) Uber die durch das Alter der Organismen bedingten Verschiedenheiten der experimentell
erzeugten Blutgiftanimien. Ztschr. £ klin. Med. Bd. 54, 1904, S. 167.

4) Uber heteroplastische Knochenbildung. Zieglers Beitr. Bd. 38, 1905, S. 135.

5) Uber physiologische Funktionen von Tumoren. Miinch. med. Wschr. 1902, Nr. 27, S. 1135.

§) Uber Knochenmarksgewebe in der Nebenniere. Zieglers Beitr. Suppl. 7, 1905, S. 811.
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Folge einer Metaplasie des Bindegewebes hilt Gierke fiir wahrscheinlich. Anderseits aber
bleibt die Frage, ob sich bei der Entwicklung der Nebenniere bereits myeloides Gewebe vorfindet
oder oh es nachher auf dem Blutwege eingeschleppt wird, unentschieden.

Mossel) fand im Blut mit Pyrodin vergifteter Hunde von roten kernhaltigen Blut-
korperchen nur Normoblasten, aber keine Megaloblasten (vgl. Reckzeh). Auch in Schnitt-
priparaten von Knochenmark zeigten sich zahlreiche Normoblasten und wiederum keine Megalo-
blasten, wie das auch bei Tallqvis$?) der Fall war. Von weifien Elementen wurden fast
ausschliefilich in sehr groBer Zahl ,,grofe basophile Stammzellen* (Pappenheims GroB-
Iymphozyten)- festgestellt; im aligemeinen konnte dieser Befund gar nichts Ahnliches mit dem
bei menschlicher pernizidser Animie aufweisen. Ebenfalls gelang es M osse nicht, etwaige
genetische und mmphologlsche Beziehungen zwischen den Stammzellen und jungen Roten zu
beohachten,

-Die Driisen-zeigten Keine Veranderungen

"~ Die Milzlymphknétehen blieben im ganzen erhalten, die Pulpa war voll mit Schlacken; die
eigentlichen Pulpazéllen nicht zu erkennen.

Die Leber zeigte eine ,,Sénerung®, d. h. ihre Parenchymzellen waren im Protoplasma basophil
bzw, nahmen nicht die Farbe des Hosins, sondern die des Methylenblaus und Neutralrots auf.
(A ‘propos sei hier kurz erwihnt, da Mosse im Jahre 1904 (Ztlbl. f norm. u. path: Anat.)
eine echte pernizifse Aniimie bei Macacus Rhesus beschrieben hat; eine Ubertragung aber von
tenschlicher’ pernizioser Andmie auf Affen mifilang thm.)

A Maximow?) beschiftigh sich mit der Frage, wie man die Entstehung heterotoper
Knochenmarkselementenentwwklung, d. h. an Stellen; die keine eigentlichen Blutbildungsorgane
sinderkldren kann und-darf. Man konnte dafiir drei Moglichkeiten annehmen, und zwar 1. Ein-
schleppung myeloider Zellen auf dem Blutwege, Ansiedlung derselben an neuem Ort und ihre
weitere Proliferation; 2. die Herkunft des nenausgebildeten myeloiden Gewebes in direktem Zu-
sammenhange mit myelopotenten undifferenzierten Blutzellen, etwa Lymphozyten, stellen; 3. eine
lokale, autoparenchymatise Metaplasie der Bindegewebszellen bzw. adventitieller GefdBiwand-
gellen.. Maximow wiederholte die schon besprochenen Experimente von Sacerdotti-
Frattin, Poscharissky und seinem Schiler Slivinsky (russische Dissertation,
1908), indem er ebenfalls die groBen Gefife: der linken Niere unterband und dieses Organ. in ver~
schiedenen Perigden nach der Operation (von einer Woche bis zu einem Jahre) studierte. Dabei
stellte sich heraus, daB der grofte Teil der Tubuli nekrotisiert, verkalkt und durch wucherndes
Bindegewebe, in dem sich spongitser Knochen entwickelte, substituiert wurde. Das spezifische
Markgewebe zuetst an verschiedenen Stellen-des Bindegewebes zerstreut, konzentrierte sich all-
mihlich und wuchs in die Knochenhohlriume hinein.

‘Woher kommen nur die myeloiden Elemente? Metastasen aus dem Knochenmark, da
keine entsprechenden Zellen im Blute vorhanden waren, schlieft Maximow mit Recht aus.
Ebenfalls wird das Abstammen des hier in Rede stehénden Gewebes aus Bindegewebe bzw. seinen
Fibroblasten und Polyblasten, mangels jeglicher Beweise, aufs entschiedenste abgewiesen. Da-~
gegen kommen fiir Maximow in Betracht, zur Erklirung der von ihm erzeugten Erscheinungen,
die intravaskuliiren (Venen und Kapillaren), sich in sehr groBer Zahl findenden Lymphozyten,
die sich vermittelst Entwicklungszwischenstufen zu simtlichen Granulozyten susbilden. Die
fertigen, gekornten-Leukozyten kinnen aus den Gefifen auswandern, oder erst emigrieren die
typischen Lymphozyten, um daraufhin in der Gefifumgebung die erwihnte Fortpflanzung durch-
zumachen. Auch die GefiBwinde werden hierbei anfgelockert, leicht durchldssig, um den ProzeB

1) Mosse-Rotmann, Uber Pyrodinvergiftung bei Hunden. D.med. Wsehr. 1906, Nr. 4/5,

2) Uber experimentelle Blutgiftansmien, 1900,

3) Experim. Untersuchungen zur postfotalen H1stogenese des myeloiden Gewebes. Zieglers
Beitr. Bd. 41, 1907, S 122,
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des Auswanderns zu begiinstigen. Ohne die Frage der Herkunft von ersten Knochenmarksrund-
zellen beim Embryo zu entscheiden, ob sie aus dem embryonalen Bindegewebe herriihren oder
aber hier mit dem Blutstrom hineingelangen, kommt M axim ow zum Sehlusse seiner Arbeit
zam Resultat, daf im embryonalen Stadium die grofen Lymphozyten (und mit ihnen alle andern
mehr weniger differenzierten Blutzellen) iiberall im Korper aus Bindegewebe entstehen konnen,
dagegen aber bei Erwachsenen dieser Modus der Blutentwicklung, da simtliche Bindegewebs-
zellen jhre embryonale Fihigkeit in dieser Beziehung eingebiiBt haben, véllig auszuschlieBen
wire. Anderseits sei hier vermerkt, daB Maxim ow ganz allgemein mit Pappenheim,
Schridde, Weidenreich, Sacerdotti-Frattin, Saxer, Pardi, Schwarz
zugibt, die Marchan dschen Adventitialzellen (Maximo w s ruhende Wanderzellen) ,,sich
wieder abranden und mobil werden konnen® (8. 127), ,,aus ihnen wirkliche indifferente, groBe
Lymphozyten und des weiteren Myelozyten und Erythroblasten entstehen konnen®, obwohl er,
i.G.zu Pappenheim, diesen Ubergang speziell bei Entztindung nicht beoba.chten konnte.

Nach rein theoretischen Uberlegungen und angesichts der Untersuchungen mehrerer Autoren,
die die myeloide Metaplasie in verschiedenen Organen bei der Leukémie als Riickschlag ins Embryo-
nale betrachten, wire es vielleicht inkonsequent, wenn Maximow, bei eigener Anerkennung
der Blutbildungsfihigkeit des embryonalen Bindegewebes (Mesenchymzellen), auf welcher ja
seine diesbeziiglichen ausgezeichnet methodisch durchgefithrten Studien bei Foten basieren, dle-
selbe bei Erwachsenen negiert.

>Wenn von andern Forschern doch wohl angenommen wird, daB z. B. das myelopotente
Splenoidgewebe unter gewissen pathologischen Umstéinden wieder seine embryonale Funktion
aufweisen kann, warom sollte eigentlich einem andern Gewebe, welches mit dem Blut in engster
Bezichung steht ,,Blut und Bindegewebe — eng verwandte Gewebsarten, beides Differenzierungs-
produkte des urspriinglich primiren Mesenchyms“ 1)] diese Eigenschaft einfach von der Hand
abgew1esen werden ?

‘Eine Schiilerin von Maximow, Frau Babkin (s.u.), wiederholt in neuester Zelt
auf Grund experimenteller Untersuchungen die Ansichten ihres Lehrers, indem sie aus Lympho-
zyten verschiedenste Elemente inklusive Fibroblasten entstehen lift, dagegen darf der indifferente
Maximow) Lymphozyt beim Erwachsenen nicht heterogenetisch von der rulienden: Wander-
zelle abstammen, sondern proliferiert und regeneriert homoplastisch von sich selbst.

Somit wollen wir hier schon jetzt konstatieren, daB Maximow (siche seine vortreff-
lichen Abbildungen) Verinderungen an den sogenannten Perithelzellen in Richtung zu Lympho-
zyten hin nicht gesehen hat. Wir kommen darauf noch spiter einmal zuriick.

K. Ziegler?) hat eine Reihe interessanter Versuche angestellt, indem er 1. Miunsen
a) die Milz, Driisen und Abdomen mit Rontgenstrahlen bestrahlt hat, wihrend simtliche Knochen
mit Bleifolien zugedeckt waren, b) die Milz allein war der Bestrahlung ausgesetzt, ¢) die Milz und
Extremitiiten, auBer Wirbelsiule und Rippen, wurden der Bestrahlungsprozedur unterworfen;
2. auch bei Meerschweinchen und Kaninchen wurde die Milz, unter Freibleiben des tibrigen Orga-
nismus, bestrahlt.

" Nach verschiedenen Zeitabstinden vom Beginn des Bestrahlungsaktes wurden die Tiere
getotet und ihre blutbereitenden Organe untersucht. Die Resultate waren bei allen Versuchen
qualitativ fast dieselben, nur quantitativ konnte man etwaige Unterschiede vermerken.

Histologiseh erwies sich, daf die Milzlymphknétchen partiell oder total nekrotisiert waren,
ebenfalls zeigten sich die Pulpastringe und MarkgefiBe infolge des Aufhrens der Lymphknotchen-
funktion verddet. Die Blutverinderungen, die diese Erscheinungen begleiteten, bestanden in Ver-

1y Maximow, Uber die Zellenformen des lockeren Bindegewebes. Arch. f. mlkr "Anat. Bd. 67,
1906.

2) Experimentelle und klinische Untersuchungen iiber die Histogenese der myleoiden Leukimie.
Jena 1906,
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minderung der Lymphozytenzahl, doch kam es nicht, sogar bei nahezu totaler Milzzerstorung,
zum vollstindigen Verschwinden dieser Zellenart, was Zieglers Meinung nach dafiir spricht, da

,-dem Knochenmark eine gewisse Rolle der Lymphozytenbildung zukommt* (8. 42). Nach einigen
Tagen findet man im Blut ungekornte ,,uninukleire, myeloide Zellen®, ,,basophile Myelozyten®,
»grofie einkernige Markzellen (Fig. 7 e) und vereinzelte kernhaltige Roten. Diese pathologischen
Elemente gelangen in das zerstorte Milzgewebe hinein, zuerst in Lymphkndtchengewebe, spiter
in Palpa und PulpagefiBie, proliferieren, und nach 14 Tagen ist die ganze Milz myeloid umge-
wandelt. Zu dieser Zeit zeigt das ,,myelimische’ Blut. eine hochgradige Vermehrung simtlicher
Knochenmarkszellen. Das Knochenmark selbst erscheint jetat hyperplastisch. Alle diesen Er-
scheinungen veranlaften Ziegler, ,von einer akuten myeloiden Leukéimie® zu sprechen,
welche ihr Zustandekommen nicht irgendwelcher Infektion, sondern nur einer ausgiebigen
Zerstorung des lymphatischen Milzgewebes verdankt. (8. 44). Auf Grund seiner experimentellen
Untersuchungen kommt der Autor zu dem Resultate, daB ,,zwischen Milz und Knochenmark gewisse
zellulire Gleichgewichtsverhiltnisse bestehen, deren Stérung zuungunsten der Milzhyperplastische
Vorgiinge im Knochenmark verursacht; ferner da8 ,,ein gewisser Antagonismus zwischen Tiympho-
zyten und Myelozyten wenigstens in Milz und Knoghenmark* existiert, ,,welcher die Erhaltung
normaler zelluliirer Blutbeschaffenheit bedingt*. Die bei den experimentellen Untersuchungen
gewonnenen Ergebnisse diirfen nach Ziegler in vollem MaBe auch fiir das Wesen der mensch-
lichen Leukémien gelten, und zwar sind fiir die myeloide Form die Zerstorung der Milz, die kom-
pensatorische Hyperplasie des Knochenmarks, die myleoide Metaplasie der Milz, infolge “Ein-
schleppung, Ansiedlung und weiterer Propagation der Knochenmarkselemente und schlieBlich
Uberschwemmung des Blutes mit myeloiden Zellen aus Knochenmark und Milz maBgebend.
Dagegen kommen fiir die lymphatische Form als entscheidende Momente in Betracht zuerst eine
primire Schidigung des Knochenmarks und auf deren Boden ,,durch den Wegfall der typischen
Markzellen* eine Einnistung und Proliferation von Lymphozyten, ferner sekundire Hyperplasie
der Milz und des gesamten Iymphatischen Apparates iiberhaupt. Die Leukiimie im ganzen ist
nach alldem ,.eine reine endogene Erkrankung, ihre direkte Veranlassung ist nicht ein von auBen
kommender Erreger oder [mystischer )] Reiz, sondern eine einseitige zellulire Storung, die zu
einem Verlust normaler Organbeziehungen fithrt™; der Begriff ,Leukimie® ist ,.ein rein histo-
genetischer, es diirfte vergeblich sein, ihn #tiologiseh einheitlich zu definieren; daher ist es ver-
stéindlich, wenn Ziegler Gegner 1. jeglicher parasititer Theorie fiir Leukimie ist, ferner
2. der Geschwulsttheorie von Banti, Ribbert, Sternberg, 3. der lokalen, auto-
parenchymatisen Neoplasie von Hirschfeld, Meyer-Heineke, 4. der Leukimie-
autfassung als Riickkehr in embryonalen Zustand (Grawitz, Engel)

Jetzt, wo die myeloide Leukédmie von mehreren Forschern (Pappenheim, Nigeli,
Schridde) als Systemerkrankung des ganzen lymphatisch-himatopoetischen Apparates,
nicht als Knochenmarksaffektion anerkannt wird; zweitens diffuse medullire Aleukimien i G.
zur N eum annsehen Theorie beschrieben sind; drittens rein extramedullire diffuse myeloide
Umwandlung ausschlieSlich der Lymphknoten (A schoff) und sogar eine lymphatische Leuk-
imie ohne Miterkrankung des Knochenmarks (Schridde) bekannt geworden ist; viertens
Falle von Lehndorff-Zaek, besonders Meyer-Heinecke-Butterfield
(myeloide Teukimie ohne spezifische Knochenmarksreaktion) sicher festgestellt sind, — scheint uns
die vielleicht originelle Teukamietheorie von Ziegler mindestens iiberfliissig zu sein. Haben
doch bereits die Versuche von Gruber?) bewiesen, daf bei entmilzten Kaninchen, durch Be-
strahlung der Hinterlinfe, dieselben Befunde, wie es bei Ziegler der Fall war, hervorgerufen
werden kionnen, und zwar 1. Leukozytose, 2. qualitative Anderung des Blutbefundes (die ,;baso-

1) Uber die Beziehung zwischen myeloider Umwandlung usw. Folia haemat. Bd. 6, 1908, S. 151.
2) Uber die Beziehung von Milz und Knochenmark zueinander. Ein Beitrag zur Bedeutung
der Milz bei Leukimie. Arch. f experim. Path. u. Pharmak. Bd. 58, 1908, S. 289.
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philen Myelozyten Zieglers sind gar keine echte Myelozyten, sondern auch normal vor-
kommende, wenn auch in geringer Zahl, Lympholeukozyten), 3. Hyperplasie des den Rontgen-
strahlen nicht ausgesetzten Knochenmarks. Auch ist die Annahme, daB bei Bestrahlung der
Milz nur diese allein geschiidigh wird, nach den Ansichten H: Heinekes, Helbers u. a.
nicht stichhaltig, da andere Korperteile zu derselben Zeit ebenfalls dieser Einwirkung unterliegen
und dementsprechend reagieren; hierbei sind die Organhyperplasie und Leukozytose blof nach-
trigliche Regenerationszustinde nach vorangegangener Organhypoplasie und Leukopenie. Wir
stimmen mit Sehridde?) iberein, wenn er den Ziegler schen Bluthefund bei den experi-
mentellen Versuchen nicht als leukiimisch, sondern einfach als Myelozytose bezeichnet, da die
leukiimische Beschaifenheit des Blutes nur temporéir war und das Knochenmark keine fiir Leuk-
simie charakteristische Verinderungen zeigte. Es sei hier kurz vermerkt, daf Schridde,
i.G.zu Butterfield, Lehndorff-Zack u a.eine myeloische Leukiimie ohne Knochen-
marksaffektion nicht anerkennen will, dagegen nimmt er, gestiitzt auf seine eigene Beobachtung,
die Existenz einer lymphatischen Form ohne Knochenmarksreaktion an. Auch die myeolide
Milzmetaplasie sei, seiner Meinung nach, i. G. zu Zie gler, Folge autochthoner, lokaler Wuche-
rung aus daselbst ,,priexistierendem Myeloidgewebe‘.

Also von einer regelmiBigen Korrelation zwischen Milz und Knochenmark und anderseits
von einer Ubertragung der von Ziegler bei seinen Experimenten erhaltenen Ergebnisse auf
die menschliche Leukiimie darf keine Rede sein. Auch wiirde es nicht gelingen, mit Hilfe der
Z1ie gl er schen Theorie lokale, myeloide Neubildungen, wiez. B.bei Sacerdotti-Frattin,
Maximow u a., ohne Anwesenheit myeloider Elemente im Blute zn erkldren.

Blumenthal-Morawitz-Rehn?) gelang es nicht, bei ihren experimentellen
Untersuchungen (Kaninchen, Hunde) myeloide Metaplasie des lymphatisch-himatopoetischen
Apparates durch Blutentziehungen hervorzurufen. Ebenso fanden sie daselbst keine Erythro-
poese. Thre Versuche fielen also, i. G. zu den positiven Resultaten von Bizzozero-Salvioli,
Foia-Carbone, Foa-Salvioli und Dominicei, negativaus. Blumenthal-
Morawitz-Rehn fanden in dem erzeugten ,aplastischen* Mark vollstindiges Verschwinden
der Erythroblasten und Myelozyten, an ihrer Stelle dagegen Iymphoide Zellen, .die sie mit
Schridde-Nigeli, aufdie Altmann-Schriddesche Granulafirbung gestiitat, als
relativ 'differenzierte Myeloblasten, i. G. zu Pappenheims indifferenten GroBlympho-
zytenstammzellen, deuten. Das Vorkommen der Myeloblasten in Zusammenhang mit dem Fehlen
junger kernhaltiger Roter urgieren sie als Parallelismus in der Modifikation, die das erythroblasti-
sche und myeloide Gewebe, unter dem Einfluf animisierender Momente, durchmachten. Reine
Myeloblastenproliferation des Knochenmarks sollte angeblich stets mit fehlender Erythroblasten-
wucherung verbunden sein, i.e. weitere Fortpflanzung der Myeloblasten zu Granulozyten bhat
auch gleichzeitige Erythroblastenpropagation zur Folge. ‘

So einfach steht die Frage der Beziehungen der beiden Systeme, richtiger beider Bestand-
teile ein und desselben myeloiden Systems zueinander, allerdings nisht. Weder Ergebnisse der
Leukiimie — Pseudoleukémieforschung — noch experimentelle Untersuchungen (z. B. Mosse,
zum Teil Reckzeh) kinnen diese apodiktische SchluBfolgerung als konstante Frscheinung
bestitigen. Aber der Behauptung der Autoren, daff die extramedullire myeloide Metaplasie nicht
metastatisch, sondern autochthon in loco entstehe, stimmen wir vollkommen bei. Ebenfalls
nehmen sie u. E. mit Recht an, daB die Myelozyten sich nicht nur allein durch mitotische Teilung
vermehren [ Schwarz3) ], sondern auBerdem noeh von ungranulierten basophilen lymphoiden

1) Miinch. med. Wschr. 1907, Nr. 32, S. 1597.

2) Experimentelle Untersuchungen iiber posthimorrhagische Animie und- ihre Beziehungen
zu aplastischen Anéimien. D. Arch. £ klin. Med. 1908, Bd. 92. — Uber einige Wechsel-
beziehungen der Gewebe in den blutbildenden Organen. D. Arch. f. klin. Med. 1908, Bd. 92.

3) E. Schwarz: ,Jede Zellart des Marks hat ihre eigene Generation. Es gibt im Knochen-
mark kein Nacheinander von Zellstadien, sondern nur ein Nebeneinander von Zellarten.
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Vorstufen abstammen [Pappenheim, Hirschfeld, Rubinstein?), Tiirk,
Blumenthal, Me yer-Heineke ua. m.], keinesfalls aber entdifferenzierte - Myelo-
zyten (Helly) sind.

"< v.'Domarus?) suchte bei Kaninchen Andmien durch Giftinjektionen (Phenylhydragin-
azetat, Pyrogallol, Pyrodin, Hydroxylamin) zu erzeugen. Es stellte sich bald heraus, daf auf
diese. Weise erhaltene akute und subakute Animiezustinde gar keine reparatorische Reaktion
in-der Milz und Leber zur Folge haben; demgegeniiber aber fielen chronische Intoxikationen mit
,-Erholumgsstadien™ positiv im bestrebenden Sinne aus, wenn auch nicht in besonders amsge-
sprochenem MaBe. Die Milz zeigte stets nur Reste von eigentlichem lymphadenoidem Gewebe
bzw. sehr verkleinerte Lymphkngtchen, die Milzpulpa aber Wueherung, und zwar bald viel Erythro-
blasten, Splenozyten, Makrophagen, Pigment und zugrunde gegangene Rote, aber keine Granulo-
zyten, bald auBerdem Erythroblasten und eosinophile, psendoeosinophile Myelozyten. Die Mal-
pighischen Korperchen enthielten niemals Myeloidelemente.

Die Leber wies zuweilen ,,eine frappante Ahnlichkeit mit dem histologischen Habitus einer
Teukiimieleber und fétalen Leber von 5 bis 7 Monaten auf. Das Knochenmark wurde in éin voll-
stindig mit Zellen ausgefiillies Gewebe umgewandelt, bald mit mehr Lymphoidzellen, bald mit
pseudoeosinophilen Myelozyten.

Aut Grund der Hauptergebnisse, und zwar 1. das Vorhandensein von Mitosen, 2. Grup-
pierumg der neoplasierten myeloiden Elemente in der Milz und Leber in Form von herdartigen
Anhiufungen, 3. groBe Ahnlichkeit der erzeugten Metaplasien mit Blutbildung beim Fdtus, kommt
Domarus zum Schlusse, daB die hervorgerufene myeloide Umwandlung der Milz und Leber
an Ort'und Stelle, autochthon gebildet wird und gar nichts mit Metastasen, wie das bei
bosartigen Geschwiilsten der Fall ist, zu tun hat.

Auch C. Sternberg?) hat sich in allerneuester Zeit mit der experlmentollen Erzeugung
myeloider extramedullirer Metaplasie besehiitigt und ist hierbei folgendermaBen verfahren.

' TUm bei Kaninchen die Knochenmarksfunktion auszuschalten, wurden den Tieren nach
Hirschfelds Methode *) Typhustoxine injiziert; es soilten dabei angeblich, nach Hirseh -
feld, das Knochenmark Fettdegeneration, die Milz und Driisen hochgradige Atrophie erlitten
habén. Stetrnberg, obwohl er viel starkere Dosen als Hirschfeld fiir den genannten
Ziweck brauchte, erhiels trotzdem negative Resultate (Differenzen in der Stirke des Toxins —
auch Hirsehfeld). Dieses Verfahren wurde von Sternberg deshalb gewidhlt, da er

Eine Reifung von Lymphozyten zu granulierten Zellen besteht ebensowenig als eine Reifung
von e-Zellen zu a-Zellen.* (Zur Zytogenese der Zellen des Knochenmarks. Wiener kiin.
“Wschr. 1901, Nr. 42, S. 1028.) '

) H. Rubinstein bezieht sich auf Hirschfeld (Virch. Arch. Bd. 153), der im
embryonalen Knochenmark den Ubergang der breitleibigen homogenen uninuklesiren Zellen
in polymorphkernige Granulozyten feststellte, und wendet sich gegen Pappenheim
(Virch. Arch. Bd. 157); der speziell diesen Ubergang nicht beobachtete, Rubinstein
selbst gibt zu, unter nocki normalen Verhiltnissen wire diese Exscheinung sehr schwierig zu ver-
folgen, aber nach hervorgerufener Leukozytose, wenn ausschlieflich das Knochenmark und
nicht im geringsten die Milz und Leber die Leukozytose beeinflussen, kommt sie ziemlich oft
zum Ausdruck (Uber die Verinderungen des Knochenmarks bei Leukozytose. Ztschr. .
klin, Med. Bd. 42, 1901, S. 161.).

2y Uber Blutbildung in Milz und Leber bei experimentellen Anéimien. Arch, {. experim. Path.
1908, Bd. 58.

8} Experimentelle Untersuchungen iiber die Entstehung der myeloiden Metaplasie. Zieglers
Beitriige Bd. 46, 1909.

4) D. Arch. £ Klin, Med. Bd. 92, 1908, S. 482, Uber experim. Erzeugung von Knochenmarks-

. atrophie,
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glaubte, auf diese Weise die ,,Korrelation (Ziegler) zwischen Knochenmark und Milz lernen
zu konnen; aber, wie gesagt, milang es ihm; er wendete sich infolgedessen an andere Versuche,
indem er Kaninchen entmilste, daraufhin ihnen verschiedene Blutgifte (Pyrogallol 10 bis 20%,
Phenythydrazinazetat 19,, konzentrierte Nitrobenzollssungen) einspritzte und die blutbildenden
Organe nur nach chronischem Vergiftungsverlauf (wie D om arus) untersuchte. Die ent-
milzten Tiere sollten, wenn die erwdhnte ,,Korrelation oder ,,Regencerationsbestrebungen gegen
den Blutzerfall* (Domarus, Morris) tatsichlich existierten, die Giftanimien wesentlich
schwerer vertragen bzw. viel rascher zugrunde gehen als die zur Kontrolle gebrauchten gesunden
Tiere. A

Sternbergs Ergebnisse waren im groBen und ganzen folgende.

In der Milz und Leber (bei nicht operierten vergifteten Tieren) fanden sich nur inkonstant und
stets in geringer Menge myeloide Elemente, also von einer myeloiden Umwandlung im Sinne
etwaiger Regeneracionsbestrebung war gar keine Rede (vgl. Blumenthal-Morawitz-
Rehn); im Gegenteil, die Milz diente nur als (auch Ziegler) ,ein Massengrab fiir die zahl-
losen schwer geschidigten Roten‘; zweitens waren die Resultate bei beiden Tierarten (operierten
und gesunden) vollkommen dieselben. Auch bei perniziéser Anéimie und andern schweren sekun-
déren Antimien beim Menschenkonnte Sternberg (L G.zu Meyer-Heineke, Schati
loff u a m.) keine echten myeloiden Metaplasien feststellen,

Was die Herkunft der myeloiden extramedulliren Umwandlung iiberhaupt anbetrifft, so
s;besteht (nach diesem Autor) immerhin die Moglichkeit einer autochthonen Entstehung myeloiden
Gewebes in verschiedenen Organen, namentlich in der Milz, sei es aus praformierten, sei es aus
jenen vielumstrittenen ,,Stammszellen®, GefiBwandzellen usw.; ebenso kann aber u. E. einst-
weilén wenigstens die Entstehtng der myeloiden Umwandlung der Milz bzw. des lymphadenoiden
Gewebes in.andern Organen durch Zuriickhaltung der aus dem Knochenmark ausgeschwemmten
Elemente nicht in Abrede gestellt werden, ist ja dieses Gewebe, namentlich die Milz, wie ein groBes
Filter -in die Blutbahn eingeschaltet*. -

Wie bekannt, sind Leukémien bei verschiedenen Siugetieren (Pferd, Sehwein, Hund w. a.)
beschrieben. Auch beim Huhn, obwoh! recht selten, trifft man diese Krankheit. Berichte von
Moore, Butterfield und Jutaka Kon (Virch. Arch. 1907) ither lenkiimieihnliche
Befunde beim Iuhn kénnen, mangels genauer Untersuchungen, nicht als echte Leukdmien auf-
gefaBt werden.

Zwei Fille spontaner Hilhnerlenkéimie werden von Ellerman-Bang?) ausfithrlich
geschildert. Um der Frage der Atiologie der in Rede stehenden Krankheit niher zu treten, haben
die beiden Autoren Impiversuche angestellt, indem sie Teile von Leber, Milz, Knochenmark von
leukdimischen Hiithnern mit physiologischer NaCl-Losung verrieben und die Emulsionen gesunden
Hithnern intravends injiziert haben. Es gelang hierbei, bei einigen Exemplaren eine typische
Leukéimie hervorzurufen, deren Haupterscheinungen im folgenden bestanden: 1. Leukozyten-
proliferation in den Kapillaren des Knochenmarks, der Leber, zum Teil auch Niere und Lunge.
‘Warum sich hier die Leukozytenformen intravaskulir konzentrierten, dafiir wird von den Awtoren
eine Hypothese, und zwar eine Verlangsamung der Leberzirkulation, aufgestellt. 2. Aniimie (Ver-
minderung der Erythrozytenzahl, Herabsinken des Hb. bis 209,) als konstantes Symptom.
3. Leukéimische Blutalteration, allerdings nur bei zwei Hithnern, die von den Autoren als sekun-
dire Erscheinung, als Nichtecharakteristisches angesehen wird. 4. Zellinfiltrate, die bei spontaner
Form gut entwickelt, dagegen bei experimenteller entweder gering sind oder vollig vermift werden.
Daraus geht hervor, dafl die Infiltrate erst spiter in den Vordergrund treten; sie sollen aus pri-
existierendem myeloidem Gewebe entstehen, da schon normaliter bei Hithnern um die Gefife
herum granulierte Elemente zu sehen sind.

Die echte Psendoleukimie und Leukimie sind auch nach Ellermann-Bang (im
Sinne von Pappenheim) dtiologisch identisch. Parasiten konnten nicht gefunden werden.

1). Experimentelle Leukimie bei Hilhnern. Ztlbl, f, Bakteriol. Bd. 46, 1908, S. 595.
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Kulturversuche fielen stets negativ aus. Kleine, protozoenihnliche Gebilde unbestimmter Natur,
die von Jutoka Kon in Schnitten beschriehen und von Ellermann-Bang auch
bestitigt wurden, wollen die letzteren nicht als Ursache der Leuk#mie anerkennen, Handelt es
gieh vielleicht um Zellen, die bei den Tmpfungen, &hnlich den Krebselementen, tibertragen werden
und an neuem Ort weiter fortpflanzen? Die Autoren haben, um diese Frage einigermafien beant-
worten zu diirfen, die erhaltenen Organemulsionen zentrifugiert, darauthin durch zwei Schichten
Filtrierpapier oder eine Kerze aus Infusorienerde filtriert und das Filtrat injiziert. Einige Tiere
wurden dabei leukimisch. Ein Kontrollversuch mit Krebsimpfung fiel negativ aus. ,,Es handelt
sich also nicht wie beim Krebs um Transplantation von Zellen. Es muf vielmehr ein organisiertes
Virus sein, das die Krankheit hervorruft. Da die Leukéimie, wie neuerdings besonders Pappen -
heim immer wieder urgiert, seit Virc¢h ow nur ein Symptom darstellt, schlagen die Autoren
die besprechende Krankheit als ,,Leucosis™ leucaemica oder aleucaemica zu bezeichnen vor.

Hirschfeld und M. Jakoby?) haben die Versuche Ellermann-Bangs
wiederholt und sind zu denselben Resultaten gelangt. Kine Ubertragung von Hithnerleukiimie
auf Tauben, Kaninchen, Meerschweinchen mifilang diesen Autoren ebenso wie schon vorher auch
Ellermann-Bang Dasselbe negative Resultat fiel bei Uberimpfung vom menschlichen
leukimischen Blut auf Makaken aus. Auf Grund dieser Erfahrungen gelangen Hirsechfeld-
Jakoby zur Schluffolgerung, daf wie bei malignen Tumoren auch jede Tierspezies ihre eigene-
Leukimieform hat, die fiic sie spezifisch ist.

Die Bemerkung Schriddes?), daB er durch Injektionen von Organemulsionen gesunder
Tiere bei Hiihnern ebenfalls Leukiimie hervorrufen konnte, halten die beiden Autoren nicht fiir
stichhaltig.

Liidtke konnte durch Injektionen Knochenmarks- und Milzemulsionen von einem
myeloidleukiimischen Hunde bei gesunden Hunden leukimoide Blutbilder (100 000 WeiBe) erzeugen.

Auch gelang es ihm bei mit Pyrodin vergifteten Hunden, nach daranf folgender intravendser
Infizierung mit Staphylo- und Streptokokken dieselben Bluterscheinungen hervorzurufen.

Ebenfalls konnten Pappenheim-Kasarinoff bei Hihnern, die vorher mit
Pyrodin + Tolrylendamin -- Pyrogallol animisiert wurden, durech Einverleibung von Saponin
oder Saponin-Rizin leukiimiesihnliche Blutbilder (besonders GroBlymphozyten) erreichen.

Blumenthal-Morawitz-Rehn nehmen, wie wir gesehen haben, an (s. 0.), i. G.
zu den sehon besprochenen italienischen Forschern und zn E. Meyer?),-Domarus, daj
bei experimentellen posthimorrhagischen Ansimien keine kompensatorischen Blutbildungsherde
in dem himatopoetischen Apparat hervorgerufen werden kinnen.

Ttamis) stellte sich die Aufgabe, noch einmal die Versuche von Blumenth al-
Morowitz-Rehn zu priffen (bei Meyer-Domarus fanden sich zur Begriindung
threr Anffassung keine experimentellen Beweise) und durch vergleichende Experimente fest-
zustellen, ob zwischen subakuten und chronischen posthdmorrhagischen Anfmien und Gift-
animien hinsichtlich Frzeugung extramedulliver Blutneoplasien ein wirklicher Unterschied
existiere.

Zu diesem Zweck wurden folgende Versuchsreihen angestellt:

1. Injektionen mit salzsaurem Phenylhydrazin,

2, Erzeugung posthimorrhagischer Animien,

1) Ubertragungsversuche mit Hithnerleuksmie. Ztschr. . klin. Med. Bd. 69, 1910, S. 107,

2} Gibt es eine infektiose Atiologie der Leukimien. D. med. Wsechr. 1909, Nr. 6.

s}y {ber experimentelle Erzeugung leukéimischer Blutbilder (Kongres £. inn. Med. 19101 Fol
haemat. 1L Teil, Bd. 10, 1910, S. 9—10.

4) Weitere Untersuchungen iiber extrauterine Blutbildung. Miinch. med. Wschr. 1908, Nr. 22.

5) Ein experimenteller Beitrag zur Lehre von der extramedulliren Blutbildung bei Anéimien.
Avch. . experim. Path. Bd. 60, 1909, S. 76.
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3, posthiimorrhagische Anéimien und gleichzeitige Injektion zerstorter roter Blutkdrperchen,

4. posthimorrhagische Andmien und Injektionen mit Blutsera, ohne Blutzellen, oder mit

aufgelisten und gewaschenen Erythrozyten.

Als Objekt zu den Versuchen wurde das Kaninchen gebraucht.

In der ersten Versuchsreihe zeigte die Milz stets mehr weniger myeloide Metaplasie in Form
deutlicher Anh#iufungen von Myeloblasten, Promyelozyten und Myelozyten, auch kernhaltige
Erythroblasten waren in betriichtlicher Anzahl vorhanden. Dagegen wies die Leber nur in éinem
Fall und namentlich in den intraaziniren Kapillaren herdformig angeordnete Myelozyten auf;
in einem andern Falle konnten Myeloblasten und Erythroblasten, aber keine Myelozyten intra-
vaskulir nachgewiesen werden. Die Lymphknoten reagierten stets negativ.

Die extramedulliren myeloischen Neoplasien in der Milz waren schon nach 8 bis 10 Tagen
seit Versuchsbeginn zu sehen; besonders ausgesprochen aber fand man sie nach. 3 Wochen, wenn
der Hb.-Gehalt anf 20%, und noch tiefer heruntergegangen war.

In der zweiten Reihe wurde keine myeloide Reaktion erzeugt. Die Animie aber selbst
(Hb.-Gehalt, Zahl der Roten) und die Knochenmarksreaktion (besonders zahlreiche Myeloblasten
auf Kosten der Granulozyten und Erythroblasten) waren in beiden ersten Reihen dieselbe.

In der dritten Reihe zeigte die Milz in drei Fiillen ausgesprochene myeloide Umwandhung,
In einem Falle fiel das Resultat negativ aus. Die Leber und Driisen reagierten in dieser Reihe
negativ.

In der vierten Reihe, in denjenigen Fillen, wo nach Blutentnahmeanimien reines
Serum gespritzt wurde, waren die Milzlymphknitchen groB, auch einige Keimzentren gut erhalten,
dagegen kein myeloides Gewebe. In andern Fillen (Aniimie und Injektion zerstorter Roten) war
einmal die myeloide Metaplasie sehr schon ausgesprochen, das zweite Mal fehlte sie vollig.

Itami komnte also die Versuche von Morawitz-Blumenthal-Rehn in
vollem Mafe bestitigen (Dauer der Blutentnahmen betrug 9 bis 23 Tage), doch wire es moglich,
daB die Resultate, nach lingere Zeit fortgesetzten Aderlissen, vielleicht anders ausgefallen wiiren.
Auch war der Unterschied zwischen himorrhagischen und Giftanimien in bezug auf das Hervor-
rufen myeloider Metaplasie ein ganz ausgepriigter. Als auslosendes Moment fiir dieselbe sollen
nach Itami (auch Morawitz) Substanzen, die beim Zerfall der Erythrozyten zustande
kommen, angenommen werden, obwohl noch andere unbekannte Umstinde nicht von der Hand
abzuweisen sind. Eine Beobachtung Grafe-Miillers, namentlich das Vorkommen zahi-
reicher Myelozyten und Erythroblasten im Blute nach Anfall paroxysmaler Himoglobinurie, wurde
als Stiitze der genannten Auffassung herangezogen. Hyperplasie der Milzlymphknstchen und
myeloide Pulpametaplasie sollen sich gegenseitiy ausschlieBen: ,,in allen Fillen, in denen es zur
myeloiden Umwandlung kam, waren die Milzlymphknétchen auffallend klein und machten den
Eindruck, durch die Pulpa gedriickt zu sein* (S. 96), dagegen konnte in Fillen von Lymph-
knotchenhyperplasie keine myeloide Metaplasie nachgewiesen werden.

Neuverdings hat Frau Babkin') in Maximows Laboratorium Versuche angestellt,
um aseptische Entzindung nach Einfihrung sterilisierter, reizloser, aus Zelloidin verfertigter
Riéhrchen in Milz, Knochenmark und Pankreas Aselli bei Kaninchen hervorzurufen. Das
Interessanteste bei diesen Versuchen ist die myeloide Metaplasie zuerst nur in der Umgebung
der eingefithrten Rohrehen, darauthin aber auch in der ganzen Milz. Von myeloiden Elementen
wurden folgende Zellen gefunden: 1. pseudoeosinophile Myelozyten, 2. Megakaryozyten, 3. typische
eosinophile Myelozyten in sehr geringer Anzahl, 4. Makrophagen, 5. Plasmazellen, besonders in
spiteren Stadien der Entziindung, 6. Riesen-Gigantozellen. Erythroblasten konnten nicht nagh-
gewiesen werden.

Alle Uberginge von lymphoiden Zellen zu reifen Myelozyten in groBer Zahl, auch Mitosen
in Granulozyten waren vorhanden,

- 1) Verinderungen des Gewebes der blutbildenden Organe bei aseptischer Entziindung, Inaug.-
Diss. Petersburg 1910.
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Die granulierten Myelozyten leitet der Autor von mittelgroBen Lymphozyten ab, die Mega-
karyozyten von hypertrophierten Lymphozyten, Plasmazellen von kleinen Lymphozyten, Makro-
phagen, Gigantozellen = ZusammenflieBen mehrerer einkerniger Zellen, deren Natur schwer zu
bestimmen ist, wahrscheinlich aus retikuliren Elementen.

Die reaktiven Erscheinungen seitens der M alpighischen Kérperchen, der sog. weiBen
Pulpa, manifestierten sich folgendermaBen: die hier liegenden Lymphozyten werden sehr lokomotions-
fahig und nghern sich zum eingefiihrten Fremdkorper bzw. zur Knétchenperipherie in die Pulpa;
dabei wandeln sie sich durch Hyperplasie in ,,Splenozyten um; schon normal ist dieser Proze8,
wenn auch in weniger ausgesprochener Weise, leicht zu verfolgen. Die metaplasierten Lymphozyten
sind groBe Gebilde mit rundem oder ovalem Kern und breitem,. netzartig strukturiertem, baso-
philem. Protoplasma. Nur sehr selten und nur in der duBeren Lymphknitchenperipherie, niemals
aber in den Keimzenfren, konnten Myelozyten nachgewiesen werden. Die , Metastasen* in der
Milz hilt Frau Babkin ohne weiteres als lokal, autochthon, nicht auf dem Blutwege entstanden.
‘Hinsichtlich der Hauptstreitfrage der Himatologie, namentlich der Beziehungen zwischen den
,»Myeloblasten* und ,,Lymphoblasten* der Dualisten, spricht der Autor ihre Ansicht auf Grund
ausschlieflich des Milzbefundes mit aller gebotenen Reserve aus. Zugegeben, daf
die beiden Zellarten morphologisch gar nieht voneinander zn
unterscheiden sind, sind doch die Einwendungen der Dualisten
nicht gleich von der Hand zu weisen. Diese Einwendungen sind: 1. die Existenz
latenter Myeloblasten in der Milz, 2. die Leichtigkeit, mit der die Milzpulpa u.g. U. myeloid
reagiert, 8. das Vorbandensein, wenn auch sehr spirlicher Myelozyten in normaler Milzpulpa (bei
Kaninchen), 4. das vollstindige Vermissen myeloider Zellen in den Keimzentren und die schwere,
fast unmdgliche Abgrenzung des eigentlichen peripherischen Teiles der Milzknotchen von umgebender
Pulpa mit ihrem myeloiden neoplasierten Gewebe.

Diese schwankende Unentschiedenheit der Verfasserin verschwindet aber sofort, nachdem
die myeloide Metaplasie auch in den Lymphdriisen, unter denselben Verhiltnissen wie in der Milz,
nachgewiesen werden konnte. Beim Menschen ist bereits bekannt, daf die Lymphdriisen bei
manchen Krankheiten myeloid ,entarten”, auch bei Kaninchen solite derselbe ProzeS nach
Dominici unter pathologischen Umstinden vorkommen, obwohl seine Angaben dariiber
nicht ausreichend sind. Fran Babkin konnte jedenfalls nur in einigen Fillen Positives im ge-
wiinschten Sinne erhalten. Die Granulozyten, meistens pseudoeosinophile Myelozyten, seltener
eosinophile Myelozyten, bisweilen pseudoeosinophile, polymorphkernige Leukozyten, wurden bald
in den Markstringen, bald an der Grenze der Lymphknttchen und des internoduliren Gewebes
(Sinus), bald direlt unter der Kapsel, einzeln oder in kleinen Gruppen gefunden.

- Auf Grund folgender Uberlegungen: 1. fertige Myelozyten konnten nicht bis jetzt n nor-
malen Lymphknoten, i. G, zur Milz, festgestellt werden; 2. die Vermutung der Dualisten von einer
Existenz schlummernder Myeloblasten im Driisengewebe, die u. U. aufwachen, um sich welter
zu enbwickeln, sei ,,ein grober TrugschluB* (wortlich fibersetzt); 3. .vollstindig dieselbe histologi-
sche Beschaffenheit der Myeloblasten und Lymphoblasten; 4. deutliche Ubergéinge von Lympho-
zyben zu Myelozyten — kommt Frau Babhkin zuder Schlubfolgerung, die monophylebi-
soche Theorie sei die alleinxichtige in der Himatologie.

Auch Pappenheims Annahme der Entstehung der Myelozyten aus Marchands
adventitiellen Klasmatozyten, da dieselben rein hypothetische, nicht nachweisbare ,und nur
zugunsten der. herrschenden Theorie!) ausgedachte* Gebilde seien, hilt die Verfasserin micht
fiir stichhaltig. Von Hypetplasie der Lymphknétchen sowohl in Milz wie in Lymphlkmoten
fanden wir in der Arbeit gar nichts erwihnt.

Inwieweit die Ansicht von Frau Babkin iber die Herkunit des myeloiden Gewebes in

1) Im Gegenteil hat Pappenheim seine Theorie der entziindlichen lokalen perivaskuldren
Zellbildung seinerzeit gegen die herrschende Emigrationstheorie verfochten.
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der Milz, die. @ibrigens mit der Maximows iibereinstimmt; berechtigh ist, ferner ob diese
Ansicht in bemg auf andere heterotope. Myeloidwucheryng, z. B.-in der Leber, anwendbar ist
und mit ihr in kongequenter Harmonie- steht, daranf kommen wir spiter; noch zuriiek, . - |

Jetzt wollen wir zu einer ganz andern, leider ungeniigend bekannten Versuchsanordnung
itbergehen, die darin besteht, daf sog. Zytotoxine Tieren einverleibt werden, um auf digse Weise
ihre Einwirkung aut blutbildende Organe zu studieren.: Beyor wir die betreffenden Experimente
einiger Autoren besprechen, sei uns hier gestattet, kurz tiber das Wesen ‘der Zytotoxine zu berichten.

Im Jahre 1898 wird zum ersten Male von spez:ﬁscher Hamolysmblldung nach_Resorption
fremdamger Blutzellen geschrieben; diese Zellgifte. wurden von. Metschnikofi mit dem
Namen ,,Zytotoxine* belegt, Die am meisten untersuchten Zytotoxine sind Hiimolysine (Erythro-
lysine) und Bakteriolysine: DaB die Leukotoxine in der Natur nichts Ungewthnliches sind, wird
durch ihre Anwesenheit im Schlangengift 1) und im Blutserum gewisser Kaltbliiter 2} bewiesen, -

Die Zahl der Autoren, die sich mit der Frage des Einflusses der Zytotoxine (Zytolysine)
auf die weillen Blutzellen beschiftigh haben (in vitro, im zirkulierenden Blut, im Organismus)
ist ziemlich gering. Sie brauchten fiir ihre Zwecke. in nétiger Weise vorbereitete blutbildende
Organe, die in verschiedene Tiere eingespritzt wurden,

Metschnikofi3) hat ein Leukotoxin fiir Ratten erzeugt, indem er Milzemulsion von
Ratten Meerschweinchen injizierte; das Serum der auf diese Weise vorbehandelten Meerschwein-
chen hat er wiederum in neue Ratten gespritzt und hierbei Agglutination und Auflésung der Leuko-
zyten, zuerst der uninuklesren, daraufhin der multinukledren, hervorgerufen. - Man betrachtet den
Wirkungsmodus des Leukolysins als analog demselben des Staphylotoxins und Pyozyaneustoxins:
Leukozidin der Staphylokokken ¢). Ein shnliches Leukolysin fiir das Kaninchenhat Metschni-
koff erhalten, indem er Meerschweinchen Kaninchendriisenemulsion injizierte, ferner das Meer-
schweinchenserum wiederum in Kaninchen einspritzte, hierbei reagierten die umi- und multi-
nukledren Leukozyten ganz so, wie im erwiihnten ersten Versuch. Auch Besredka?) erzeugte
auf dhnliche Weise wie Metschnikoff aktive Sera fiir Kaninchen und Meersehweinchen.
Das Einwirkungsverfahren der leukotoxischen Sera veranlaBte diesen Forscher, an eine Analogie
derselben mit Toxinen, die von Mikroben stammen, zu denken. Die intraperitonsialen Injektionen
stellten sich als am.meisten wirkungsvoll heraus; auf intravendse und subkutane Inokulation
folgten die Intoxikationssymptome langsamer. Eine intraperitoniiale Injektion von 0,5 spezifi-
schen Serums in ein Meerschweinchen von 300 bis 350 g Gewicht rief dessen Tod hervor. 3 g des-
selben Serums konnten zum tédlichen Ausgang in 3 bis 4 Stunden fiihren. Eine subletale Dosis
hatte zur Folge, abgesehen von andern Erscheinungen, erst eine Hypoleukozytose, die 2 Tage
andauerte, nachher eine Leukozytose.

Ebenfalls erzeugte auch Funk®) aktives Serum fiir Kaninchen.

Gladin?®) studierte die Wirkung eines Leukotoxins auf die Blutmorphologie, dabei fand
er eine Hyperleukozytose, Vermehrung der Erythrozyten und Normoblasten.

Giuseppe Sullis) erzeugte ein spezifisch-toxisches Myelotoxin, welches vor allem
regressive  Metamorphose der Erythrozyten und Megakaryozyten hervorrief.

) Flexner-Nogushi: Univ. of Penna. Med. Bulletin 1902 XV p. 438,

2) Noguchi: This number of the Univ. of Penna. Med. Bulletin p. 295,

5 Metschnikoff: Annales de 'Institut Pasteur 1899, XIIL

§ M. Neisser und F. Wechsberg: Uber das Staphylotoxin. Ztschr. f. Hyg. Bd. 86,
1901.

%) Besredka: La leukotoxine et son action sur le-systéme leukocytaire. Annales de
U'Institut Pasteur Bd. XIV, 1900. = .

®) Funk: Das antileukozytire Serum.  Ztlbl.-f. Bakteriologie Bd, 27, 1900; L

) Gladin: Bolnitschnaja Gazetta Botkina 1901, 137,

8) Sulli: Riforma medica 11/12 anno XVIII,
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Delezenmnel) erhielt ein antileukozytires Serum, das beim Hunde Hypoleukozytose
und Verminderung des Blutdruckes erzeugte. Es sei noch erwithnt die Arbeit von C. Zenoni2),
der bei Tieren vermittelst Inokulationen spezifischer Sera eine Form schwerer Aniimie hervorrief,
welche, seiner Ansicht nach, der Anaemia perniciosa progressiva #hnlich war.

Alle genannten Autoren beschiftigten sich, wie wir sehen, mit Studien itber den EinfluB
der Zytotoxine ausschlieflich auf das Blut.

Flexner war der Erste, der die Zytotoxinwirkung auf den lymphatisch-hdmatopoetischen
Apparat benutzte, um dessen Histologie und Physiologie niher zu treten. Von andern Arbeiten
in dieser Beziehung sind uns die Buntings, Woltmanns und Foas bekannt.

Flexners) behandelte anfangs Kaninchen mit Driisen, -Milz- und Knochenmarksemulsionen
von Meerschweinchen, indem er jedesmal entsprechende Organe von zwei Tieren in das Peritoneum
von Kaninehen injizierte; die Inokulationen danerten 6 bis 8 Wochen; im allgemeinen bekamen
die Kaninchen 6 bis 8 Einspritzungen. Das Serum von diesen Tieren wurde subkutan in Meer-
sehweinchen injiziert; hierbei ist zu bemerken, daff eine ziemlich groBe Zahl von Kaninchen im
Laufe der Versuche infolge Peritonitis zugrunde ging. Bei weiteren Experimenten brauchte
Flexner anstatt Kaninchen Giinse, da sie gegen eine Infektion widerst andsfahiger sind; Organe
zur Tmmunisation wurden von Kaninchen entnommen. Wir wollen ganz kurz die von Flexner
erhaltenen Protokolle wiedergeben.

I. Meerschweinchen bekamen in verschiedener Dosis: (von Kaninchen) a) spezifisches
Splenotoxin, b) spezifisches Lymphotoxin, ¢) spezifisches Myelotoxin,

II. Kaninchen bekamen spezifisches Myelotoxin von Génsen.

Makroskopisch waren Milz, Driisen vergroBert, geschwollen; das Knochenmark pulpds,
abondant. '

Histologisch erwiesen sich bei Meerschweinchen

A. bei Splenotoxininjektionen in den Lymphknoten: Keimzentren der Lymphkndtehen
hyperplasiert; einige Lymphknotchen sind mit groBen, ungekérnten Zellen ausgetiillt (unsere Grof-
lymphozyten), die normaliter nur in Keimzentren zu sehen sind. Seltene Mitosen. Protoplasma der
Zellen vakuolisiert und granulir. In der Milz: Hyperplasie der Zellen sowohl in der Pulpa wie in
Lymphknotchen. Wenig Degenerationserscheinungen. Im Knochenmark: wenig Fett, zahl-
reiche Erythroblasten und uninukleire ungektrnte Zellen; Verminderung der Granulozyten und
Megakaryozyten.

B. bei Lymphotoxininjektion: Milz und Driisen wie bei Splenotoxin, Knochenmark wie
bei Splenotoxin, nur die Riesenzellen zahlreich.

0. bei Myelotoxininjektionen: Knochenmark zahlreiche verschiedene Granulozyten und
Megakaryozyten. Die uninukleiren ungranulierten Elemente vermindert (i. G. zu Splenotoxin
und Lymphotoxin); bisweilen findet man Degenerationserscheinungen in den Riesenzellen (Vakuoli-
sierung, Fragmentation und Pyknosis).

Bei Kaninchen: Myelotoxininjektion; in den Driisen Keimzentren und internodulires
Gewebe proliferiert. Lymphozyten und griofiere Zellen (= Groflymphozyten) ungranuliert. Oft
Riesenzellen.

Tn der Milz: Lymphknotchen vergroBert, Pulpa reduziert. Mitosen.

Tm Knochenmark: die Granulozyten, Uninuklesiren, Riesenzellen und Erythroblasten ver-
mehrt. Mitosen.

1y Delezenne: Contribution & étude des serums antileukocytaires. Leur action sur le
coagulation du sang. Comptes rendus de 'asademie des sciences 1900, p. 938.

?) Zenoni: Diuna nuova forma di anemia sperimentale da sieri tossici. Afti dell’ Accad.
di Medicina di Torino 1899.

3) Flexner: The Pathology of lymphotoxie and Myelotoxie Intoxication. Upiv. of Penna.
Medical Bulletin vol. 15, 1902, X1, ‘
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Also keine myeloide Reaktion in der Milz und Driisen.

Flexner hilt die simtlichen Zytotoxine fiir gleichartig und nicht spezifisch, Das lymph-
adenoide Gewebe wurde stets hyperplastisch gefunden. Degenerationserscheinungen waren kaum
wahrzunehmen; man konnte infolgedessen (in Erweiterung der Weiger t schen Schidigungs-.
theorie) annehmen, daB nicht bloB histologisch deutliche Schidigungen, sondern auch unsicht-
bare Verinderungen des Protoplasmamolekiils, durch Besetzung der Zellrezeptoren mit leuko-
toxischen Ambozeptoren bedingt, ausreichen, eine Proliferation der Zellen herbeizufihren.

Bunting?!) behandelte Ganse mit Organemulsionen von Kaninchen (Knochenmark,
Milz. und Lymphdriisen). Die Ginse worden am Schlusse der Behandlung am Halse zur Ader
gelassen und ihr spezifisches Serum in Kaninchen subkutan und intraperitonial injiziert. Die
Resultate waren bei Anwendung von Myelotoxin- und Lymphotoxininjektionen folgende:

Bei Kaninchen: A. Myelotoxininjektionen. Das Knochenmark zeigte bei Dosis letalis
Zerstorungserscheinungen (iragmentierte, pykmotische Kernme, geschrumpfte Riesenzellen), da-
gegen bei mittleren Dosen Hyperplasie: zahlreiche Myeloblasten, Erythroblasten mit Mitosen,
Myelozyten und Mitosen, grofie Uninukleiire (= GroBlymphozyten), ebenfalls Vermehrung
der Lymphozyten; im allgemeinen sehr ausgesprochene Proliferation nach der Ein-
wirkung des Myelotoxins. »

B. Lymphotoxininjektionen. Die Driisen zeigten bei starken Dosen keilformige, nekrotische
Felder, keine Zeichen von Proliferation; bei miBigen Dosen-Pigment, Phagozyten, grofie
mononukleiire Zellen in den Keimzentren, Mitosen, im allgemeinen also Proliferationszustand;
auch das Knochenmark wies dabei Regeneration sowohl des erythroblastischen als leuko-
blastischen Gewebes auf, daneben Vermehrung der kleinen und groBen Lympho-
cytem

Wie Flexner, konnte auch Bunting keine myeloide Metaplasie des
lymphadenoiden Apparates erzeugen Ebenfalls sind auch nach diesem
Forscher die Zytotoxine nicht spezifisch.

Das Tier, welches bei simtlichen Versuchen von Pio Foa2) das spezifische Sernm von
verschiedenen vorbehandelten Objekten (Enten, Génsen, Hithnern und Meerschweinchen) erhalten
hat, war stets das Kaninchen. Fiir uns kommen hier in Betracht die Experimente mit Myelotoxin
und Splenotoxin.

Bei Myelotoxininjektionen seien besonders die Befunde 1. bei Myelotoxin von Génsen hervor-
gehoben, wo das Knochenmark eine Hyperplasie des erythroblastischen und leukoblastischen
Gewebes aufwies, auBerdem aber kleine Knoten von Lymphozyten um die
kleinen GefaBsiste herum; 2. bei Myelotoxin vom Huhn, wo die Milz eine grofe Ak-
tivitit zeigte, viele groBe basophile Uninukleire in den Markstréingen, Sinus und in den Keim-
zentren; auch die Driisen fithrten dieselben Elemente in betrdchilicher Menge.

Bei Splenotoxininjektionen ist interessant zu bemerken 1. der Befund in der Milz (Spleno-
toxin von Meerschweinchen, Huhn, Ente), die hypertrophierte Milzknstchen und groBe uninuklesire
basophile Zellen sowohl in den Keimzentren als in der Pulpa zeigte; 2. ein Knochenmarksbefund
(bei Splenotoxin vom Huhn), wo neben Hyperplasie des myeloiden Gewehes grofe Knoten
von kleinen Lymphozyten besonders in der Peripherie zu finden waren, so da8 das
Knochenmark in diesem Falle viel stirker als in den andern sehr ausgesprochenen lymphozytiren
Charakter trug. Kleine lymphozytire Knoten kann man nach F o3 auch unter normalen Ver-
hiltnissen zufillig in Kaninchenknochenmark sehen.

Anhinfungen von schon erwihnten grofen uninukleéiren Zellen mit ,,protoplasma vivamente

1) The Effects of Lymphotoxins and Myelotoxins on the Leukocytes of the Blood and on the
Blood-forming Organs. Univ. of Penna. Medical Bulletin vol. XVI, 1803, VII—VIIL

%) Dell’ azione di aleuni sieri citotossici sugli organi ematopoetici. Richerche sperimentali.
Turino 1906.

Virechows Archiv f, pathol. Anat, Bd. 204, Hit. 2, 19
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basophilo®, ,,nucleo riceo di cromosomi: in summa, delle cellule a tipo plasma celinlare® konnte
F o3 auch in‘der regenerierenden Milz wihrend der 5. bis 6. Woche des Typhusverlanfs finden 2).

Die Lymphknoten reagierten nicht immer parallel mit der Milz; es waren mehrere Fille,
wo die Aktivitit der letzteren stirker ausgesprochen wal als in den ersteren (vgl. unsere Ergebnisse,
Fran Babkin).

Es sei besonders hervorgeboben, daB Foa die grofien basophilen uninuklediren Zellen
(= GroBlymphozyten), welche er fiir gleichartig in Milz, Driisen und Knochenmark auffaBt, von
den eigentlichen kleinen Lymphozyten abtrennt und sie fiir Zellen per se, die mit den Lympho-
zyten nichts zu tun haben, ansieht, Uberginge zwischen diesen beiden angeblich verschieden-
artigen Flementen konnten nicht festgestellt werden.

[.,Questa attivith di elementi basofili coincide nella milza, nelle ghiandole linfatiche
¢ nel midollo delle ossa. Probabilmente I'origine e la biologia degli elementi grossi basophili lin-
focitari sono indipendenti da quelle dei piceoli linfociti, i quali non presentano Spesso variazione,
quando gli altri invece reagiscono vivamente.*]

Megakaryozyten hat F o & in der Milz bei Zytoxinversuchen keine gefunden, dagegen waren
sie in einer Meerschweinchenmilz nach Behandlung des Tieres mit B. coli stets zu sehen. Auch
Normoblasten waren in Milzpulpa nur in sehr geringer Anzahl vorhanden (vgl. unsere Ergebnisse
und Frau Babkin). Eine myeloide extramedulldre Metaplasie konnte
Foa nicht nachweisen. [,,In nessuno dei casi suddescritti fu trovato neppure il pid
lontano accenno alla cosi detta transformazione mieloide della milza.”]

Ob die verschiedenen Zytotoxine spezifisch sind, kann dieser Autor nicht mit Bestimmtheit
sagen (vgl. Flexner, Bunting)

Woltmann?) brauchte fiir seine Experimente Schafe und Ginse. Giinse erhielten
Emulgionsinjektionen verschiedener Organe von Schafen und wurden nachher zur Ader gelassen.
Das Serum wurde Schafen injiziert. Woltmann hat Ginse fiir seine Studien gewshlt, weil
gie Infektionen leichter iiberstehen, Schafe, weil sie viele und grofie Himolymphdriisen besitzen.
Bei einer grofien Reihe Versuchen bekamen Schafe Inokulationen einfacher NaCl-Losung und
verschiedene Sera: normales Ginseserum, himolytisches Serum, himolymphozytotoxisches Serum,
Splenotoxin, Lymphotoxin, Nephrotoxin, Endotheliotoxin, Hepatotoxin.

Tiir uns kommen hier in Betracht Versuche mit Himolymphotoxin, Splenotoxin und
Lymphotoxin,

A. Himolympohzytotoxin (Schafe—Giinse). Die Hamolymphdriisen zeigen kleine Keim-
zentren, aber Proliferation, in dem internoduliren Gewebe eosinophile Granulozyten
(polymorphkernige Leukozyten und Myelozyten). Die Lymphdriisen zeigen keilfsrmige Felder
von Nekrosis; Keimzentren klein, aber Proliferation, Pulpa zahlreiche Granulozyten.

Milz: Degenerationserscheinungen und grofie Zahl Eosinophilen.

Knochenmark: viele Amphophile, Myelozyten, wenig Fosinophilee Lymphozyten
vermehrt.

B. Splenotoxin (Schaf—Gans). Himolymphdriisen: in Keimzentren keine Proliferation.
‘Wenig Eosinophile. Lymphdriisen: groe Keimzentren. Milz: kleine Neigung zur Proliferation.
Knochenmark: viel Fett.

C. Lymphotoxin (Schaf—Gans). Hamolymphdriisen: Keimzentrenproliferation. Wenig
Eosinophile. Lymphdriisen: Keimzentrenproliferation. Viele Mitosen. Wenig Eosinophile.
Milz: Keimzentrenproliferation. Verminderung der Eosinophilen. Knochenmark: viel Myelozyten
und Erythroblasten, wenig Amphophile.

1) Sulla colorazione dei C. tifosi nei tessuti e sulla rigenerazione della polpa splenica. Atti della
Academia di Medicina di Torino 1905.

2) A study of the changes in the blood and bloodforming organs produced by citotoxic Sera,
with reference to haemolymphotoxin. From the pathological Laboratory of the University
of Michigan, Ann Arbor, Mich.
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D. Hetero-Hamolymphozytotoxin (Schaf—Gans—XKaninchen). Beim Kaninchen: Lymph-

Ikmotenproliferation. Viele Mitosen. Eosinophile sehr vermehrt. Mils: Proliferation

- weniger als in den Driisen, doch Vermehrung der Eosinophilen. Knochenmark: Proliferation.
In allen Versuchen spricht Woltmann auSerdem von Endothelproliferation.

Auch nach Woltmann (in Ubereinstimmung mit Pearce) sind die Zytotoxine
nicht spezifisch. Die Verinderungen in den blutbildenden Organen nach
Inokulationen verschiedener zytotoxischer Sera sind nur guantitativ,
keineswegs aber qualitativ voneinander unterschieden:

Zusammenfassung.

Wir konnen nach alldem die von uns besprochenen Versuchsanordnungen der
Autoren in folgende Typen einteilen:

1. Milzexstirpation bei Tieren —Winogradoff, Tizzoni, Gibson,

Kurloff, Griinberg, Vulpius, Ponfick;

a) Milzexstirpation 4 nachfolgende Rontgenbestrahlung — Gruber;
b) Milzexstirpation 4 Giftandmie — Sternberg;

¢) Splenektomie bei Menschen — Czerny, Kocher.

9. AderlaBanimien — Bizzozero-Salvioli, Foad-Carbone,
Howell, Eliasberg, Dominici, Blumenthal-Mora-
witz, Blumenthal-Rehn, Itami;

a) AderlaBaniimien - Injektion zerstorter Erythrozyten — Itami;
b) AderlaBansmien 4 Injektion reiner Blutsera — Itami

3. Unterbindung der Vena lienalis bzw. Porta —Foa-Salvioli, Foa-
Carbone.

a) Dasselbe 4- AderlaBanimien — Foa-Carbone.

4. Blutgiftanimien—Popoff, Bignami-Dionisi, Heinz, Reck -
zeh, Mogse, Sternberg, Domarus, Itami, Lidtke,
Pappenheim-Kasarinoff;

a) Injektionen von Emulsionen E b er th scher Bazillen —Dominici

5. Unterbindung der Nierengefife—Sacerdotti-Frattin, Poscha-

rissky, Maximow. '

6. Rontgenbestrahlung gesunder Tiere — K. Ziegler.

7. Experimente mit Hithnerleukéimie —Ellermann-Bang, Hirsch-
feld-Jolly, Sehridde.

8. Aseptische Entziindung der blutbildenden Organe — Frau Babkin.

9. Studien verschiedener Zytotoxine — Flexner, Bunting, Foa,
Woltmann.

Extramedullire myeloide Metaplasien (Bildungsherde spezifischer Knochen-
markselemente, namentlich Erythroblasten, Myelozyten u. a.) und Knochenmarks-
wucherungen wurden hervorgerufen

in der Gruppe 1 zahlreiche Erythroblasten in den Lymphknoten bei Versuchen
von Winogradoff, Tizzoni, Gibson. Kurloff und Griinberg
sprechen von einer vikariierenden Lymphdriisentitigkeit, die zur Blutleukozytose

19*
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fithrte. Vulpius und Ponfick konnten die Resultate der erwiihnten
Autoren nicht bestitigen.

In der Gruppe 1a myeloide Hyperplasie des Knochenmarks und in nicht
besonders ausgesprochener Form myeloides Gewebe in Leber und Driisen (meistens
polymorphkernige pseudoeosinophile Leukozyten). Leukozytose — Gruber.

In Gruppe 1b keine echte myeloide Umwandlung — Sternberg.

In Gruppe 1 ¢ VergroBerung der Lymphknoten — Czerny, auBerdem noch
Leukozytose — Kocher.

In Gruppe 2 sehr ausgebildetes Erythroblastengewebe in Milz— Bizzozero -
Salvioli Hyperplasie der Lymphkndtchen und myeloisches Gewebe in der
Pulpa (Erythroblasten, Riesenzellen) — Foa-Carbone, zum Teil Ho -
well, Eliasberg. Myleoide Umwandlung der Milzpulpa, Lymphknotchen-
hypertrophie — Dominiei Vollig negative Resultate im entsprechenden
Sinne — Blumenthal-Morawitz-Rehn, Itami

In Gruppe 2 a myeloide Metaplasie der Milz — Itami.

In Gruppe 2b negatives Resultat — Itami.

In Gruppe 3 Hyperplasie der Milz, ,,wahre Leukimie’* (mit Hyperleuko-
zytose) — Fod-Salvioli; Foa-Carbone (s. Gruppe 2).

In Gruppe 3a Foa-Carbomne (s. Gruppe 2).

In Gruppe 4 myeloide Milzpulpaumwandlung — Popoff. Leukozytose,
Riickkehr der Milz und Leber ins Embryonale, das Knochenmark dagegen normal —
Bignami-Dionisi Myeloische Metaplasie der Milz (Erythroblasten, Gra-
nulozyten, Riesenzellen), teils negative Resultate — Heinz Hyperplasie des
Knochenmarks (Normo-Megaloblasten, Myeloblasten) — Reckzeh. Hyper-
plasie des Knochenmarks (Normoblasten, keine Megaloblasten, Myeloblasten) —
Mosse. Keine echte myeloide Metaplasie — Sternberg. Myeloide Um-
wandlung der Milz, zum Teil der Leber — Domarus, Itami Leukdmoides
Blut, keine Organuntersuchungen — Liidtke, Pappenheim, Kasarinoff.

In Gruppe 4 a myeloide Metaplasie der Milz — Dominici (vgh 2).

In Gruppe 5 Knochenmarksgewebe in Nieren — Sacerdotti-Frattin,
Poscharissky, Maximow.

In Gruppe 6 myeloide Metaplasie besonders der Milz, zum Teil Leber, Driisen,
Hyperplasie des Knochenmarks, Leukozytose — K. Ziegler.

In Gruppe 7 positive Resultate —Ellermann-Bang, Hirsechfeld-
Jakoby. Schriddes Behauptung s. Text.

In Gruppe 8 Myeloide Metaplasie der Milz, weniger der Driisen— Frau Babkin.

In Gruppe 9 myeloide Hyperplasie des Knochenmarks.  Hyper-

kel
plasie der Milz und Driisen — Fle x ner. Myeloische Hyperplasie und my:&?i o
gleichzeitig sehr entwickeltes lymphoid-lymphozytires Gewebe des | Metaplasie

Knochenmarks. Proliferation der Milz und Driisen — Bunting. | deslymph-
Myeloische Hyperplasie und lymphozytire Lymphome des Knochen- | atischen
marks. Hyperplasie der Milz und Driisen — F o a. Systems.
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Proliferation der Milz und Driisen. Uni- und multinuklesire Granulozyten
in der Pulpa und im internoduldren Gewebe der Milz bzw. Driisen —myeloide
Metaplasie. Myeloische Proliferation und Lymphozytenwucherung im
Knochenmark.—Woltmann.

Eigene Versuche?),
Myelotoxin IL

Meerschweinchen Nr. 9 erhielt intraperitondale Injektionen einer Knochenmarksemulsion
in physiologischer NaCl-Losung aus Femuren von Kaninchen, je 1 Femur und zwar am 2. Juli
(11 Uhr morgens und 7 Uhr abends), 7., 9., 11., 14., 21., 25, Juli (7 Uhr abends).

Am 12. August wurde dem Meerschweinchen Blut ams der Carotis sinistra entnommen,
rentrifugiert; das gewonnene Serum 14 Stunde lang bei 58°C. erwirmt und in Kaninchen Nr. 3
intraperitondal injiziert (3,75 cem). Auf der Carotis wurde eine Ligatur angelegt.

Am 15. August bekam dasselbe Meerschweinchen nocheine Injektion einer Knochenmarks-
 emulsion aus zwei Femuren.

Am 19. August wurde Blut aus der Carotis dextra entnommen, zentrifugiert, erwirmt; das
Serum (3 cem) in dasselbe Kaninchen Nr. 3 intraperitonial eingespritzt. Das Kaninchen erhielt
also 3,75+ 3,0 = 6,75 cem Serum. Das Blut dieses Tieres zeigte nach den Injektionen folgende
Zusammensetzung :

% . o Uberg.
VIIL Rote WeiBe { Pseudo- | Mastzeln ,/" und Lympho-
) e0s. Eosinoph. Gr. Unin. zyten
11 |5392000] 11200 38,0 9 1,0 3,0 49,0 £ 8
12 Injektion 3,75 Serum =S %
13 9000 | 435 5,0 2,0 95 40,0 i
14 13600 | 405 25 45 55 47,0 52
16 9200 | 425 3,5 45 8,0 415 £ =2
19 Injektion 3,0 Serum §. 'g
21 {5820000] 12400 45,0 3,0 1,0 9,0 42,0 g £
23 8800 | 425 35 0,6 8,5 45,0 £~
25 15270000| 15000 46,0 5,0 0,5 8,5 40,0 S
2 13 200 60,5 3,0 2,0 6,0 28,0 é’, ®

Im allgemeinen erwies sich der Blutbefund, abgesehen von geringen Schwankungen, normal.

Am 26. August wurde das Kaninchen getitet.

Sektionsbefund. Keine Peritonitis. Knochenmark normal, vielleicht etwas pulpéser, roter,
Milz dunkelrot gefirbt, etwas vergroBert, Lymphkngstchen hyperplasiert, prominent. Driisen normal.
Leber normal.

Histologische Untersuchung Die Organstiickchen wurden 6 Stunden in 10%
Formalin fixiert, 2. in 70%, Alkohol 20 Stunden, 3. in 90%, Alkohol 6 Stunden, 4. in Ale. abs.
6 Stunden, 5. in Ale. 4~ Chlor. aa 6 Stunden, 6. in Chloroform 6 Stunden, 7. in Paraffin-Chloroform
6 Stunden (gesittigt), 8. in reinem fliissigem Paraffin 3 Stunden, 9. in Paraffin eingebettet.
Schnitte 4 bis 5 p dick.

Fiarbungsmethode. Die von Pappenheim angezebene May-Giemsa-
Farbung fiir Blutausstrichpriparaté haben wir auch fiir Schnitte benutzt und sind

1) Es sind die Versuche, auf welche sich Pappenheim in Fol. haema.t
1910 Bd. 10, Teil II, 8,62 bezieht,
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dabei folgendermafBen verfahren. Die Paraffinschnitte fithren wir durch Xylol, Ale, abs.,
destilliertes Wasser; jedesmal nach jedem Medium lassen wir die Fliissigkeit anf
Filtrierpapier abflieBen. Jetzt kommt die eigentliche Firbung, und zwar bleiben die
Priparate in May-Griinwald-Losung 14 Stunde lang, 2. ohne abgespiilt za werden,
gelangen sie in Giemsa-Losung (alte Vorschrift, 10 Tropfen auf 10,0 Losung) fiir
1% bis 2 Stunden in den Brutschrank, 8. Abspiilen in destilliertem Wasser, 4. Differenzierung in
Eisessiglosung (4 Tropfen Aec. acetici glacialis auf 50,0 Aquae destillatae) ganz kurz, 5. in Alkohol
70%, 6. in Ale. abs., 7. in Xylol, 8. Einbetten in reinen Kanadabalsam. In 5. und 6, blieben die
Priparate ganz kurz, in 7. bis das Priparat klar wurde.

Anstatt 4. haben wir ohne wesentlichen Unterschied fiir die Differenzierung und Beizung auch
die von Pappenheim angegebene Losung aus 50,0 bis 309 Tanninldsung -+ 10 Tropien
Eisessig gebraucht.

Besonders gut erschienen bei unserer Firbung die ,,neutrophilen® Granula der Riesenzellen,
auch beim Kaninehen, dessen Spezialgranulation der Leukozyten nicht neutrophil, sondern pseudo-
eosinophil ist. Sehr sehon war auch die rein rote Kornelung der Pseudoeosinophilen. In den
Promyelozyten erschien die unreifere Granulation ziemlich grob, mehr basophil, violett tingiert.

Histologischer Befund., Milz (Tafel VI, Fig. 1). Kleine VergriéBferung
(Obj. 8, Okul. 3, Leitz). Kapsel und Trabekel, quer und longitudinal geschnitten, nicht gewuchert.
Sehr starke Lymphknotchenhyperplasie und ILymphknstchenvermehrung, stellenweise diffuse
Konfluenz der Milzknétchen, so daB man die Grenzen zwischen ihnen nicht mehr unterscheiden
kann. Einige Lymphkngtchen fithren sehr lange, ziemlich breite, ausgezogene Ausliufer, die meistens
von einer Stelle der Lymphknotchenzirkumferenz ausgehen und mehrere kleinere transversale Aste
besitzen. Sehr viel kleine, nackte Lymphknotehen, bald ohne Keimzentren, bald mit keimzentren-
ghnlichen hellen Stellen. In den grofen Lymphknitchen sind 6fters groSe, sehr deutliche, hell ge-
firbte Keimzentren zu sehen?). Die Pulpa ist verkleinert und von zahlreichen lymphatischen
Stringen und kleinsten Lymphknotchen durchsetzt.

Beistarker VergroBerung (Olimmersion) unterscheidet man in den Lymphknitchen: die
Keimzentren bestehen durchweg aus dichtgedriingten, bald kleinen (ohne sichtbares Protoplasma),
bald mehr leukozytoiden, ziemlich Protoplasma enthaltenden typischen Lymphozyten. Das
Protoplasma dieser leukozytoiden Lymphozyten zeigt keine deutliche Struktur und ist bald
stirker, bald schwicher blau gefirbt. Der Kern ist hell mit mehreren Chromatinstiickehen.
Zwischen den Lymphozyten sieht man zerstreute, vereinzelte, typische, groBkernige, basophile,
blan gefirbte GroBlymphozyten, die ein unregelm#Biges, schmales, mitunter faseriges Zytoplasma
und runden oder mehr ovaliren, hellen, blischenformigen, mit bisweilen deutlichen 1 bis 3 Nu-
kleolen, Kern zeigen. )

Auf das Keimzentrum folgt eine intermediéire Schicht der eigentlichen Lymphknotehenzone,
die den Lymphozyten der Keimzentren gleichen und von ihnen nur durch mehr dunkleren Proto-
plasmasaum unterschieden sind; auch zwischen ihnen findet man, obwohl in geringerer Zahl,
GroBlymphozyten. Die #uBerste helle Peripherie der Milzkndtehen besteht aus denselben
Zellen, wie die Lymphknotchenzone, nur ist ihr Kern etwas groSer, heller. Auch die kleinen
nackten Lymphknotchen zeigen dieselbe Struktur wie die grofien. Mitosenfiguren konnten wir
in den Keimzentren nicht feststellen.

Sehr deutlich sind die Bindegewebszellen der Trabekel und Kapsel zu sehen, die in groBer
Zahl vorhanden sind; Ihr Plasmasaum ist wenig ausgesprochen, bisweilen sieht man Protoplasma-
ausiéufer, die mit denselben der benachbarten Zellen in Berithrung kommen. Thr Kern ist rundlich-
ovaldir, ausgezogen, blischenformig, hell. Zwischen den Bindegewebszellen finden sich einzelne
kleine Lymphozyten und grofere leukozytoide Lymphozyten mit kaum sichtbarem Protoplasma

1) Um die hellen Keimzentren herum findet man die eigentliche Lymphknétchenzone, die
ihrerseits mitunter von einer konzentrischen Schicht heller Zellen, welche die Pulpa infil-
" trieren, umgeben ist.
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und chromatinreichem, rundem, ziemlich dunklem Kern. Granulozyten im Bindegewebe sewohl
der Kapsel als der Trabekel konnten wir nicht finden. In der Arteria intrafollicularis, in deren
Lumen, sind ausschlieBlich in kleiner Zahl rote kernlose Blutkorperchen zu sehen. Das Endothel
Hegt teils direkt an der Wand, teils ist es von derselben abgesprungen, aufgelockert. Der Endothel-
kern ist oval, rundlich, mit dunkler Membran. Alle drei Wandschichten der Arteria sind dentlich
voneinander zu unterscheiden. Wihrend der Kern der Muskulariszellen transversal, liegen die
Adventitialzellen (spindelige helle Kerne, wenig Zytoplasma) konzentrisch, paraliel dem Gefa8-
lumen, mehr wie Fibroblastenkerne, nieht als rundliche Wanderzellenkerne. Die Pinselarterien
an der Grenze der Lymphkngtchen sind nur selten zu sehen und enthalten keine Granulozyten.

Pulpastroma ist wenig ausgesprochen in Form von lockerem Bindegewebe mit typischen
Bindegewebszellen (helles, undeutliches Protoplasma und heller, ovalirer Kern). Sinus sind
sehr deutlich zu sehen. Thre Winde zeigen ziemlich kriftiges Retikulum; die sogenannten Fndo-
thelien des Retikulums (der Begriff ,,Endothel® ist noch bis jetzt nicht streng definiert) lassen
leicht spindelige, ovale, helle, chromatinarme Kerne erkennen.

Sowohl das bindegewebige Stroma als die Sinus enthalten dichigedringte Haufen pseudo-
eosinophiler Leukozyten und Myelozyten, zwischen denen auch in betrichtlicher Zahl sehr sehine,
groBe, blischenkernige Promyelozyten mit basophilem Protoplasma und mehr violett tingierten,
in verschiedener Menge vorhandenen Granula. Ebenfalls sind Metamyelozyten mit gebuchteten
Kernen zu sehen. Alle Uberginge von GroSlymphozyten bis zu villig fertigen multinukleiren
granulierten Leukozyten sind hier leicht und sehr lehrreich zu verfolgen. Von lymphoiden Zellen
findet man kleinere und groBere Lymphozyten und in groBer Zahl typische GroBlymphozyten
(ganz so wie in Malpighischen Korperchen). Eosinophile Granulozyten konnten nur in
sehr geringer Zahl gefunden werden. Mastzellen fehlten. Nur ganz vereinzelte kernhaltige Rote
(also keine Erythropoese). Ziemlich viel mitunter riesengrofe Makrophagen, welche ganze Rote
und Leukozyten, auch in groBer Zahl kleine basophile Kérner, wahrscheinlich Kernbricklein ent-
halten. Sehr viel einzelne, auch Gruppen ven Roten. Mi8ige Zahl von Plasmagzellen mit hyalinen
roten Russellschen Korperchen. Gelbes Pigment. Zuweilen findet man Mitosen in Myelo-
zyten. Seltene Megakaryozyten. In den vorhandenen kleineren und groferen Gefdafen haben
wir niemals Granulozyten sehen kinnen.

In den Malpighischen Korperchen selbst fanden wir keine Granulozyten, nur an der
dnBeren Peripherie derselben sind solehe zu treffen; ob sie den Follikeln angehéren oder der Pnlpa
schon zugerechnet werden miissen, ist mit Sicherheit nicht zu entscheiden.

Ergebnis: Sehr starke Lymphknétchenhyperplasie mit Lymph-
knttechenwucherung (nackte Lymphknétehen]?). Rarefikation der
Pulpa, die in myeloider, leukoblastischer Metaplasie begrifien
ist. Alle'Uberginge von GroBlymphozyten vermittelst Promyelo-
zyten und Metamyelozyten zu fertigen Granunlozyten.

Die GroBlymphozyten in den Keimzentren und der Pulpa sind
absolut identisch.

Knochenmark Stark fetthaltiges Knochenmark; um die Fettvakuolen herum relativ
spirliches Parenchym. (Tafel IV, Fig. 2).

Bei starker VergroBerung findet man, daB das Parenchym hauptsichlich aus GroSlympho-
zyten (= Nagelis Myeloblasten) mit stark basophilem, homogenem, relativ schmalem Proto-
plasma und hellblauem Kern mit 2 bis 8 Nukleolen und allen Ubergingen von ihnen zu multi-
nuklediren pseudoeosinophilen Leukozyten besteht. Wahrend die preudoeosinophilen Myelozyten
und Leukozyten leuchtend rot gefiirbte Granulation haben, zeigen die Promyelozyten neben rein
roter Kornelung auch kleinere spéirliche, manchmal reichliche, rotviolett tingierte Granula, welche
gewissermafien an Azurgranula erinnern. Auch die Promyelozyten fithren in {hrem Kern Nukleolen.
Metamyelozyten sind in betrdchtlicher Menge vorhanden. FEosinophil- und Mastgranulozyten

1) grofe Keimzentren
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wurden vermifit. Erythroblasten in maBiger Anzahl; auch die kleineren und mittelgroBen typischen
Lymphozyten, bisweilen mit Nukleolen im Kern, sind ziemlich reichlich, bald einzeln, zerstreut,
bald mehr gruppenweise gelagert. Wo Erythroblasten vorhanden sind, sind es basophile Himo-
blasten bald mit hellblauem Protoplasma und groBem, zentralem, fast schwarz gefirbtem, un-
strukturiertem Kern, bald mit mehr blauem und mehr strukturiertem Kern.

Sehr schon und deutlich stellen sich die Megakaryozyten dar; sie zeigen bei der angewendeten
Farbung suBerst prignant die zuerst von Schridde beschriebene feine, neutrophil gekirnte
intermedidre Zone des Zytoplasmas, die nach auBfen von einem schmalen, rein hellblauen Saume
von Ektoplasma begrenzt ist. DaB es sich hier nicht um echte neutrophile Kornung handelt,
sondern um ein Durcheinander von Spongioplasma und oxyphilem Paraplasma, geht schon daraus
hervor, daB das Kaninchen in seinen Spezialzellen gar keine neutrophile Granulation fithrt. Die
hier in Rede stehende neutrophile Kornelung der Riesenzellen ist auch viel feiner, gleichm#Biger
und matter als die sehr distinkte dunkelviolette, schon heschriebene Granulation der Promyelo-
zyten. Was die Zahl der Megakaryozyten anbetrifft, so ist sie wahrscheinlich etwas vergroBert.
In grofer Zahl sind auch kernlose Rote vorhanden. Degenerationserscheinungen sind kaum zu
finden. Das Retikulum mit typischen Bindegewebszellen ist hier sehr gut zu sehen. Die GefsiBe
(quer und longitudinal geschnitten) enthalten rote Blutkérperchen und Fibrin, aber fast keine
Granulozyten. Eine besondere Anordnung der typischen Lymphozyten (Mikromyeloblasten?)
im Vergleich mit der der spezifisch-myeloischen Elemente (scharfe Isolierung, meistens um die Ge-
faBe herum) konnten wir nieht feststellen; stets kam eine Durcheinanderlagerung dieser Zellarten
zum Vorschein. Die GroBlymphozyten des Knochenmarks gleichen in
ihrer Struktur vollkommen denselben in den Keimzentren und
Pulpa der Milz

Ergebnis: Zellarmes Fettmark; keine Hyperplasie des myeloischen
Apparates.

~ Leber normal.

Lymphdriisen. Wir haben mehrere aus verschiedenen Stellen des Kérpers heraus-
geschnittene Lymphknoten untersucht und dabei ein sehr mehrwiirdiges Faktum feststellen kénnen.
Die meisten von uns genau studierten Driisen zeigten keine myeloide Metaplasie, dagegen waren
wir ganz iiberrascht, als bei Priiparatenanferticung von andern Driisen eine ziemlich stark aus-
gesprochene Myeloidgewebsneoplasie gefunden werden konnte. Wie bekannt, zeigen normale
Lymphknoten von Kaninchen keine Granulozyten (vgl. Frau Bablin); auch haben wir in
unseren allen andern Driisen kein myeloides Gewebe gesehen.

Sehon makroskopisch sind die Lymphknoten dieses Falles sehr deutlich zu sehen; sie sind
miteinander in eine Masse verbunden, welche den peripherischen Teil der Driise einnimmt, wihrend
der andere Teil ziemlich locker gebautes internodulires Gewebe (bei schwacher Vergroferung)
aufweist. Auch ganz normale Lymphdriisenkngtchen zeigen dieselbe Anordnung; aber schon bei
oberflichlichem Vergleich unserer pathologischen Befunde mit den letzteren fillt die VergriBerung
der M alpighischen Korperchen auf; immerhin ist diese Hyperplasie nicht so groB wie in der
entsprechenden Milz, anch nackte Lymphknotchen fehlten, aber die Keimzentren waren sehr gut
zu sehen.

Bei starker Vergroferung, s. Tafel IV, Fig. 4, findet man in den Keimzentren ein lockeres,
rotlich gefdrbtes Reticulum mit stellenweise erkennbaren Bindegewebszellen, ferner in diesen
Maschen hauptsiichlich kleine Lymphozyten, die fast kein Protoplasma haben, nur heliblaue
Kerne mit Chromatinbrckehen aufweisen.

Zwischen diesen Lymphozyten trifft man zerstreute typische Groflymphozyten, die in
ihrer Struktur véllig denselben in der Milz und im Knochenmark
entsprechen Auch hier konnten wir keine Mitosen finden. In der eigentlichen Lymph-
knotchenzone sieht man dieselben kleinen Lymphozyten wie im Keimzentrum, nur erscheinen
ihre Kerne dunkler tingiert.
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In dem internoduliren Gewebe erscheint das Stroma sehr locker, die Maschen sehr weit. Die
Lymphsinus sind nicht deutlich zu sehen. Auch hier sind dieselben Zellen wie inden Malpighi-
schen Korperchen zu sehen, mit dem einzigen Unterschiede, daf die zahlreichen GroBSlymphozyten
ziemlich oft Mitosen zeigen. Makrophagen selten. Zufillige kernhaltige Erythroblasten. Die
vorhandenen GefiBe sind ausschlieBlich mit Roten und Fibrin gefiillt. Also keine myeleoide
Metaplasie. _

Andere Driisen. Schwache Vergroferung. Die Kapsel und Trabekel normal. = Die
Lymphknotchen sind groB, meist miteinander konfluiert. Keimzentren deutlich zu sehen. Inter-
nodulires Zellgewebe sehr gewuchert, so daf das Stroma weniger zu sehen ist als in den vorigen
Driisen, Die Lymphsinus sind deutlich in der kriftig entwickelten internoduliren Zellmasse
zu unterscheiden.

Bei starker Vergrofierung sieht man: die Lymphknétchen enthalten dieselben Elemente
wie die oben beschriebenen; auch hier keine Mitosen. Das internoduliire Gewebe und Mark-
stringe zeigen, i. G. zu den eben besprochenen Driisen, sehr entwickeltes myeloides Gewebe, be-
stehend aus zahireichen pseundoeosinophilen Leukozyten und Myelozyten und relativ wenig Pro-
myelozyten, ferner aus sehr reichlichen GroSlymphozyten, die ofters Mitosenfiguren aufweisen.
Eosinophile und Mastzellen fehlen. Keine Megakaryozyten. Wenig Makrophagen. Hier
also finden wir eine ausgesprochene myeloide Metaplasie des inter-
noduliren Gewebes. '

Tassen wir jetzt die Befunde in den simtlichen Lymphknoten dieses Falles zusammien, so
haben wir folgendes Ergebnis:

Die Mehrzahl der Driisen zeigt Hyperplasie der Lymphknttchen und Keimzentren.
Keine echte myeloide Metaplasie. Vermehrung der GroBlymphozyten, m.a. W. das inter-
noduldre Gewebe blieb in seiner Entwicklung auf der GroBlymphozyten-
bzw. Myeloblastenstufe stehen. )

Die Minderzahl zeigte auBer Hyperplasie der Lymphknotchen und Keimzentrennoch echtes
internoduldres myeloides Gewebe, m.a. W. das letztere blieb nicht, wie bei der
Mehrzahl, auf der GroBlymphozytenstufe stehen, sondern ging in ihrer Fortpflanzung bis zu
reifen Granulozyten weiter.

Myelotoxin L

Meerschweinehen Nr. 10 erhielt intraperitondale Injektionen einer Knochenmarksemulsion
in physiologischer NaCl-Losung aus Femurn von Kaninchen, und zwar:

am 2. Juli ...... 1 Femur-Knochenmark
o A 1, .
O 1 . .
P 9. 3 ereens 1 2 1
, A1, ..., 1 ' "
s 140, ... 1, ”

Am 17. Juli wurde das Tier am Halse aus der Carotis dextra zur Ader gelassen. Das Blut
zentrifugiert; das gewonnene Serum (2,5 cem) bei 58° € im Brutschrank erwirmt und in Kaninchen
Nr. 2 intraperitonsal eingespritzt. Das Blut vom Kaninchen wurde nach den Injektionen unter-
sucht und ergab umstehende Zusammensetzung:

Besonders Merkwiirdiges ist im Blutbefunde nicht zu vermerken.

Am 6. August wurde das Kaninchen getitet.

Sektionsbefund. Knochenmark von grauer Farbe, normal. Simtliche Organe normal.
Keine Peritonitis.

Histologische Untersuchung. Milz Schwache VergriBerung. Deutliche
Hyperplasie der Lymphknotchen in groBer Zahl, zum Teil konzentrisch vergroBert bis zur
gegenseitigen Konfluenz. In einigen von ihnen findet man groBe, hellgefirbte Keimzentren und
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Gr.
Juli Rote Weie | Pseudo- J Eosinoph.] Uninukl. Lympho-
eos. [Mastzellen Uberg. zyten

16[5860000] 12800 | 41 3 1,0 2,0 53,0 5

17 Injektion 2,5 Serum =

18 14000 | 495 2,5 0,5 1,0 47,0 2
19{5740000 12000 | 455 8,0 15 4,0 41,0 z .
21 18 200 54,5 75 3,0 3,5 31,5 . 8
23 11200 | 415 10,0 1,0 12,0 35,6 g3
25 13200 | 475 7,5 3,0 5,6 36,6 g8
28 9200 | 485 7,0 25 6,5 35 || °

VII. 3 11 600 53,0 6,0 0,5 75 33,0 =

S 15560 | 465 | 40 1,0 9,0 39,6 2

5{5968000( 12000 | 40,0 35 3,0 6,0 475 &

weiter an der #uBersten Peripherie konzentrisch aufgelagerte Reihen kleiner, hellgefirbter Zellen,
die die Pulpa infiltrieren, so daf die dunkelgefirbten Lymphknotchenzellen eine intermedidre
Zone zwischen den Keimzentren und der #uBersten hellen Peripherie bilden. Dort, wo Lymph-
knotchen einander sehr gensihert sind, ist die Pulpa auf ganz schmale, internodulire Stringe
beschrinkt. Kapsel und Trabekel normal, nicht gewuchert ).

Bei starker VergroBerung (Olimmersion) findet man in den Lymphknétchen:
die Mehrzahl der Zellen der Keimzentren besteht aus hellen Kernen, ferner spindeligen
Gewebszellen, deren Protoplasma nicht zu ernieren ist. Dazwischen aber sieht man deutlich
zu rekognoszierende typische GroSlymphozyten mit grofiem hellem Kern mit 1 bis 3
Nukleolen und schmalem, stark basophilem Protoplasma. Diese Zellen sind aber hier verhiltnis-
mifig in spérlicher Zahl nachweisbar und liegen zu einzeln zerstreut, niemals in Haufen beiein-
ander. Auf das Keimzentrum folgt die intermediire Sehicht der Lymphkngtchenzellen; diese
bestehen aus dunkel tingierten Kernen und meist unsichtbaren Protoplasmen. Die Kerne zeigen
eine scharfe Membran mit 7 bis 9 kleinen, ziemlich breiten Chromatinstiickchen belegt und einen
groBen zentralen Nukleolus, Der Unterschied der Lymphknotchenzellen von den vorgenammten
Groflymphozyten besteht darin, daB die letzteren keine deutliche Kernmembran zeigen, sondern
der helle Kern unmittelbar in das dunklere Protoplasma iibergeht, ohne Chromatinteilchen auf
der Kernmembran. Die kleinen Lymphknotehenzellen Hegen dicht aneinandergedringt zu Haufen
und Reihen, aber zwischen thnen findet man hin und wieder vereinzelte typische GroBlymphozyten.
Die suBerste Peripherie der blassen Zellen besteht aus Zellen, die sich ganz so verhalten wie die
kleinen Lymphkngtchenzellen, nur daB der Kern grofier und heller ist, die Chromatinbrockchen
auf der Kernmembran sehr klein sind und sie ein schmales, teils blau-, teils eosinophil gefirbtes
Protoplasma erkennen lassen (leukozytoide Lymphozyten). Wihrend in der Pulpa stellenweise
auBerordentlich reichlich, fehlen sie in der eigentlichen Lymphknétchenzone vollig, nur in der
#inBersten Peripherie der letzteren, diein Pulpa iibergeht, sind sie zufinden, Mitosen in den Keim-
zentren werden nicht beobachtet. Die Zentralarterie mit deutlichen Wandschichten erhilt, im
Lumen vereinzelte Rote.

In der Pulpa findet man sowohl in den Sinus als im lockeren Bindegewebsstroma in grofer
Zahl uninukleire und besonders multinukledire pseudoeosinophile Leukozyten. Die Zahl der
typischen GroBlymphozyten ist nicht gro. Promyelozyten werden vermifit. Eosinophile Granulo-
zyten und Mastzellen fehlen vollstindig. Vereinzelte kernhaltige Rote. Hier und da Plasma-
zellen.  Zahlreiche leukozytoide und einfache Lymphozyten, In den GefiaBen ausschliefiich
reife Rote, keine Granulozyten.

1} Auch hier findet man Lymphknétchenaunstiufer und ,nackte” Lymphkngtchen.
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Ergebnis: Lymphknotchenhyperplasie mit- Lymphknotchenver-
mehrung, Grofe Keimzentren. Verminderung der Pulpa. Keine Pro-
myelozyten. Zahlreiche pseundoeosinophile Myelozyten und Leukozyten,

Da schon normaliter in der Milzpulpa (,,roter Pulpa‘) sowohl in den Sinus als im Stroma
pseudoeosinophile Leukozyten und sogar echte Eosinophile vorhanden sind, so bezeichnen wir
diesen Befund, ohwohl die Zahl der Granulozyten (uni- und multinukledren) sehr groB ist, infolge
des Fehlens der Promyelozyten, d, h. der Uberginge von Groflymphozyten zu fertigen gekirnten
Leukozyten, nicht als eigentliche myeloide Metaplasie.

Knochenmark Sehr ansgesprochene Fe'tareolen, zwischen welchen sich das eigent-
liche Xnochenmarksparenchym befindet, Der Befund entspricht im groBen und ganzen dem-
selben von Fall Myelotoxin II, vielleicht sind die Megakaryozyten etwa in geringerer Zahl.

Ergebnis: Fettmark., Keine Aktivitdt des leukoblastischen und
erythropoetischen Apparates.

Leber normal

Driisen gleichen in ihrer Struktur den von Fall Myelotoxin II ohne myeloide Umwand-
lung; nur sind die typischen GroBlymphozyten in dem internoduliren Gewebe in etwas kleinerer
Anzahl vorhanden.

Ergebnis: Hyperplasie der Lymphkn&tchen. Deutliche Keim-
zentren. Keine myeloide Metaplasie.

Splenotoxin

Meerschweinchen Nr, 11 erhielt intraperitoniale Injektionen einer Milzemulsion in physio-
logischer NaCl-Losung von Kaninchen:

am 4. Juli...... 1 Milz
¢ N 1 .,
. 160, ... 1,
» 2B 4 eeean. 1 .,

Am 10. August wurde das Blut dem Tiere ans der Carotis sinistra entnommen, zentrifugiert;
das gewonnene Serum (2,0) erwirmt (58° C. 14 Stunde lang) und in Kaninchen Nr. 4 intraperi-
ton#al injiziert.

Meerschweinchen Nr, 12 erhielt dieselben Injektionen, und zwar:

am 9. Juli...... 1 Milz
N 7 R 1,
w220 4y eaeeen 1,

» 6. August.... 1

Am 10. Angust wurde das Tier am Halse aus der Carotis dextra zur Ader gelassen; das Blut
zentrifugiert; das gewonnene Serum (2,5 cem) erwirmt und in dasselbe Kaninchen Nr. 4 injiziert.
Das Kaninchen bekam also 2,04 2,6 = 4,5 cem Serum intraperitonsial.

Das Blut dieses Tieres zeigte wihrend der Beobachtung umstehende Eigenschaft:

Der Blutbefund zeigte auBer einer -tenfporiren Leukozytose keine Besonderheiten.

Am 21. August wurde das Tier getotet.

Sektionsbefund: Keine Peritonitis. Milz etwas vergrofert. Lymphknétchen prominent,
Leber normal. Lymphknoten etwas vergrifert. Knochenmark normal. ,

Histologische Untersuchung Milz 8. Tafel IV, Fig. 3. Auch hier sind die
Lymphknitehen schon makroskopisch deutlich vergroBert zu sehen. Bei kleiner VergroBerung
stellen die Lymphkndtchen mit ihrer stellenweise gegenseitigen Konfluenz und sehr schénen
Keimzentren dieselben Bilder wie in den Myelotoxinfillen dar. Ebenfalls findet man hier
Lymphlknstchenausliufer und nackte, neugebildete Lymphknotchen, Die Kapsel und besonders
die Trabekel in der Pulpa sind im Vergleich mit denjenigen der Myelotoxinfille etwas ge-
wuchert, bisweilen verdickt (sklerosiert), jedoch sind die typischen Bindegewebszellen deutlich
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Gr.
VII | Rote Weie | P5eU40" |nastzellen Eosinoph.| Uninukl. Lympho-
eos. Dberg. zyten

9 |5438000] 12000 | 34,0 2,0 2,0 3,0 59,0 g
10 | Injektion 4,5 Serum e
11 8 400 845 5,0 2,0 6,5 52,0 =
12 |5620000] 11200 | 430 1,0 2,5 45 49,0 -
13 10000 | B15 4,0 1,0 7,0 36,5 E
14 14800 | 480 8,5 1.0 5,5 42,0 °
15 |5543000] 18800 | 41,5 40 1,0 6,0 47,6 =
16 19 600 49,0 2,5 1,0 10,5 37,0 =]
17 20800 | 44,0 10 0,5 10,5 44,0 g
18 22000 | 55,5 2,5 2,0 14,0 26,0 &
20 |5372000) 28000 | 47,0 5,5 0,5 15,0 32,0 =
21 12 800 46,0 3,5 0,5 7,0 43,0 =

zu sehen (bei starker VergroBerung). Die Lymphsinus und das Stroma (Retikulum) bieten
keine Besonderheiten dar.

Die Keimzentren bestehen aus denselben Zellelementen wie in den oben schon beschriebenen
Fillen. Auch hier zeigten die Grofllymphotzyen keine Mitosen. In den intranoduliren Arterien
sind die Wandendothelien aufgelockert und sitzen an der Gefifiwand wie auf einem Stiel;
ihre Kerne sind typisch, chromatinarm. Ebenfalls sind alle drei Wandschichten deutlich von-
einander zu unterscheiden, obwohl in etwas hyalinem Zustande. Im Arterienlumen sind nur ver-
einzelte Rote.

Was die Pulpa anbetrifft, so fillt sofort der sehr ausgesprochene Reichtum an jungen myeloi-
schen Zellen auf. Sowohl in den Sinus wie im Stromagewebe findet man sehr zahlreiche typische
GroBlymphozyten, die genau so konstruiert sind wie in den Myelotoxinfillen. Von diesen Zelien
sind sehr demonstrativ alle Ubergiinge zu den fertigen pseudoeosinophilen Myelozyten und Leuko-
zyten zu verfolgen. Eosinophile Granulozyten und Mastzellen werden vermifit. Einzelne Erythro-
blasten sind vorhanden. Auch Plasmazellen mit Russellschen Korperchen. Zahlreiche
typische kleinere und leukozytoide Lymphozyten. Ofter als im Fall Myelotoxin IT trifft man hier
Megakaryozyten. Auch Makrophagen, bisweilen in Form von Gigantozellen mit verschiedenem
Inhalt, findet man in groBer Zahl. FEinige Myelozyten zeigen Mitosen. Reichliche kernlose Rote
sind iiberall in der Pulpa zerstreut. Viel gelbes Pigment. Auch hier enthalten die Gefife rote
Blutzellen und Fibrin, keine Granulozyten. Eine Infiltration der Trabekel mit gekérnten Zellen
ist micht zu sehen.

Ergebnis: Hyperplasie und Wucherung der Lymphknitchen Rela-
tive Verminderung der Pulpa. GroBere (als bei Myelotoxin II) myeloide
Umwandlung des Pulpagewebes. Keine Erythropoese.

Knochenmark Fettreiches und parerichymarmes Knochenmark. Das Zellgewebe
zeigt keine qualitative und quantitative Unterschiede im Vergleich mit demjenigen der Myelo-
toxinfille.

Driisen Hyperplasie der Lymphknotchen mit deutlichen Keimzentren. Keine myeloide
Umwandlung des internoduliren Gewebes. Dieselbe Struktur wie bei Myelotoxinfillen, nur sind
die GroBlymphozyten in den Keimzentren, besonders aber in internodulirem Gewebe in
groferer Zahl vorhanden.

Leber normal.

Myelotoxin--Pneumonia crouposa.

Meerschweinchen Nr. 2 erhielt intraperitoniale Injektionen einer Knochenmarksemulsion

in NaCl-Liosung von Kaninchen, und zwar:



301

am 5. Mai Knochenmark aus 1 Femur

5 8. ” 2 2 1 2
” 12. vy I 39 1 ”»
1 19' ki) kb bl 1 kAl

Am 22. Mai wurde Blut aus dem Herzen unter Athernarkose entnommen, zentri.fugiert;
das gewonnene Serum erwirmt und in Menge von 2 cem in Kaninchen Nr. 1 intraperitongal ein-
gespritzt. Das Kaninchen zeigte withrend der Beobachtung folgende Bluteigenschaft:

Gr.
v Rote WeiBe | 58U | Masts. ,EO' Uni- | Ly
doeos. sinoph.| . | phoz.

22 |6660000| 14500 | 46 2,6 15 8,0 | 420
23 |6520000] 11260 | 742 | 04 | 14 3,2 1208

24 12860 | 68,0 | 05 1,0 45 | 26,0
25 10800 623 | 23 06 | 39 | 306
26 }15948000] 13200 | 63,56 | 2.0 1,5 6,0 | 27,0
27 9600 64,5 1,0 2,6 6,6 | 255
28 8000 | 68,0 2,0 3,0 45 22,5 Punktierte Erythro-
29 9200 | 570 | 15 56 | 60 | 30,0 zyten, allmahliche stei-

VL1 |5710000| 8250 | 685 | 05 | 05 | 30 | 325 | gende zam
10480 [590 | 10 [ 10 | 60 (330
9430 |595 | 15 | 10 | 60 | 320
8400 | 550 | 2,0 1,0 8,0 | 340 Myelozyten .
9880 |50 [ 0 | 10 | 30 | 41,0 | Normoblasten } keine.
10320 | 545 | 10 | 1.0 | 40 | 395
12960 |520 | 60 | 05 | 40 |35
18200 |625 | 25 | 25 | 85 | 240

In diesem Blutbefunde ist die Pseudoeosinophilie und die Anwesenheit der punktierten
Erythrozyten hervorzuheben.

Am 9. Juni wurde das Kaninchen tot aufgefunden.

Die Sektion wurde am 9. Juni mergens vorgenommen und ergab folgendes Resultat: Keine
Peritonitis. Samtliche Venen mit Blut gefiillt. Pneumonia crouposa bilateralis. Leber hyper-
dmisch, dunkelbraunrot gefirbt, briichiz. Milz scheint etwas vergroBert zu sein, braunschwarz
gefirbt auf Schnitt und Oberfliche. Lymphimotehen nicht zu sehen. Driisen nicht vergriBert.
Das Knochenmark dunkelrot, stark bluthaltig, weich, pulpés, zerflieBend.

Histologische Untersuchung. Milz Hier sind die Lymphkngtchen im Ver-
gleich mit unseren andern Féllen sehr viel kleiner, auch fehlt die Konfluenz einzelner Lymphknotchen
vollkommen. Von Lymphknotehenausliufern ist keine Spur. Im ganzensinddie M alpighischen
Korper (ohne Keimzentren) wenig ausgebildet und kleiner als in der Norm, jedoch noch deutlich zu
sehen. Die Hauptmasse der Milz wird von der sehr gewucherten Pulpa mit Verdringung des eigent-
lichen Iymphatischen Gewebes eingenommen. Die Kapsel ist etwas gewuchert, verdickt, wieim Fall
Splenotoxin. Die Trabekel zeigen keine Abweichungen von der Norm. Das Stromagewebe und
die Sinus sind weniger ausgesprochen als im Fall Myelotoxin II; die Sinus sind beinahe verwischt.

Die Lymphknétchenreste bestehen aus kleinen Lymphozyten, die dicht nebeneinander-
gedringt erscheinen.

Das besonders Auffillige ist in diesem Falle die kolossale Wucherung der Pulpa und ihre
myeloide Metaplasie. Ganze Haufen von Promyelozyten (6 bis 8) sind an vielen Stellen ange-
ordnet, auch einzelne von ihnen sind iiberall in der Pulpa zerstreut; ferner findet man zahlreiche
GroBlymphozyten, Metamyelozyten und pseudoeosinophile Leukozyten. Fosinophile und Mast-

o =3 O OV Q0N
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zellen konnten wir nicht feststellen. Erythroblasten (basophile Himoblasten) sind hiufiger als
in den bisher besprochenen Fillen, so daB man von einer relativen Erythropoese reden kann.
Vereinzelte Megakaryozyten. Zahlreiche Makrophagen von verschiedener Gréfie und verschiede-
nem Inhalt. Viel gelbes Pigment. Viel Blut. Zahlreiche kleine und leukozytoide Lymphozyten.
Auch hier in den Gefiflen keine Granulozyten.

Ergebnis: Hypoplasie der Lymphknotchen. Keine Keimzentren.
Hyperplasie der Pulpa; sehr ausgesprochene myeloide Umwandlung der-
selben. Relative Erythropoese.

Driisen. Verkleinerte, aber noch sichtbare Lymphkndtchen ohne Keimzentren. Sehr-ge-
wuchertes internoduliires Gewebe; keine myeloide Metaplasie desselben; anstatt dessen sehr zahl-
reiche GroBlymphozyten (mehr als in den andern Fillen), hiufig mit Mitosenfiguren.

Ergebnis: Hypoplasie der Lymphknétehen Hyperplasie des inter-
noduliren Gewebes. Keine myeloide Neoplasie.

Knochenmark Enorm zellreiches Zelimark, keine Fettareolen. Ziemlich zahlreiche
Kapillaren und griBere GefiBe, die meistens mit roten Blutzellen und Fibrin gefiillt sind, aber
nur vereinzelte Granulozyten enthalten. Das Retikulum zart und wenig ausgebildet. Die Re-
tikulirzellen sind nicht deutlich zu sehen, Die Hauptmasse des Parenchyms besteht aus pseudo-
eosinophilen Myelozyten und Leukozyten, die sehr dicht nebeneinander liegen und stellenweise
abgeplattet erscheinen. Mastzellen werden vermift. Fosinophile uni- und multinukleire Leuko-
zyten sehr spirlich. GrofSlymphozyten, Promyelozyten sind im Vergleich mit den villig ausge-
bildeten Leukozyten in geringer Zahl. Typische Lymphozyten bald gruppenweise, bald ver-
einzelt zerstreut. Ziemlieh reichliche Erythroblasten. Megakaryozyten in méiSiger Anzahl:

Ergebnis: Zellmark, Erythropoese, Myelopoese.

Leber. Sehr deutlich sind die Lobuli zu sehen, die miteinander ganz eng verbunden
erscheinen (vgl. Leber heim Schweine, normale Leber beim Menschen); meistens ist das zusammen-
hiingende Bindegewebe zwischen den benachbarten Azini sehr wenig ausgesprochen, bisweilen
ist es doch deutiich maschenfsrmig zu finden. Schon bei gewthnlicher VergréBerung ohne Im-
mersion fallen die sehr erweiterten intraazintsen Kapillare auf, dabei ist ihre Gestaltung und Aus-
breitung von mannigfaltigster Form und GréBe; sehr oft trifft man sinusahnliche Ausbuchtungen,
die eine unregelmiBige schlingenartige Grenze (Zirkumferenz) aufweisen. In einigen von diesen
Kapillaren sieht man, besonders bei Olimmersior, ganz deutlich ein feinstes Netzwerk, das zum Teil
aus feinem lockeren Bindegewebe, zum Teil aus Fibrin entsteht. Auch die Endofhelzellen in
typischer, spindeliger, sternformiger Gestalt, mit ovalem, unregelmifiigem, bald heller, bald dunkler
gefsirbtem Kern mit deutlicher Kernmembran (Kupfers Sternzellen) kommen stellenweise
sehr schon zum Vorschein. Die Kapillaren enthalten meist reines Blut (rote Blutktrperchen),
bald in ansgezeichueter, sehr demonstrativer Weise zwei Arten Granulozyten; die einen von ihnen
fiihren rotgefirbte, rundliche Granula (pseudoeosinophil), die andern violette, schwirzlichviolette
Kornung (wahrscheinliche junge Pseudoeosinophile); wan konnte auf den ersten Blick annehmen,
vielleieht wire diese zweite Sorte Granulozyten Mastzellen, aber die genauere Verfolgung der
Entstehung aus sehr schinen groBen lymphozytoiden Promyelozyten, wo die beginnende Granula-
tion stets mehr violett tingiert erscheint (s. 0.) und ferner der weiteren Entwicklung dieser Ele-
mente zu reifen Granulozyten macht doch den Gedanken wahrscheinlich, es handelte sich um
eigentliche pseudoeosinophile Kornung, die sich im allerersten Stadium ihrer Fortpflanzung
befindet; auch der Umstand, daB diese Zellen bald uninukleir, bald polymorphkernig und multi-
nukledr sind, d.h. eine ganze Entwicklungsreihe von GroBlymphozyten bis zu vollig fertigen
Leukozyten aufweisen, spricht fiir unsere Annahme. AuBer den Granulozyten und kernlosen
Erythrozyten trifft man in den Kapillaren kernhaltige Rote mit basophilem, ziemlich feinfaserigem,
zum Teil fein vakuolirem Protoplasma und dunkel gefirbtem, ohne deutliche Struktur, relativ
groBem, rundlichem Kern. Diese Zellen sind leicht von den GroBlymphozyten und kleinen Lympho-
zyten, welche beiden letzteren hier in relativ geringer Zahl vorhanden sind, zu unterscheiden, Die
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Zahl der intrakapilliren Granulozyten ist verschieden, bald nur einzelne, bald ganze Gruppen
(nicht in Form von Streifen) aus 3 bis 5 Exemplaren bestehend.

Sehr beachtenswert ist zu vermerken, daf stellenweise di e genannten
Granulozyten sich auch auBierhalb der Kapillaren, zwischen den Leber-
zellen selbst, befinden. Diese Tatsache méchten wir besonders hervor-
heben, da sie fiir die Frage der myeloiden Metaplasie iiberhaupt von
groBem Belang ist.

In den groBen periportalen Bindegewebsbezirken, wo auch die groferen GefiBe ihren Platz
einnehmen, sieht man extravaskulire, unregelmiiBige Anhiufungen von Zellen, die verschiedenen
Charakter besitzen. Kleine typische Lymphozyten, gewdohnliche Bindegewebszellen (meist nur
ihre Kerne), grofiere leukozytoide Lymphozyten, vereinzelte junge kernhaltige Rote, verschiedene
Granulozyten (vgl. intrakapillire intraazindse Granulozyten) bilden hier Massen, die zerstreut,
in verschiedener Durcheinanderlagerung das Bindegewebe durchsetzen und bisweilen den Gefiflen
entlang liegen.

Die griofieren GefiBe selbst sind voll mit Blut (Erythrozyten), von andern Blutzellen ist
hier nichts zu sehen.

Was die Vena centralis der Lobuli anbetrifft, so enthlt sie meist Fibrin und rote Blutkorper-
chen. Sehr schon sieht man hier, wie die erweiterten intraazindsen Kapillaren sich schlingelnd
in die Vena centralis einmiinden.

Die Leberzellen selbst zeigen vakuolires, rot tingiertes, von dunkelvioletten Streifen durch-
setztes Protoplasma und ziemlich helle, blischenformige, rundliche, chromatinarme Kerne. Einige
von den Leberzellen enthalten Pigment. Die Leberzellenbalken sind oft ganz verwischt.

Ergebnis: Myeloide Metaplasie intraazinds (extra- und intra-
kapilldr). Myeloide Metaplasie extraazints nur extravaskulir,

Kurz zusammenfassend kionnen wir unsere Resultate folgendermafen resii-
mieren:
Myelotoxin IL
Milz: Hypertrophie der Milzknotchen mit grofien Keimzentren und
myeloider Umwandlung der Pulpa.
Driisen: a) Hypertrophie der Lymphknotchen mit groBen Keimzentren,
keine myeloide Metaplasie des internoduliren Gewebes.
b) Hypertrophie der Lymphknétchen, grofe Keimzentren und
myleoide Neoplasie des internodulsiren Gewebes.
Knochenmark: Fettmark.
Leber: normal.
Myelotoxin L
Milz: Hypertrophie der Lymphkndotchen, groBe Keimzentren. Keine -
myeloide Umwandlung der Pulpa.
Driisen: Hypertrophie der Lymphknotchen, groBe Keimzentren. Intet-
noduldres Gewebe normal.
Knochenmark: Fettmark.
Leber: normal.
Splenotoxin.
Milz: Hypertrophie der Lymphknétchen mit groBen Keimzentren. Myel-
- oide Metaplasie der Pulpa.
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Driisen: Hypertrophie der Lymphknotechen mit groBen Keimzentren.
Internodulires Gewebe normal.

Knochenmark: Fettmark.

Leber: normal.

Myelotoxin4+Pneumonie.

Milz: Hypoplasie der Lymphkndtchen; keine Keimzentren. Myeloide
Umwandlung der Pulpa. Relative Erythropoese.
Driisen: Lymphknotchenreste, keine Keimzentren. Internoduliires Ge-
webe hyperplasiert und groBlymphozytoid ,entartet‘,
Knochenmark: Zellmark.
Leber: myeloide Metaplasie
a) intraazinos (extra- und intravaskulér),
b) interazinds (extravaskuldr).

Beim Vergleich unserer Befunde miteinander fillt sofort als sehr merkwiirdig
auf, daB in den reinen Fillen, d. h. wo nut Zytotoxine (ohne jegliche Infektion, die
wir nach dem Verlaufe des allgemeinen Zustandes der Tiere und pathologisch-
anatomischen Resultaten bei der Obduktion vollkommen ausschlieBen) gewirkt
haben, die Reaktion seitens der Milz in vollstindigem Zusammenhange mit der
Intensitit der auf sie ausgeiibten Noxe steht. Und zwar fanden wir bei Myelo-
toxin I, wo die kleinste Dosis (2,5 cem) des spezifischen Toxins (Préizipitins) ein-
verleibt wurde, Hypertrophie der Lymphknétchen und Keimzentren, aber keine
eigentliche myeloide Pulpametaplasie. Bei Myelotoxin IT wurde das schadigende
Agens in groBerer Menge (6,75 ccm) eingespritzt, und dementsprechend war auch
die Milzreaktion stirker, i. e. nicht nur dieselbe Hypertrophie des sogenannten
Iymphadenoiden Gewebes, wie bei Myelotoxin I (auf kleine Unterschiede kommt es
dabei selbstredend mnicht an), sondern auch eine deutliche, sehr demonstrative
myeloide Umwandlung der Pulpa mit allmahlicher Entwicklungsreihe der typi-
schen GroBlymphozyten bis zu reifen multinukledren Granulozyten.

Bei Splenotoxin (Dosis 4,5) ist die Reaktion der Milz dieselbe wie bei Myelo-
toxin II; auch hier fanden wir Hypertrophie der Lymphknitchen und Keimzentren,
ferner sehr ausgeprégte Neubildung vom Knochenmarksgewebe in der Pulpa; nur
eine, jedenfalls nicht besonders erhebliche, quantitative Differenz konnte hier ver-
merkt werden, und zwar war die Zahl der Promyelozyten und zum Teil Megakaryo-
zyten etwas hoher als bei Myelotoxin II.

Der Fall Myelotoxin +- Pneumonie darf in bezug auf die Reaktion der Milz-
bestandteile von zwei Seiten betrachtet werden; erstens waren die Lymphknotchen
bis auf kleine Reste verkleinert, ohne sichthare Keimzentren, zweitens fithrte die
reichlich gewucherte Pulpa sehr ausgebildetes (mehr als in andern Féllen) Knochen-
marksgewebe; also hinsichtlich der Pulpareaktion zeigte dieser Versuch dieselben
Erscheinungen, wenn auch in héherem MafBe wie die Falle Myelotoxin IT und
Splenotoxin; was aber die eigentliche lymphadenoide Reaktion anbetrifft, erscheint
sie hier vollkommen umgekehrt als dort.
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. Wie konnen wir uns nun dieses Ereignis erkliren? - Diirfen wir dieses Resultat
der Emwirkung einer komplizierteren bzw. stéirkeren Noxe zuschreiben, da sich
hier zum Myelotoxinreiz noch ein anderer, nimlich Pneumotoxinreiz, zugesellt
hat? Wir glauben wohl diese Frage zu bejahen, und zwar stellen wir uns dies
folgendermaBen vor. Das anfangs wirkende Myelotoxin hat hochst wahrseheinlich
auch in diesem Falle dieselben Erscheinungen hervorgerufen wie im Fall Myelo-
toxin I (fast dieselbe Dosis 2,0 wurde injiziert), nimlich eine Vergriferung der
Lymphknotehen und Keimzentren, ohne Neoplasie myeloiden Gewebes in Pulpa.
Im Laufe dieses Versuches aber ist, i. G. zum vergleichenden Versuch Myelotoxin I,
ein anderer sehr kréftiger Reiz, der das Tier zum Tode brachte, hinzugekommen,
so daB also zwei Reizmomente zur gleichen Zeit ihre schidigende Tatigkeit auf
die Milz ausiiben konnten. (Im Blute manifestierte sich diese Komplikation in
Form punktierter Erythrozyten.) Dieser Umstand fithrte, in Analogie zu
unseren andern Versuehen, zur myeloiden Pulpaumwandlung, aber in breiterem
Umfange (stirkerer Reiz). Wie ist aber die Verkleinerung der Lymphknitchen
zu verstehen? Wir halten uns fiir berechtigt, folgende dies erklirende Hypothese
zu konstruieren. Die Lymphknotchen mit den Keimzentren reagieren auf eine
bsetimmte Noxe, von bestimmter Intensitit, hyperplasierend; ebenfalls reagiert
unter denselben Umsténden die Pulpa gleichzeitig hypertrophierend und
metaplasierend; das zeigen sehr lehrreich die Versuche Myelotoxin IT und Spleno-
toxin. (Auf die Beziehungen der angeblich verschiedenartigen Milzteile, der Pulpa
und Lymphknttehen, kommen wir unten zuriick.) Wenn aber die Noxe in ihrer
Reizwirkung die genannte Intensitét itbersehritten hat, wie das im Versuch Myelo-
toxin + Pneumonie der Fall war, dann kommt es zn einem ganz andern Bilde.
Die Lymphknétchen als Gebilde, bestehend aus jingeren Zellen als das Pulpa-
gewebe (s. u.), stellen unter den neuen Bedingungen ihre Funktion bzw. Hyper-
plasie ein, an ihrem Platze tritt die schon vorher (bei kleinerem Reiz) metaplasierte
Pulpa auf, die, sich mehr und mehr vergroBernd, die ersten verdringen und meistens
das Feld beherrschen. Hierbei wollen wir aber mit Entschiedenheit betonen, da8
die letztere Erscheinung keineswegs in dem Sinne aufzufassen ist, daB irgend-
welcher Reiz (auf dessen Natur wir vorliufig nicht eingehen wollen) entweder die
Milzpulpa oder die Lymphknotchen, also nicht beide Milzteile zusammen in Tatig-
keit versetzt. Es wird besonders in der letzten Zeit von mehreren Forschern
(Meyer-Heineke, Nageli, Schridde, Pappenheim uw a m.)
behauptet, dal bei mensehlicher myeloider Leukimie, sowohl chronischer als
akuter, und verschiedenen andern pathologischen Verhiltnissen, die zu extra-
medulliren Metaplasien fithren, aussehlieBlich die Milzpulpa, als myelopotentes
Organ, welches seine Fahigkeit, Knochenmarkselemente zu bilden, von embryo-
naler Zeit her behalten hat, wuchert, hyperplasiert, dagegen die Lymphknotchen
und Keimzentren, als rein lymphatisches lymphozytires Gewebe, durch die kon-
tréire Pulpaproliferation stets substituiert und sogar véllig verdringt werden,
Diese Auffassung wird, abgesehen von den Polyphyletikern der Ehrlichschen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 204, Hit. 2. 20
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Schule, auch von Meyver-Heineke als grundsatzliche Stiitze fiir den an-
geblich unitberbriickten Dualismus des lymphadenoiden und myeloiden Gewebes
angezogen. Anderseits sollten bei der lymphatischen Form nur die Lymphknétchen
hyperplasieren und allméhlich das ganze sich passiv verhaltende Pulpaparenchym
durch Substitution ersetzen. Freilich, die meisten (es gibt auch Ausnahmen s. u.)
in der Literatur geschilderten Fille myeloischer Leukédmie entsprechen ziemlich
vollkommen der angefithrten dualistischen Ansicht; es fragt sich blof, worauf
man diese ,konstante Erscheinung zuriickzufithren hat. Moglicherweise steht
dieses Faktum damit in Zusammenhang, daB die bisher berichteten Befunde sich
schon in weit vorgeschrittenen Entwicklungsstadien befinden, indem der Reiz, um
die seitens des Organismus aufgestellten Bediirfnisse zu decken, in seiner vollen
Kraft die ganze Milz in spezifisches myeloides Gewebe umgewandelt hat. Die
Lymphknétehen und Keimzentren haben, als mehr labile Gebilde (hinsichtlich
der Zellbildung s. u.), wahrscheinlich bereits am Anfange des Prozesses ihre Energie
verbraucht, ihre Titigkeit eingestellt und sind, wie jeder Teil des Korpers nach
iiberméBiger Funktion, schlieflich zur Verkleinerung bzw. Atrophie gelangt.

DaB unsere Vermutungen manches fiir sich haben, dafiic spricht der bloBe
Vergleich unserer Experimente. Im Fall Myelotoxin reichte der Reiz dahin, um
Hypertrophie der Lymphknotchen hervorzurufen, auch die Milzpulpa wies gleich-
zeitig sehr viele Myelozyten und gekornte Leukozyten bzw. ausgesprochene Leuko-
zytose, was als normal keineswegs angesehen werden darf, auf. Im Fall Myelo-
toxin II zeigte der Reiz, als Folge seiner Wirkung, schon kompliziertere Frschei-
nungen, und zwar nicht bloB Hypertrophie der Lymphknétchen, sondern auch
sehr schon ausgesprochene myeloide Umwandlung der Pulpa; also derselbe
Reizhatzuderselben Zeit eine Reaktion seitens beider
Milzbestandteile, d. h. des ,lymphadenoiden® und ,,splen-
oiden Gewebes zustande gebracht Dasselbe sehen wir im Falle
Splenotoxin, anch hier gleichzeitige Antwort beider Gewebe
auf denselben Reiz Es bedurfte nur eines besonders
kraftigen Reizes (Myelotoxin + Pneumonie), um die Energie der
Lymphknotchen zur Erschépfung zu bringen und aus-
schlieBlich das Pulpaparenchym zum Herrn des Bildes
zu machen.

Wir konstatieren also, daB die Sache sich nicht so einfach darstellt, wie das
die Forseher auf menschlichem Leukiimiegebiet denken. Schon infolge der sozu-
sagen Finseitigkeit des menschlichen Materials, wie es bis jetzt zum Studium
gelangte, konnte unsere richtige Kenntnis der Natur der myeloiden Milzumwandlung
bei der Leukimie und verwandten pathologischen Zustinden nicht geniigend
ausreichend erscheinen. Wir miissen auBerdem unbedingt zum Experiment greifen,
da es uns Mittel in die Hénde gibt, analoge Prozesse beim Tier in verschiede -
nen Stadien hervorzurufen. Nicht allein die histologische, wenn auch aufs
sorgfiltigste durchgefiihrte Untersuchung an menschlichen Organen, wie das
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N#geli meint, sondern auch das Experiment und wo moglich die Erforschung
der Ursache der extramedulliren myeloiden Neoplasien bzw. Pseudo- und Leu-
kimie, sind imstande, uns tatsichliche Aufklirung der hier in Rede stehenden
kolossal wichtigen biologischen und klinischen Erscheinungen zu liefern.

Was die histologische Struktur der Driisen anbelangt, so ist auch in dieser
Beziehung bei unseren Versuchen manches Interessante zu vermerken. Wie aus
der Beschreibung der Befunde ersichtlich ist, konnte nur in einem einzigen Falle
(Myelotoxin IT) und allein in der Minderzahl der Lymphknoten myeloides Gewebe
festgestellt werden. Dal in den letzteren tatséichlich von myeloider Metaplasie
die Rede sein kann, geht schon einfach daraus hervor, daB die Driisen bei Kanin-
chen normaliter, i. G. zur Milz keine Granulozyten aufweisen, ferner sowohl in der
Mehrzahl der Lymphknoten in demselben Fall als in den sémtlichen der andern
Fille Granulozyten vollig vermiBt wurden. Es ist docech lehrreich, zu
vermerken, daf in demselben Versuch einige Drisen
auf einen bestimmten Reizmyeloid reagierten, dagegen
andere unter denselben Verhaltnissen diese Reaktion nicht zeigten.

Aus diesem Umstande mufl man folglich schlieBen, wie ungemein wichtig es
bei histologischen Studien menschlicher Leukémie ist, sdmtliche, selbst nicht
hyperplasierte, Driisen genau zu untersuchen. Vielleicht hat Pinkus doch
recht, wenn er sagte, es géibe keine rein myelogene lymphatiseche Leukimie ohne
Driisenmiterkrankung in histologischem Sinne (Ehrlichs An&mie S. 31). Ob
indenFiallenvon Walz, Pappenheim, Kérmoezy, Dennig (akute

lymphatische Leukémie), Blumer-Gordinier und Pappenheim
(chronisehe Form) tatséchlich samtliche Driisen untersucht wurden, ist fraglich.
Wir wollen nicht weiter auf die Histopathologie der lymphatisehen Leukimie ein-
gehen, es gehort nicht in den Rahmen unserer Arbeit hinein, jedoch halten wir
fiir unbedingt notwendig, unseren oben erwihnten Befund von der ungleichen
Reaktion der Driisen auf ein und denselben Reiz besonders zu betonen.

Es ist ja auch wohl leicht moglich, daB in unseren andern Versuchen (Spleno-
toxin, Myelotoxin 4 Pneumonie) einige Lymphknoten doch mehr weniger myeloid
reagierten. (Der Fall Myelotoxin I ist wahrscheinlich auszuschliefen, da hier
auch die Milz keine echte myeloide Umwandlung zeigte.) Leider haben wir diesen
Moment aufler acht gelassen, da er uns damals noeh unbekannt war, und begniigten
uns mit Untersuchung nur einiger Driisen. So viel erlauben doch unsere Befunde
hinsichtlich der Verénderungen der Driisen zu schliefien, daB die letzteren jeden-
falls nicht so leicht und nicht in demselben MaBe wie die Milz
derselben Reizwirkung unterliegen. Was aber aus den Befunden ganz klar
hervorgeht, ist die Abhingigkeit der Drisenreaktion, abgesehen von der myeloiden
Metaplasie einiger Driisen bei Myelotoxin II, von der Intensitit der Noxe. Hier
gilt alles das, wenn auch in beschriinkten Grenzen, was wir schon bei den Milz-
verdnderungen gesagt haben. Wihrend bei Myelotoxin I die Zahl der GroB-
lymphozyten im internoduliren Gewebe (Markstringe, Sinus, Stroma) der von

20*
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uns untersuchten Lymphknoten ziemlich gering war, konnten wir bei den Féllen
Myelotoxin IT und Splenotoxin, besonders aber Myelotoxin - Pneumonie dieselben
Elemente in sehr groBer Menge finden, auch zeigten mehrere von ihnen
Mitosenfiguren.

Was die Hyperplasie der Lymphknochten der Drisen anbetrifft, so erkliren
wir das Vorhandensein derselben bei Myelotoxin I, Myelotoxin IT und Splenotoxin,
anderseits deren Fehlen bei Myelotoxin - Pneumonie ganz so, wie wir das fiir die Milz-
lymphkngtchen getan haben. Im allgemeinen konnen wir das Ergebnis der Driisen-
untersuchung (mit Ausnahme der myeloiden Metaplasie einiger Driisen bei Myelo-
toxin IT) so deuten, daf} eine myeloide Neoplasie in ihnen stattgefunden hat, welche
aber auf der Groflymphozyten(Myeloblasten-)stufe stehen geblieben undnicht weiter,
unter Vermittlung von Promyelozyten, in reife Granulozyten iibergegangen sind.
Im Vergleich mit mensehlicher Leukémie diirfen wir diesen Zustand mit dem-
jenigen der akuten GroBlymphozyten — Lymphoidzellen — oder Myeloblasten-
leukémie als analog hinstellen. Immerhin sind diese Gro8lymphozyten mit ihrem
relativ schmalen Protoplasmasaume vollkommen dieselben, wie in Milz und
Knochenmark. Nach alledem konstatieren wir in den Lymphknoten der Fille
Myelotoxin I, Myelotoxin IT und Splenotoxin erstens Hyperplasie der Lymph-
kndtchen, zweltens mehr weniger ausgesprochene Myeloblastenmetaplasie des
internoduldren Gewebes bzw. dessen echte myeloide Metaplasie, also.einen Befund,
der im vollkommenen Widerspruch mit dem bei menschlicher myeloischer Leu-
kéimie gefundenen (und zwar Myeloblastenmetaplasie + Lymphkndtchenatrophie)
steht. Die Sache scheint auch hier, wie bereits bei der Milz, nicht so schematisch
und einfach, wie es manchmal zugunsten einer préjudizierenden Theorie wiin-
sehenswert wire.

Das Knochenmark erwies sich in den Féllen Myelotoxin I, Myelotoxin IT
und Splenotoxin als Fettmark. Als einigermafen von der Norm Abweichendes
konnte vielleicht nur die Anwesenheit der groBen Zahl von GroBlymphozyten und
Promyelozyten bezeichnet werden. (Auf kleine quantitative Unterschiede wird
verzichtet.) Dagegen erschien das Knochenmark im Fall Myelotoxin + Pneumonie
als Zellmark, so daB wir ven einer myeloiden Metaplasie sprechen diirfen. Auch
hier konnen wir (vgl. Milz, Driisen) die Abhéngigkeit der Knochenmarksreaktion
von der verschiedenen Intensitit der Noxe feststellen.

Wie aus unseren Befunden ersichtlich ist, konumten im Knoechenmark bei
allen Versuchen, anBer gekornten und erythropoetischen Myeloidelementen, auch
GroBlymphozyten (Myeloblasten) und typische kleine Lymphozyten nachgewiesen
werden. DaB das Knochenmark lymphoide Elemente enthélt, ist bereits seit
langem allgemein bekannt, und zwar haben Robin-Cornil (,Cellules médunl-
laires*), IL F. Mitller (,Markzellen”), Askanazy, M. Heidenheim,
Arnold, A. Frankel, Benda, Engel, Hirsehield, Pappen-
heim, Sechur-Loewy w a m. iiber derartige Befunde berichtet. Eben-
falls haben mehrere Autoren im Knochenmark Ubergénge von lymphoiden Zellen
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zu Myelozyten bewiesen — Grawitz, Engel, Arnold, Hirschield,
Pappenheim, Rubinstein wam Echte kleine Lymphozyten im
normalen Knochenmark sind von Armnold?l), Engel2), M. Heiden-
heim3), Pappenheim?), Pinkus?®), Helly®), Biedl-Decastello”)
1. a. m. beschrieben.

In der neuesten Zeit konnte Hedinger?®) im Knochenmarke der unteren
Femurabschnitte bei einem rachitischen 114 jahrigen Idioten zahlreiche Lymph-
knotehen und Keimzentren (s. Taf. 15, 16) nachweisen, setzt aber diese Erschei-
nung nicht in direkten Zusammenhang mit der Rachitis; auch bei Status lymphati-
cus konnten nicht #hnliche Knochenmarksbefunde erhoben werden.

Ebenfalls hat O ehme?®) in normalem rotem Knochenmark langer Rohren-
knochen bei Kindern, besonders oft bei Rachitikern, sowohl mit gleichzeitiger
allgemeiner lymphatischer Hyperplasie als auch ohne solche, Lymphknotchen mit
Keimzentren gefunden, die er ,,als lokale Hyperplasie wahrscheinlich aus den nor-
malen adventitiellen lymphatischen Zellen der MarkgefiBe* auffaBt.

Im Gegensatz zu den erwihnten Forschern kennen wir nur relativ wenige
andere, die das Vorhandensein der Lymphozyten im Knochenmark negieren;
es sind hauptsdchlich 1. Nageli®®), der samtliche lymphoide Markzellen als
Myeloblasten, i e. rein myeloische Elemente betrachtet, 2. Sehridde™): ,in
normalem Knochenmark sind diese Elemente (Lymphozyten) ein ganz besonders
seltener Befund®, ,,die Lymphozyten von Helly = Myeloblasten*, und 3.
K. Ziegler??), der einfach die Markslymphozyten von der Hand weist.

Diese letztere dualistische Ansicht wurde mehrmals von mehreren Autoren,
besonders von Pappenheim?®) bestritten, die unserer Meinung nach sehr
deutlich zeigen konnten, daB die ,Myeloblasten** und ,,Lymphoblasten* keine
verschiedenartigen, zu zwei vollig fremden Gewebsarten angehérigen Elemte sind,

1) Zur Morphologie und Biologie der Zellen des Knochenmarks (beim Menschen und Kaninchen).
Virch. Arch. Bd. 140, 1895.
2) Himatol. Beitrag zur Prognose der Diphtherie. D. med. Wschr. Nr. 8, 1897.
%) Neue Untersuchungen iiber die Zentralkirper und ihre Beziehungen. Arch. f. mikr. Anat.
Bd. 43, 1894.
*) Vergleichende Untersuchungen iiber die elementare Zusammensetzung des roten Knochen-
marks einiger Sangetiere. Virch. Arch. Bd. 157, 1899,
%) Ehrlichs Animie 1901. '
%) Die himatopoetischen Organe ... Wien 1906.
*) Zit. nach Sternberg ans Lubarsch-Ostertag Bd. 9, 1905.
¢) Uber die Kombination von Morbus Addisonii mit Status lymphaticus. Frankfurter
Zeitschr, £ Path, Bd. I, 1907.
%) Lymphfollikel im kindlichen Knochenmark. Miinch. med. Wsehr., Nr. 9, 1909, 8. 446.
1) D. med. Wschr. Nr. 13, 1900. Sein Buch 1908. /
1) Miinch. med. Wschr: N1. 4, 1906; Miinch. med. Wschr. Nr. 34,-1907, 8. 1690; Miinch. med.
Wschr. Nr. 16, .1907, S. 793 u. a.
2y D. Arch. f. klin. Med. Bd. 99, H. 5/6, 1910.
%) Fol. haemat. 1907 Nr. 1—4 und mehrere andere Arbeiten daselbst.
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sondern morphologisch vollkommen identisch und gar nieht voneinander zu unter-
scheiden sind. Wir wollen hier nicht noch einmal diese ganze Frage aufrollen,
wir beschréanken uns daranf hinzuweisen, daf die angebliche Hauptstiitze der er-
wahnten Auffassung (Schridde, Morawitz-Rehn), und zwar das
Vorhandenseinder Altmann-Schriddeschen Granulation in den ,,Lympho-
blasten* und das Fehlen derselben in ,,Myeloblasten* durch die Untersuchungen
von Butterfield-Heineke-E Meyer?) und St. Klein?) voll-
stindig umgeworfen ist, sie konnten némlich zeigen, dall ebenso die ,,Myeloblasten
wie die ,,Lymphoblasten* dieselbe Granulation aufweisen. Bendas$) betont,
die Schriddesche Granulation wire gar keine echte Granulation, sondern
bestehe aus den ,Mitochondrien®, die sich in allen Zellen finden und , fiir den
“Grad der Teilungsfahigkeit, nicht fiir Zellcharakter** sprechen. Wir haben in
unseren Praparaten besonders genau die ,,Lymphoblasten in den Keimzentren
der Driisen und Milz, die ,,Myeloblasten** der ,,myelopotenten‘* Pulpa bzw. des
internoduléiren Gewebes und des Knochenmarks studiert und sind dabei zu der
Uberzeugung gelangt, alle diese Zellen seien histologisch ein
und dieselbe Zellart und unmdglich voneinander zu unterscheiden; die
mitunter bemerkbaren kleinen individuellen Verschiedenheiten sind nichts
anderes als das Zeichen verschiedenen Funktionszustandes zu betrachten ( Wei -
denreich, auch Helly S. 80).

Sehr beachtenswert ist bei unseren Experimenten auch der L e b e r befund.
AusschlieBlich beim Fall Myelotoxin -~ Pneumonie fanden wir sehr ausgesprochene
Neoplasie myeloischen Gewebes, sowohl intra- als interazings. In den andern
Versuchen zeigte die Leber normale Verhiltnisse. '

Nach alledem, was wir iiber die Milz-, Driisen- und Knochenmarksbefunde
gesagt haben, erklart sich diese merkwiirdige Erscheinung in der Leber einfach
dadurch, daf die letztere nur dann dem spezifischen, myeloide Wucherung er-
zeugenden Prozesse unterlag, wenn die Noxe ziemlich starke Intensitit besal.
Nur Myelotoxin -~ Pneumotoxin, als ein kombinierter heftiger Reiz, waren im-
stande, die Lebermetaplasie hervorzurufen, dagegen vermochten nicht die sechwéiche-
ren Reize bei Myelotoxin I, Myelotoxin IT und Splenotoxin dieses Ereignis zum
Augdruck zu bringen.

Also auch hier die Abbéngigkeit der Leberreaktion von der Noxenintensitét.

Im groBen und ganzen sind wir berechtigt, hinsichtlich der Zytotoxinein-
wirkung auf die blutbildenden Organe folg:ende Gesetzmabigkeit aufzu-
stellen: am allerersten reagiert die Milz, an zweiter Stelle kommen die Driisen,

1) Uber das Vorkommen der Altmanmnschen Granulationen in den weifen Blutzellen.
Fol. haemat; 1909, 8. 325—332. ) )

2) 8t Klein: ,,Uber diesog. S chridd e schen Granula“. Fol. haemat. 1910, Bd. 9, H.4,,
S. 406. Wir selbst hatten Gelegenheit, die Priparate von Herrn Klein zu sehen und
konnten uns von der erwihnten Tatsache iiberzeugen.

%) Benda: Fol. haemat. 1909, S.304.
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schlieBlich die Leber. Es ist vongrofem Belang, daB das Knochenmark in unseren
reinen zytotoxischenVersuchen gar keine myeloide Hyperplasie aufwies, man brauchte
nur einen starken, kombinierten Reiz (Myelotoxin -+ Pneumonie), um die letztere
zu erzeugen. KEs ist also fiir die extramedulliren myeloiden Neoplasien gar nicht
die gleichzeitige Knochenmarkshyperplasie erforderlich. Aueh in der mensch-
lichen Literatur finden wir analoge Erscheinungen (vgl. Butterfield, Lehn-
dorff-Zak, Schridde).

Was das Wesen des Myelotoxing und Splenotoxins anbetrifft, so sind sie in
ihrer Einwirkung auf das blutbereitende Organsystem auch bei unseren Versuchen
(in Ubereinstimmung mit Flexner, Bunting, Woltmann, Foa)
nicht spezifisch, d. h. von kleinsten Abweichungen abgesehen, gleichartig.

Vergleichen wir unsere Resultate mit denjenigen der andern von uns be-
sprochenen Autoren, die ebenfalls experimentell gearbeitet haben, so konnen nur
die Untersuchungen von Foa-Carbone, Dominiei und Fran Bab -
kin als analoge Erscheinungen in Betracht gezogen werden. Samtliche andern
Versuche, die nur teilweise, in bezug auf ihre Ergebnisse, mit unseren vergleichbar
sind, mochten wir nicht noch einmal berithren und verweisen infolgedessen aut
die schon ausgefithrte Darstellung.

Foa-Carbone erzeugten bei ihren Studien gleichzeitic Hyperplasie der
Lymphknotchen und myeloische Neoplasie der Milzpulpa, in der letzteren aller-
dings nur Erythroblasten und Riesenzellen, aber keine Granulozyten.

Sehr lehrreich sind auch die Liymphknétehenhyperplasie und myeloide Meta-
plasie der Milzpulpa in den Versuchen von Dominici. In der Schilderung
dieses Autors (auch in den Abbildungen) kennten wir doch nicht finden, daB
das lymphadenoide Gewebe so ausgiebig gewuchert war (Lymphknstchenausiaufer,
nackte Lymphknotchen) wie in unseren Experimenten.

Bei Fran Babkin ist von Lymphknotchenhypertrophie nichts erwihnt ).
Als Gegensatz zu den erwihunten Forschern sei hier vermerkt, daf Itami, in
Anlehnung sowohl an eigene Untersuchungen alg auch die Ansichten von Mora -
witz-Blumenthal-Rehn, die myeloide Metaplasie der Milz und parallel
gehende Verkleinerung bzw. Atrophie der Lymphknotchen etwa als GesetzmiBig-
keit bezeichnen will. ‘

Besonders interessant ist das Vergleichen unserer Befunde mit denjenigen von
Flexner, Bunting, Woltmann und Foa Diese Autoren haben
ebenfalls mit Zytotoxinen operiert. Bei Flexner, Bunting und Foa
treffen wir Hyperplasie der Lymphkndtchen und Pulpa sowohl der Milz als der
Driisen. Alle sprechen sie dabei von Proliferation groBer, ungekornter, einkerniger

!) Zusatz bei der Korrektur: Neuerdings ist eine Arbeit von R. Hertz (Zeitschrift
- fiir kL Med. Bd. 71, H. 5/6) erschienen, der nach Blutentziehungen und Pyrogallol-
vergiftungen bei Kaninchen, hypertrophierte Knétchen (jedenfalls kleiner als in unseren
Experimenten, verg. die Abbildungen) u. myeloide Pulpametaplasie der Milz feststellen konnte.
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Elemente, die der Beschreibung nach unseren GroBlymphozyten entsprechen.
Extramedullire myeloide Neoplasie konnte aber nicht nachgewiesen werden.
Nur bet Woltmann finden wir auber Hyperplasie der Milz- und Driisen-
lymphknétchen noch gleichzeitige Wucherungen von Eosinophilen, uni- und multi-
nukledren in der Pulpa bzw. internodulirem Gewebe bei Schafen und Kaninchen,
welch letztere als myeloide Metaplasie angenommen werden darf. Von Uber-
gingen der GroBlymphozyten durch Pro- und Metamyelozytenstadien zu fertigen
multinukleéiren gekornten Leukozyten ist beim Autor selbstverstandlich, da ihm
die moderne Himatologie noch ganz unbekannt war, keine Rede. Aber wenn
von einer Granulozytenproliferation in der Milz, besonders den Driisen (die nor-
malerweise bei Kaninchen keine gekérnten Zellen enthalten), gesprochen wird,
muf man doch zugeben, daB es sich um eine richtige myeloide Wucherung handle.
Es sei hierbei ausdriicklich betont, daf Bunting, Woltmann und Foa
“§n dem myeloid hyperplasierten Knochenmark auch sehr entwickeltes
wlymphadenoides® Gewebe in Form von einzelnen Lymphozyten
und Lymphomen beschrieben haben.

Nun wenden wir uns zu dem menschlichen Material von Leukédmien und
andern Erkrankungen, die zu extramedulliren myeloischen Necplasien fithren.
Wir wollen unsere Aufmerksamkeit besonders auf die akut verlaufenden Fille
lenken, in der Meinung, dal vielleicht das schidigende Agens unter diesen Um-
stinden weniger intensiv bzw. seine Tatigkeit nur kurze Zeit ausgeiibt hitte. Wie
bereits oben ausgefiithrt ist, wiirde von groBter Wichtigkeit sein, ganz kurz dauernde
entsprechende Krankheiten nach der Obduktion histologisch zn studieren, da
moglicherweise, in Analogie zu den experimentellen Untersuchungen, wo die Toxin-
einwirkung einigermafen zu dosieren ist (von Individualitéiten abgesehen), auch
hier mehr weniger von denjenigen der chronischen Formen abweichende Resultate
festgestellt werden konnen.

Wie steht es nun mit der menschlichen akuten myeloischen Leukimie (Myelo-
blastenleukéimie)? :

Als eigentliche selbstindige Form mit meistens hochgradiger Zellatypie
(reichliche Myeloblasten [Lymphoidozyten] und Zwischenstadien zwischen
diesen und Myelozyten, hiufig Erythroblasten, vielfach seltene Eosimophile, fast
gar keine Mastzellen, Vorkommen von Rieder - Zellen) wurde diese Krankheit
erst vor kurzem aus den simtlichen akuten groBzelligen Leuk#mien tiberhaupt
isoliert. Freilich muB vor dem Anfang der genannten Form ein aleukémisches
oder doch subleukimisches Vorstadium supponiert werden. Jedenfalls hat man
daran zu denken, daB vorher chronische Formen u. g. U. (z B. septischen Kom-
plikationen) auf einmal einen akuten Verlauf aufweisen konnen. Auch die sorg-
faltigste histologische Untersuchung der blutbildenden Organe post mortem ist
als unbedingt notwendiges Postulat fiir eine ganz sichere Diagnose der akuten Form
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erforderlich. Mit Berficksichtigung dieser Momente bleiben nur wenige Fille als
tatsidchliche akute myeloide Leukémien iibrig.

- ‘Wie jetzt vielfach angenommen wird, ist selbst myeloide Metaplasie in einigen
Organen noch nicht definitiv maBgebend, da bei sekundéren schweren Anémien
solche Erscheinungen ebenfalls nicht so selten vorkommen. Fiir uns kommen hier
nur diejenigen Fille in Betracht, die nebst typischem Blutbefund auch histo-
logisch genau untersucht wurden, so die Falle von Hirschfeld, Hirsch-
teld-Alexander, Lazarus-Fleischmann, E Meyer-Heineke,
Nageli-Schatiloff-Fabian, Plehn, Ziegler-Jochmann,
Kerschensteiner, Nauwerk-Moritz, W. Schultze, R. Hertz-
Kino, Albert Herz, Veszprémi, Pappenheim-Hirsehfeld
v.a. In einem Teile dieser Fille waren nebst der Pulpametaplasie die Lymph-
knétchen verkleinert bzw. atrophiert: E. Meyer-Heineke!), Lazarus-
Fleischmann?), Nageli-Schatiloff-Fabian3), Plehn?), Zieg-
ler-Joehmannd), Kerschensteiner®), A Herz?), Pappen-
heim-Hirsehfeld™). In dem andern fand man die Lymphknétchen
unverdndert: Hirschfeld-Alexander?), zum Teil bei Nau-
werk-Moritz® — mit erhaltenen Keimzentren, zum Teil
bei W. Schultze)— die Lymphknoten gut erhalten, aber ohne Keimzentren,
bei R. Hertz-Kino') waren in einigen Driisen die Lymphkndtchen gut
erhalten, in andern ,nur Spuren von Follikeln, oder die ganze Driise ist
in einen groBen Follikel mit iiberwiegenden Rie d e r - Zellen umgewandelt* (?);
ob dieser Fall iiberhaupt als akute myeloide Leukémie, wie das
die Autoren annehmen, aufgefat werden darf, lassen wir dahingestellt sein;
allerdings wurde keine eigentliche myeloide Neoplasie festgestellt, bei Vesz-
prémi'?) waren zum Teil die Milzlymphknétchen deutlich er-
kennbar, sogar mit Keimzentren, beigleichzeitiger myeloider Meta-
plasie der Milzpulpa, Leber und internoduléiren Gewebes der Driisen, bei Butter -

1y Uber Bluthildung bei sehweren Anéimien und Leukéimien, D. Arch. . klin, Med. Bd. 88, 1907,

%) Ein Fall von akuter myel. Leukéimie. D. med. Wschr. 1905, Nr. 30, S. 1209,

3) Beitriige zur Kenntnis der Leukiimie. Virch. Arch. Bd. 190, 1907, S. 436.

%) D. med. Wsehr. Nr. 15, 1906, S. 601.

%) Zur Kenntnis der akuten myel. Leukdimie. D. med. Wschr. Nr. 19, 1907, 8. 749,

%) Zur Leukiimiefrage. Miinch. med. Wsehr, Nr. 21, 1905.

) Zur Frage der akuten Leukimie. Wiener klin. Wschr. Nr. 14, 1909, S. 491

) Uber alute myeloide und lymphadenoide makro-lymphozytire Leukimie. Fol. haemat.
Bd. 8, 1908.

®) Ein bisher noch nicht beobachteter Befund bei einem Fall von akuter (myeloider ?) Leukémie.
Berl. klin. Wschr. Nr. 11, 1902, S. 231.

?) Atypische Leukdmie mit Osteosklerose. D. Arch. f. klin. Med. Bd. 84, 1905, S. 558,

) Ein Beitrag zur Kenntnis der akuten Leukédmie. Zieglers Beitriige Bd. 39, 1906.

1) Ein Fall von akuter ,,Rieder-Lymphozyten*-Leukiimie. Wiener klin, Wsehr. Nr. 11, 19105

%) Beitriige zur Histologie der sog. ,,akuten Leukéimien®, Virch. Arch. Bd. 184, 1906, S. 220
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field?) bzw. K. Meyer-Heineke (Fall 17, 8. 473). -In einem Falle von
A. Herz?) mit Leukopenie, aber sehr schénen Bildern myeloider Neoplasie in
der Milz, Driisen, Leber waren die Milzlymphknotchen zum Teil
gut erhalten, zum Teil sogar ein wenig hyperplasiert.

Wir sehen also, daB auch bei menschlicher akut verlaufender myeloider Leu-
kémie die Lymphknotchen der Milz und Driisen nicht immer durch die myeloid
wuchernde Pulpa bzw. internoduléres Gewebe verdréingt werden miissen, sie kénnen
auch gut erhalten bleiben und sogar ein wenig hyperplasieren, hierbei sind zuweilen
ebenfalls die Keimzentren deutlich erkennbar.

Ebenso spricht H. Hirsehfeld?) von Fillen gemischtzelliger Leukémie,
wo ,,in den Lymphdriisen neben myeloider Metaplasieeinigemal
Lymphkndétchenhyperplasie* festgestellt werden konnte.

Auch Sternberg?) will beimyeloischer Lenkéimie flyperplasie der
Lymphknotchen mit gleichzeitiger Pulpamyeloidum-
wandlung gesehen haben; nachseiner Schilderung kommen sogar
dabeiinden Lymphknétchen reichlich eosinophile My-
elozyten vor (S. 435). Hyperplasie der Lymphknétehen
und Markstrdnge der Driisen wurden ebenfalls von diesem Auntor
unter denselben Verhaltnissen gesehen. TUnsere oben ausgesprochene Vermutung
der Abhingigkeit des Verschwindens, Bleibens oder der VergroBerung der Lymph-
knotehen und der Keimzentren von der Noxenintensitit bzw. Noxendauer findet in
den angefiihrten Fallen myeloischer Leukéimie eine Analogie; es ist gar nicht not-
wendig, anzunehmen, wie das Ndgeli u. a. m. machen, daB der Reiz in solchen
Féllen zuerst die Pulpa beeinflut und sie zur Hyperplasie fithrt, daranfhin sekundér
die Lymphknotchen einfach verdringt, d. h. daB die Lymphknétchen sich dabei
ganz passiv verhalten; unserer Meinung nach haben wir keinen Beweis dafiir, daf
der Reiz ausschlieBlich auf die Pulpa wirkt und nicht auch auf die Lymphknotchen;
im Gegenteil, ohne zu abstrahieren und nur auf Grund der Fakta bleibend, miissen
wir annehmen (und dazn zwingen uns unsere experimentellen Befunde und zum
Teil die ,wenn auch weniger ausgesprochene, so doch ziemlich &hnliche beim Men-
schen), daB die beiden Bestandteile der Milz bzw. der Driisen gleichzeitig auf den-
selben Reiz von bestimmter Tutensitit reagieren, indem die Lymphknotchen hyper-
plasieren, die Pulpa metaplasiert. Wenn aber die ersteren zur Atrophie gelangen,
5o bedeutet das, der Reiz hiitte die Grenze iiberschritten, sei kriiftiger geworden
bzw. habe linger gewirkt, und die Lymphknotchen, als labile (Zellbildung) Gebilde,

) Uber die ungran, Vorstufen der Myelozyten und ihre Bildung in Milz, Leber und Lymph-
driisen. D. Arch. . klin. Med. Bd. 92, 1908, Fall S. 355,

3 a.a 0.

%) Die unitarische und die dualistische Auffassung iiber die Histopathologie der Leukimien.
Fol. haemat. 1908, S. 38b. '

%) Pathologie “der Priméirerkrankungen des Iymphatischen und hi#matopoetischen Apparates.
~ Aus Lubarsch-Ostertags Ergebnissen 1905,
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nachdem sie ihre Rolle ausgespielt hatten, seien nicht mehr imstande, weiter zu
funktionieren. Thre ,,Lymphoblasten® (= GroBlymphozyten) sind alle in kleinere
Lymphozyten iibergegangen; die eigentlichen Lymphkndtchenzellen und Keim-
zentrenzellen sind in eine homogene Masse von kleinen Lymphozyten umgewandelt,
zu derselben Zeit haben die GroSlymphozyten der Pulpa, die zum Teil aus den
Keimzentren herrithren, zum Teil sich in loco per Mitosen bilden, die weitere Ent-
wicklung zu Granulozyten durchgemacht, ferner sich in die Richtung zu den ge-
wesenen Lymphknétchen hin verschoben und auf diese Weise die letzteren angeblich
zur Atrophie gebracht. Das alles aber kommt nur dann zustande, wenn der Reiz
ziemlich intensiv bzw. ziemlich lange Zeit gewirkt hat; hat er anderseits diese
Grenze nicht iiberschritten, so haben wir grofe Lymphknétchen mit grofen Keim-
zentren, die GroBlymphozyten enthalten, sogar mehrere neugebildete Lymph-
knotchen in der Pulpa zerstreut und zur gleichen Zeit myeloide Meta-
plasie der letzteren, wie das unsere Befunde zeigen. Es sei hier noch erwihnt,
daB die Autoren, welche Gelegenheit hatten, akute myeloide Leukimien mit
extramedulléirer myeloider Neoplasie und kleinen Follikeln zu untersuchen, stets
betonen, die letzteren bestanden ausschlieBlich aus kleinen Lymphozyten, nie
aber aus GroBlymphozyten. Dieser Umstand stimmt vollkommen mit dem oben
Gesagten iiberein. Dall die Keimzentren wirklich, im Vergleich mit dem Pulpa-
parenchym, labile, aus jungen Zellen bestehende Gebilde sind, geht schon einfach
daraus hervor, daf die ersteren (Dominieci, Kolliker, Maximow,
Frau Babkin) Zellen produzieren und in die Pulpa einsenden, d. h. in den
Lymphknotchen selbst sind die Zellen noch jung, und so lange der Reiz nicht zu
groB ist, konnen sie sogar hyperplasieren; dagegen stellen sie bei mehr weniger
starkem Reiz ihre Tétigkeit ein. Warum wir schon in den Keimzentren keine
Granulozyten als Resultat ihrer GroBlvmphozytenfortentwmklung ﬁnden daranf
kommen wir noch zuriick.

Von prinzipieller Bedeutung fiir die Histopathologie der Leukéimien und die
Hauptbasis der Hamatologie iiberhaupt (Unitarismus oder Dualismus der hiimato-
poetischen Gewebe) sind die sogenannten , Leukiimiemischformen. Wir wollen
hier diese Frage leicht beriihren, da sie auch fiir unsere Arbeit, als Analogon zu
unseren. Befunden, von groBem Belang ist. . 4

H. Hirschfeld?) berichtete im Jahre 1906 iiher 3 Fille lymphatischer Leukimie mit
myeloider Metaplasie der Milz und Driisen. Im ersten Falle war das Knochenmark von zahlreichen
Lymphomen durchsetzt und enthielt viele Riesenzellen, wenig Fosinophile und Myelozyten. Die
Milz zeigte zahlreiche Myelozyten, einzelne Normoblasten. Driisen normal,

Im zweiten Falle bestand das Knochenmark fast aus mittelgrofen Lymphozyten; Granulo-
zyten waren auBerordentlich wenig. Milz und Driisen wie im Fall 1.

Dritter Fall?): Das Knochenmark zeigte weifie Herde mit Lymphozyten gefu]lt und rote

Herde aus Gemisch von Lymphozyten, Erythroblasten und Erythrozyten. Leber bestand aus
Lymphomen und Anhaufungen von neutrophilen und eosinophilen Elementen Milz aus zahl-

!} Weiteres zur Kenntnis der myeloiden Umwandlung Berl. klin. Wschr. 1906, Nr. 32.
%) Fol. haemat. 1906, Nr. 6, Bd. 3.
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reichen Lymphozyten, daneben auch vielen neutrophilen Myelozyten, Normo- und Megaloblasten.
Driisen zeigten villige Knochenmarksstruktur, sowohl im erythroblastischen als auch im leuko-
blastischen Sinne. Nieren enthielten Lymphome.

Tiirk?) teilte 4 Fille von ,,Mischformen® mit, die er nicht als Ubergangsformen von einer
zur andern Leukimie bezeichnet, sondern als ,,sich Nebeneinanderentwickeln beider Prozesse,
von denen der eine den andern verdriingen kann . Die Fille 1, 2 und 3 sollten Ubergiinge von
myeloischer in lymphatische Leukimie zeigen. Fall 4 Ubergang von myeloischer Form in Splenoid-
form - vermehrte Proliferation im lymphoiden Gewebe. Tiirk will bei seinen Beobachtungen
alle Ubergiinge von grofien, unreifen Lymphoblasten zu kleinen, ,reifen Lymphozyten gesehen
haben.

Inwieweit N 4 gelis Bemerkung in der Diskussion (spéter auch in der Literatur Pappen-
heim, Damarus), Tiirks lymphoide Zellen wiren Myeloidgewebszellen (Myeloblasten),
wenn eine histologische Untersuchung stattgefunden hitte, berechtigt ist, ist schwer zu sagen,
da eine genaue, in solchen Fillen besonders unenthehrliche, auf verschiedene Richtungen hin
gerichtete histologische Untersuchung bei Tiirk fehlt.

Auch A. Wolff?) spricht vom Ubergang beider Leukémieformen vermittelst einer dritten
Lymphoidzellenleukimie ineinander.

A Herz3),anf den embryologischen Untersuchungen von Schridde-Nigeli,
ferner auf der durch die Arbeiten von Meyer-Heineke und W. Schultze angeblich
bewiesenen Verschiedenheit des lymphadenoiden und myeloiden Gewebes fuBend, neigt hinsichtlich
der Histopathologie der Leukimien zum Dualismus, doch muf er zugeben, daB gewisse
Beziehungen zwischen beiden Gewebsarten existieren; dafiir sprechen,
seiner Meinung nach, 1. die ,,Mischformen von Tiirk, 2. Fille von Hirschfeld, 3. beson-
ders sein eigener Fall, welchen wir kurz wiedergeben wollen.

Hb R. W.  |Neut.Leuk{Neut. Myel] Kl. Ly | Uberg. | Triimmer
0 5 keine Eo-
829%11225000] 51000 1,6 48 45,3 2,6 9,2 sinopl.und
10%|1010000| 110000 | 08 15,9 53,8 1,7 6,5 Mastz.

Histologisches Ergebnis: Das Knochenmark zeigte inmitten des myeloiden Gewebes 1. Herde
von kleinen Lymphozyten, die an Milzfollikel ochne Keimzentren erinnerten, 2. dieselben Lympho-
zyten, aber in Form gestreckter Ziige; beide Gewebe sollten scharf voneinander getrennt gewesen
sein. Milz: myeloide Metaplasie der Pulpa, die Lymphknitchen klein, aber doch deutlich vor-
handen. Driisen waren sehr ahnlich dem Knochenmark, und zwar
tritt ams dem stark proliferierten lymphadenoiden Parenchym
eine isolierte myeloide Wucherung hervor (besonders in den Pulmonal-
driisen). Leber enthielt nur vereinzelte intraazinire Myeloblasten. Herz bezeichnet seinen
Fall als Mischform, bestehend aus lymphatischer und myeloischer
Leukimie. .

Auch Tiirk?*) berichtet iiber einen Fall myeloischer Leukémie, der nach Arsenbehandlung
in rein typische lymphatische Form iibergegangen ist (fast ginzliches Verschwinden der Granulo-

1) Uber die Beziehungen zwischen myeloidem und lymphoidem Gewebe im Verlaufe von Leuk-
dmie. Verhdlg. d. Kongr. f inn. Med., Minchen 1906.

2) {jber die Bedeutung der Lymphoidzellen bei der normalen Bluthildung und bei der Leunkamie.
Ztschr, f. Klin, Med. Bd. 45, 1902, 8. 385. ‘

3) Zur Frage der gemischten Leukdmie. Wiener klin. Wschr. Nr. 29, 1909, S. 1080.
Blutuntersuchung:

4) Wiener med. Wschr. Nr. 30, 1904, S. 1430.
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zyten aus dem Blut. Hisfologisch: ausschlieBlich lymphoide Elemente in dem himatopoetischen
System.) .

_ Khpliche Fslle sind von Wilkinson, Malland?) beschrieben.

 Fille vom Ubergang myeloider Leukémien in lymphatische werden ebenfalls von M. van

der Wey? und H. Flesech?) heschrieben. '

Es sind auch in der Leukimieliteratur Fille mit selbstindigen Remissionen, Wechselblut-
befund nach Infektionskrankheiten, Rontgenbehandlung beschrieben, wo sich die Zahl der Myelo-
zyten sehr verminderte oder sogar vollig verschwand, -

" SchlieBlich sei erwihnt, daB Schridde 4) bel einem nach der Geburt verstorbenen weib-
lichen Kinde im Blute Lymphozytimie, in der Leber, Niere, Thymus, Mesenterialdriisen sowohl
erythroblastisches als leukoblastisches Gewebe gefunden hat. Die Lymphozytimie wird dabei
ausschlieflich auf ,, Uberproduktion von Lymphozyten in den Knoten* zuriickgefiihrt; das Knoehen-
mark und andere Organe waren von Lymphozyten frei.

Wir wollen noch ganz kurz Falle von extramedullirer myeloider N eoplasie
ohne Knochenmarkswucherung erwihnen, da sie gewissermafBen unseren Knochen-
markshefunden ohne Proliferation bei gleichzeitiger myeloider Metaplasie der Milz
(Myelotoxin IT und Splenotoxin) entsprechen.

Sohat A. Herz (a a. 0.) eine akute myeloische Leukéimie beschrieben, wo dag Knochen-
mark #nBerst zellarm war, dagegen zeigten die Milz, Driisen und Leber ausgesprochene myeloide
Neoplasie. _ )

Butterfield (a.a. 0.), E. Meyver-Heineke bherichten iber einen Fall mit
aplastischem Knochenmark und myeloider Umwandlung der Milz, Leber, Driisen und Appendices 5).

Es sind aufierdem noch mehrere Leukdmiefille ohne Knochenmarksproliferation bzw. mit
Knochenmarksosteosklerose, die trotzdem extramedullire Neubildungen myeloischen Gewebes
zeigten: Heuck®), B. Schwarz?), Rehn?®) (,verzerrte Wiedergeburt der hamatopoeti-
schen Funktion‘ der blutbildenden Organe bei normalem Knochenmark), Lebhndorff-Zack?),
Askanazy?®) (Fall 1: Pyloruskarzinom, Knochenmarkmetastasenzerstorung, myeloide Um-
wandlung der Leber, Milz, ohne leukdmoides Blut. Fall 2: Allgemeine Osteosklerose,” myeloide
Leukimie, Neoplasien myeloiden Gewebes in Leber, Milz, Niere), Kurpjuweit) (Milz-,

Yy Zit. nach Hirschfeld. Fol. haemat. 1905, Bd. 2, S.15.

?) Beitrige zur Kenntnis der Leukimie. D. Arch. f. klin. Med. Bd. 57, 1896.

3) Zur Frage der Rontgenbehandlung bei Leukimie. D. med. Wschr. 1906, Nr. 16, 8. 619.

4) Uber extravaskulire Blutbildung bei angeborener Lymphozytimie und kongenitaler Syphilis
Verhdlg. d. D. path. Ges. 1905, S. 220.

) Hirschfeld teilte einen Fall mit (Fol. haemat. 1905), wo bei relativer Lymphozytose
im Blut, ohne Knochenmarkselemente, histologisch eine hochgradige myeloide Metaplasie
der Milz, einiger Driisen und Darmtumoren gefunden wurde.

* %) Zwei Fille von Leukéimie mit eigentiimlichem Blut- bzw. Knochenmarksbefund, Virch. Arch.
Bd. 78, 1879, S. 475. ,

?) Ein Fall von Leukimie mit Riesenzellenembolic und allgemeiner Osteosklerose. Ztschr. f.
Heilk. 1901, S. 294.

¢) Atypische Leukéimie mit ausschlieBlicher Beteiligung des extramed. himatop. Systems.
Zieglers Beitr. 1908; S. 177. ' . ‘

%) Myel. Leukiimie im Greisenalter mit eigenart. histol. Befunden, Fol. haemat. 1907, Nr. 5.
S. 636.

1) Uber extrauterine Bildung von Blutzellen in der Leber. Verhdlg. d. D. Path. Ges., Berlin 1904..

1) Zur Diagnose von Knochenmarksmetastasen bei malignen Tumoren aus dem Blutbefunde.
D. Arch. i klin, Med. Bd. 77,-1903, S. 553,
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Leber- und Driisenumwandlung in myeloides Gewebe, als kompensatorische Funktion infolge
Einstellung bzw. Verminderung der Knochenmarksproliferation), Frese?).

Aus den besprochenen ,,Mischformen** heben wir nur die Fiille von Hirsch -
feld und Herz heraus, da sie in sorgfaltigster Weise histologisch untersucht
worden sind.

Herz, der in der Histogenese der Leukiimie und des lymphatisch-himatopeetischen Ap-
parates iiberhaupt Dualist ist, spricht in bezug auf seinen Fall vom Vorhandensein gleich -
zeitiger zweier Gewebe sowohlin den Driisen alsauchim Knochen-
mark, die als vollig selbstindige Erkrankungen des lymphati-
schenund myeloischen Systems in demselben Organ aufgefalt werden
miissen; auch den Bluthefund (s. 0.) zieht er als Stiitze fiir diese Meinung herein. Herz lehnt
entschieden und auch mit Recht die Erklirung von E. Meyer-Heineke, Nigeli,
Fabian u a. ab, die extramedulliren myeloiden Neoplasien wiren einfach als kompensierendes
Moment seitens der Organe fiir das von lymphadenoider Wueherung durchsetzte Knochenmark
zu betrachten. Anderseits kann er sich gar nicht denken, wie es moglich wire, seinen Befund
mit der erwihnten Auffassung in Zusammenhang zu bringen.

Wir stimmen diesem Autor vollkommen zu. In seinem Fall enthielt doch wohl
das Knochenmark (das bei Hirschfeld fast ausschlieBlich aus Lymphozyten
bestand) reichliches Myeloidgewebe, von Verdringung und Atrophie desselben
konnte gar keine Rede gewesen sein; wenn man unter diesen Umsténden von
. vikariierender oder ,kompensierender Tétigkeit anderer Organe sprechen zu
diirfen glaubt, so scheint es uns viel zu viel gewagt. Denn wenn das wirklich der
Fall wire, miiBten wir doch eigentlich bei jeder lymphatisehen Leukémie, wo fast
das ganze Knochenmark von Lymphomen durchsetzt ist, jedesmal extramedulldre
,,vikariierende** myeloische Neubildungen haben, zweitens, wie soll man namentlich
Falle erkliren, wo bei ganz normalem Knochenmark die andern himatopoetischen
Organe doch myeloid ,entarten (s. 0.); drittens, ist es vielleicht auch der Fall
Aschoff (myeloide extramedullire Pseudoleukdmie) — myeloide Umwand-
lung einer Axillardriise bei einem vollig gesunden Manne — im Sinne Négelis
. a. aufzufassen? Viertens, hebt Hirschfeld mit Reeht hervor, daf bei
myeloider Form die Milz- und Driisentumeszenzen durchaus nicht ausschlieSlich
aus myeloiden Elementen zu bestehen brauchen, sondern vielfach auch zahlreiche
rein lymphatische Zellen aufweisen, anderseits hat derselbe Autor bei lymphatischer
Form wiederholt in der Milz Myelozyten gefunden (nach Nageli Chemo-
taxis), wihrend diese Elemente hier normal beim Menschen, seiner Meinung nach,
vermift werden (i. G. zu Kurpjuweit, Ebner, Sternberg u.a.). Selbst-
verstindlich sind diese Myelozyten hier kein Einschwemmungs-Produkt einer
,.Reizungsmyelozytose, wie solche z. B. Pappenheim fiir das Blut bei
Lymphémien annimmt, sondern lokal, autochthon entstanden. Fiinftens, wie
steht es schlieBlich mit unseren eigenen experimentellen Befunden, wo das

1) Uber schwere Anamie bei metast. Knochenkarzinose und iiber eine myeloide Umwandlung
der Milz. D. Arch. f klin. Med. Bd. 68, 1900, S. 387,
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Knochenmark normal (,,Fettmark*) war und trotzdem die Milz und Driisen
myeloide Neubildung aufwiesen ? -

Niégeli selbst (wie auch Meyer-Heineke, Ziegler) hat einmal
bei myeloider Leukédmie mit myeloider Metaplasie auch diffuse Wucherung in der
Peripherie der Lymphknoten beobachtet, die er ,.als Folgestadium der Lymph-
knitchenvergroferung® angesehen hat. Das ist die Tatsache Jetat
kommt die Hypothese: ,;Es scheint mir aber doch viel néher zu liegen, auch hier
vikariierende Befunde anzunechmen.® |, Jedenfalls ist bisher in keinem Falle eine
so erhebliche Mitwucherung des andern leukozytenbildenden Gewebes besehrieben,
daf damit die Existenz einer Mischleukémie gesichert wire.*

Und der Fall A. Her z, welchem wir jetzt anch noch unsere experimentellen
Befunde anfiigen konnen! Wir sehen also, wie schwankend Niagelis
Ansichten in der betreffenden Frage sind, und das ist auch
kein Wunder, denn viel zu wenig ist die letztere vorliufig studiert worden, um
schon jetzt apodiktische und rein theoretische Behauptungen aufstellen zu diirfen.
Die Fille Hirschfeld, Herz und unsere miissen wir als selbstindige Er-
scheinungen seitens des lymphatischen und splenoiden bzw. internoduliren Ge-
webes der Milz und Driisen auffassen, die keineswegs als etwas bloB Sekundires,
Untergeordnetes anzusehen sind, sondern Folgerungen der gleichzeitigen Ein-
wirkung eines lokal beeinflussenden Reizes sind.

Unsere Meinung dariiber unterscheidet sich von der Her zschen insofern,
als wir ganz konsequenterweise die beiden Bestandteile der Milz und Driisen nicht
als verschiedenartige, voneinander zu trennende Gewebe auffassen, sondern um-
gekehrt, gestiitzt auf eigene Befunde und Untersuchungen von Dominiei,
Kolliker, Wallgren, zum Teil Pappenheim, Aschheim,
Hirschfeld, Frau Babkin, die ganze Milz bzw. Driisen als ein einheit-
liches Organ anerkennen, dessen Teile nur mit verschiedener Empfindlichkeit auf
ein und denselben Reiz reagieren.

DaB bei der lymphatischen Leukimie ausschlieBlich die Lymphknotchen
hypertrophieren und die Milzpulpa sich ganz passiv verhilt und einfach durch
die ersteren verdringt wird (wie das vielfach angenommen wird), dafiir ist bis
jetzt noch kein Beweis gegeben worden. Die hyperplasierten Lymphkngtehen
zeigen hierbei keine Keimzentren und bestehen ausschlieBlich aus kleinen Lympho-
zyten. Ob man unter solchen Verhiltnissen das rein noduléire Gewebe vom Spleno-
id(Pulpa-)gewebe unterscheiden kann, scheint uns zweifelhaft. Vielmehr diirften
beide Gewebe diffus ineinander iibergehen. Wir meinen, in Analogie zur myeloi-
schen Form, daf auch hier wie dort die ganze Milz en masse als einheitliches Organ
gleichzeitig reagiert. Ks sei hier kurz erwihnt, daB in der letzten Zeit angenommen
wird (Pappenheim-Hirschfeld, Meyer-Heineke, Butter-
field), daB die Hyperplasie bei der groBzelligen lymphatischen Leukémie (nicht
Myeloblastenleukéimie!) nicht ausschlieSlich von den Lymphknétchen, sondern
anch von den Markstringen und der Pulpa ausgehen kann. Auch Nageli und
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sein Schiiler Fischer?) (,,Markstrangartige Metamorphose der Lymphknot-
chen, S.87) sind jetzt derselben Ansicht. Ubrigens wollen wir hier nicht naher
auf die lymphatiseche Form eingehen.

Aus alldem ist ersichtlich, wie ungeniigend unsere Kenntnisse von den richtigen
Beziehungen des ,lymphatischen und ,myeloiden Gewebes zueinander sind
und wie man anderseits gar nicht genug vorsichtig sein kann, bereits jetzt von
,.GesetzmiBigleit zu sprechen. Ubrigens scheinen in der letzten Zeit anch
Niageli diese Verhéltnisse bekannt geworden zu sein, da man in seinem letzten
Artikel 2) §fters von Mahnungen um erforderliche Nachuntersuchungen (so z. B.
hinsichtlich der fuchsinophilen Granula der Myeloblasten u. a.) liest. Hier meinen
wir, daB unsere experimentellen Befunde ein Etwas fiir die Losung der aufge-
worfenen Streitfragen beigebracht haben, und zwar im Sinne der Einheit -
lichkeit der angeblich verschiedenartigen Bestandteile
sowohl der Milz als der Driisen; infolgedessen scheinen uns die
von Hirschfeld?) und seinerzeit auch von Pappenheim?*) ausge-
sprochenen Besorgnisse um eine gewisse Erschiitterung des Unitarismus zugunsten
der Ehrlichschen Lehre von der prinzipiellen apodiktischen Verschiedenheit des
lymphatischen und myeloiden Gewebes wenig begriindet, und schlieBlich glauben
wir, auf einige Behauptungen Ndgelis (wie: ,,Jch wiiBte keine Tatsache [Verdrén-
gung der sich passiv verhaltenden Lymphknotchen dureh die aktiv myeloid
wuchernde Pulpa], die mit dieser Kraft fiir den Unterschied, ja fiir die Feindschaft
zwischen dem myeloiden und lymphatischen Gewebe spricht [Blutkrankheiten
1908, S. 135] w. a.) mit derselben Entschiedenheit erwidern zu diirfen, daB die
beiden genannten Gewebe nicht verschiedenartige Gebilde (hie Lymphopotenz,
hie Myelopotenz) darstellen, sondern gleichwertige Teile eines Organs sind, die
bei pathologischen Verhiltnissen u. a. gleichzeitic demselben Reiz unter-
liegen und auf ihn reagieren.

Wie sind die ,heterotopen Metaplasien®, i.e. die myeloiden Neubildungen
in der Milz, Driisen und Leber bei unseren Versuchen entstanden? Diese Frage
ist mit der der ,, Metastasen* bei menschlichen Leukémien, perniziosen und schweren
Anémien, Infektionskrankheiten und andern pathologischen Zusténden eng ver-
kniipft. Die dariiber herrschenden Ansichten kann man in zwei Gruppen einteilen.

Einige Autoren (Ehrlich-Pinkus, Helly, K. Ziegler, Benda, Banti,
Ribbert, z. T. Sternberg, z T. Morawitz-Rehn, W Sehultze uw a)
nehmen an, dab die extramedulliren myeloiden Wucherungen echte Metastasen seien, die ihre-
Existenz einer Einschleppung von Knoehenmarkselementen auf dem Blutwege in verschiedene,
auch nicht hamatopoetische (Niere, Scheidewand, Haut, Appendix, Septen der Lungenkapillaren,
Piagewebe) Organe, ferner Einnistung und weiterer Propagation derselben verdanken.

1) Myeloische Metaplasie und fotale Blutbildung ... Berlin 1909.
2) Ergebnisse und Probleme der Leuksimieforschung. Ergebn. d. inn. Med. uv. Kinderheilk.

Bd. 5, 1910.

5) Fol. haemat. 1908, 8. 390.
4y Fol, haemat. Bd. 3, 8. 467 (Besprechung des oben erwihnten Falles von W. Schultze).
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Nach Banti!) ist die myeloische Leukéimie (wie anch die lymphatische) nichts anderes
als ,,eine systematische myeloide Sarkomatose des blut- und lymphopoetischen Apparates®, ander-
seits die im Blute zirkulierenden pathologischen Elemente ,,neoplastische Zellen, welche durch
Einbruch des myeloiden Gewebes in die Gefifie ins Blut gelangt sind*.

Ribbert?) meint, die myeloische Leukimie wire ,,uichts anderes als parasitire Wuche-
rung aus dem Mark ausgeschalteter Markzellen, die lymphatische Leukimie ,,dieselbe Wucherung
von ausgeschalteten Stammzellen lymphatischer Organe*‘.

C. Sternberg?) fand, daB normaliter in der Milz neutrophile Myelozyten persistieren,
die als Quelle fiir das hier neugebildete Myeloidgewebe angenommen werden dirfen. Die extra-
medulliren myeloiden Wucherungen in andern Organen sind echte geschwulstartige Meta-
stasen (s. 0.).

Anch H. Lehndorff-E. Zak (a. a. 0O.)schlieBen sich in dieser Bezichungan Stern -
berg an.

Helly (a.a. 0.), der die Myeloblasten als ,teils durch iiberstiirzte Reifung, teils durch
geschidigte Granulationsbildung und atypische Protoplasmagestaltung’ entdifferenzierte ana-
plastische Granulozyten ansieht, ferner die myeloische Leukémie, i. G. zu Pappenheim,
nicht als gemischtzellig, sondern mit Pinkus als rein myelozytér bezeichnet, betrachtet die extra-
medulldre myeloische Metaplasie als aus einem ,,benignen‘ Tumor des Knochenmarks ausgehende
Metastasen.

Die diesheziigliche Meinung K. Zieglers (s. 0.). Hier sei nur erwihnt, daf dieser Autor,
als Gegner der Ribbert- Bantischen Geschwulsttheorie der Leukdmie, seine Myeloblasten
(= ,,Mutterzellen der groBen Uninukledren", , Ersatzzellen des myeloiden Apparates™), die sich
von denjenigen Nigelis und Schriddes unterscheiden und Ehrliechs grofien Uni-
nuklediren gleichen, bei Korrelationszerstorung der normalen Verhiltnisse zwischen Knochenmark
und Milz, aus dem ersteren in die letztere einschwimmen liBt, wo sie sich weiter zu myeloiden
Elementen fortpflanzen.

Nach W. Schultze (a. a 0. 8. 269) ist der Milztumor bei myeloider Leukémie sekun-
dérer Natur, durch Einschleppung von Knochenmarksgewebe entstanden; hierbei bezieht er sich
auf Pappenheim?4), der im Jahre 1904 darither derselben Ansicht war. Ubrigens gibt
Pappenheim noch im Jahre 1906 3) zu, daB bei myeloischer Leukdmie neben autochthoner
Metaplasie ,,vielleicht noch metastatische Deportation von Markgewebe® in die Milz eine gewisse
Rolle spielt.

Eine andere Reihe Autoren: Pappenheim, Dominici, Hirsch-
feld, Meyer-Heineke, Ndgeli, Schridde, Maximow, Frau
Babkin, v. Domarus, A. Herz, Fischer, Fabian u a m. halten
die extramedulléiren myeloiden Neubildungen fiir lokal, autochthon ent-
standen, fiir ,,Pseudometastasen‘.

Auch wir schliefen uns dieser Gruppe vollsténdig an, und zwar auf Grund
folgender Uberlegungén:

1. Wir konnten im Blute bei unseren simtlichen Versuchen keine Myelozyten
und Erythroblasten finden.

1) Menschliche Zellen als Parasiten. D. med. Wschr. 1907, Nr. 9, 8. 329.

2) Uber das Vorkommen neutrophiler Myelozyten in der Milz. Verhdlg. d. D. Path, Ges. 1905.
) Verhdlg. d. D. Path. Ges. 1905. — Aschoff,

*) Betrachtungen iiber Leukimie. Ztschr. f. klin. Med. Bd. 52, 8. 275,

%) Fol. haemat. Bd. 3, 1906, S. 445.

Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 204. Hit. 3, 21
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2. In den kleineren und groBeren Gefiaflen selbst innerhalb der Milz, Driisen
und Leber wurden Granulozyten stets vermift.

3. Es konnte eine gewisse GesetzméBigkeit in der Ausbreitung der myeloiden
Metaplasie festgestellt werden; die Milz nimlich reagierte in diesem Sinne am
allerersten, an zweiter Stelle kamen die Driisen, und schlieBlich bei stérkster Toxin-
einwitkung die Leber, dagegen wird diese RegelmiBigkeit bei tumortsen Meta-
stasen nicht beobachtet.

4. Das Knochenmark war in unseren reinen zytotoxischen Versuchen normal,
also von einer ,kompensierenden Funktion anderer hamatopoetischer Organe
konnte gar keine Rede gewesen sein, d. h. die Metaplasie muB ohne weiteres als
autochthon gebildet anerkannt werden.

Aus der menschlichen Leukédmie bzw. Pseudoleukimie kommen noch folgende
Momente hinzu:

1. Es wird bei extramedulliren myeloiden Wucherungen eine gewisse Gesetz-
miBigkeit in dem Vorkommen einzelner Elemente des ,,Primartumors* konstatiert,
und zwar kommen Erythroblasten hauptséchlich in der Milz vor, dagegen fehlen
sie meistens in den Driisen, wo sich vorwiegend Myelozyten befinden. Das wiire
nicht der Fall, wenn die ,,lenkéimischen Pseudometastasen‘® echte Metastasen dar-
stellten, wo alle Zellen gleichzeitig in sdmtliche Organe verschleppt werden.

2. Versuchevon Sacerdotti-Frattin, Maximow, Félle Aschoff,
Rehn, wo bei normalem Knochenmark extramedullire myeloide Neoplasien
gefunden wurden.

3. Falle Hirschfeld: lymphatische Leukémien mit Vorhandensein von
Myeloidgewebe in der Milz und Driisen.

4. Fall Herz: gleichzeitice Wucherung sowohl myeloiden als lymphadenoi-
den Gewebes in den Driisen und Knochenmark.

5. Vorkommen myeloider Wucherungen in Organen, die keine Sinus- und
Lakunensysteme (Leber, Niere, Haut, Appendix, Vagina) besitzen, und dabei,
i. G. zu den tumordsen Metastasen, keine Funktionsstérungen zeigen.

Es ist also nach alledem wnbedingt notwendig, zu schlieBen, daf die ,,Meta-
stasen** sowohl bei unseren Experimenten als auch bei mensehlichen Leukédmien und
ihnen verwandten pathologischen Prozessen autochthon, in loco gebildet, ange-
nommen werden miissen.

Mit der Frage der myeloiden ,,Pseudometastasen‘* steht in engem Zusammen-
hange die der Herkunft der neoplasierten heterotopen Knochenmarkselemente.
Auch bei der Annahme lokaler Genese kinnen verschiedene Auffassungen ver-
merkt werden (s. weiter). Da in den folgenden Auseinandersetzungen vielfach
von Gebilden, wie Marchands ,leukozytoide Zellen”, Saxers ,priméire
Wanderzellen und M. B. Schmidts ,,Endothelien” gesprochen wird, so sel
uns hier gestattet, ein paar Worte dariiber zu verlieren.
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Ranvier!) hat unter ,,Klasmatozyten* langgestreckte, ausgezogene, mit Astchen ver-
sehene Zellen beschrichen, die granuliertes, vakuolisiertes Protoplasma und einen rundlichen
alveoliren Kern besitzen. Vom Zelleib dieser Zellen losen sich bisweilen kleine Teile ab, die neben
den Ausliufern liegen bleiben; daher auch der Name ,,Klasmatozyt. Was die Herkunft der
Klasmatozyten anbetrifft, so betrachtet sie Ranvier als ausgewanderte, fix gewordene, hyper-
plasierte Blutleukozyten, die bei entziindlichen Prozessen Eiterkorperchen zu produzierén im-
stande sind.

Marchand?) deutet die  Ranvierschen Klasmatozyten (ruhende Wanderzellen
Maximows) als Bindegewebszellen bzw. Adventitialzellen der Gefifie. Die Eigenschaften
der letzteren hat Marchand bei Siugetieren mittels durch Einspritzungen von Lycopodium-,
Stérkektrnern und Karmin in das Cavum peritonaeale hervorgerufener entziindlicher Prozesse
studiert. Nach verschiedenen Abstinden vom Beginn des Versuches konnte man beobachten, wie
die Adventitialzellen zuerst sich allmihlich von der Gefifiwand abheben, frei werden und sich
in groBe, veriistelte, ungranulierte, mit rundem, eingekerbtem, bisweilen in 3 bis 5 Teile geteiltern
blischenformigem Kern umwandeln. Die Zahl dieser Elemente wird immer mehr, auch ihre Grofie
weehselt deutlich, so daB man nach 2 bis 3 Tagen, besonders an der Oberfliiche des Netzes in iiber-
wiegender Menge groBere, protoplasmareiche, kugelige, linglichrunde oder auch spindelize mit
sehr ausgesprochenem Phagozytismus versehene Zellen findet. Marehand konnte also fest-
stellen, daB sich aus den GefiBwandzellen eine Rethe Ubergangsformen von groBen, veristelten,
mitunter mit anfgenommenen Leukozyten Elementen bis zu einfachen kleinen Lymphozyten bildet.
(s. Fig. 1—2, ). Auch die Vermehrung der Blutleukozyten sollte auf Einwanderung der
extravaskulir neugebildeten Zellen zuriickgefithrt werden, welch letatere Marchand als,,leuko-
zytoide Zellen** bezeichnet und sie von eigentlichen Eiterzellen scharf unterscheidet. Jedoch gibt
er zi1, daB, ,,wieweit neben der extravaskuliren Entstehung jener Zellen eine Auswanderung intra-
vaskuldrer uninukledirer Zellen stattfindet, ist noch genaner festzustellen‘ (8. 78).

In einer andern Arbeit ) bei kiinstlich erzeugten (Einfiihrung von Fremdkdrpern, Terpentin-
injektionen usw.) Entziindungen kommt Marchand zu dem Resultate, daB junge Granula-
tionszellen (rundlich, polyedrisch, linglich, spindelitrmig), die auch die Fihigkeit zu wandern
besitzen, nicht von den emigrierten Eiterblutzellen, sondern von altem Bindegewebe herriihren,
jedoch ist es immer noch méglich, daB auch jene Wanderzellen — die Blutleukozyten — unter
gewissen Umstinden zu ,,Bestandteilen des Gewebes werden. Marcehand bezieht sich hier
aul Arnold, der annimmt, ,,daf ein Teil der Wanderzellen mobil gewordene fixe Zellen oder
Abkémmlinge solcher seien®.

Ranvier?) wendet sich gegen Marchandsche Auffassung seiner Klasmatozyten
und betont nochmals, sie wiren leukozytoider Natur und zum Teil mit Ehr1ich schen Mast-
zellen identisch.

Auch Neumann-Schreiber?) sind dafiir, daf die Ranvierschen Klasmato-
zyten Mastzellen seien, denen die M arch andschen Adventitialzellen nicht entsprechen (auch
G. Schwarz, Pappenheim).

Marchand® hat im Jahre 1901 neue Versuche an Kaninchen (Einfiihrung kleiner
Fremdkorper) angestellt und ist im allgemeinen zu denselben schon erwiihnten Sehliissen gelangt.

) Comptes rendus de I'acad. des sciences 1890, 1891.

2) Uber die bei Entziindungen in der Peritonialhhle auftretenden Zellformen. Verhdlg, d.
D. Path. Ges., Diisseldorf 1898, S.63—81.

’) Marchand: ,,Untersuchungen iiber die Einheilung von Fremdkérpern* Ziegler’s Bei-
- trige Bd, 4 1889.

%) Ranvier: Arch. d’anat. microskop. 1900.

%) Schreiber: , Bemerkung zu Maximow’s Aufsatz ...« Ztlbl f, allg. Path, Bd, 22
1903.

) Marchand: ,,Uber Klasmatozyten, Mastzellen ; . . . Verhdlgn. d. D. Path. Ges. 1901

~a
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»» Wahrscheinlich gehdren dazu (Adventitialzellen) die Mastzellen, Plasmazellen, die lymphoiden
Zellen der kleinzelligen Infiltration und andere.*

Recklinghausen (Diskussion) schlieBt sich an Marchand an. Sehreiber
dagegen weist darauf hin, Ranvier verzeichnete in seinen Klasmatozyten Granula.

Marchand (SchluBwort) hat ebenfalls Vakuolisierung des Protoplasmas und diffuses
kirniges Aussehen desselben beobachtet (auch M axim o w), aber keine echte isolierte Granu-
lation (anch Maximow).

Nach Maximow sind ebenfalls wie nach Ranvier die Klasmatozyten nicht Binde-
gewebszellen, sondern leukozytoider Natur und zwar grofie lymphoide Wanderzellen im Ruhe-
zustand.

Als gemeinsame Stammzelle der roten und weiBen Blutzellen rechnet F. Saxer?), i. G.
zu Ranvier (die Roten entstehen nach Ranvier in den ,,Cellules vasoformatives) und
Ribbert (die Leukozyten stammen von den Endothelien der Lymphwege) eine selbst%indige,
bewegungstihige, von dem Bindegewebe und Endothelien ganz verschiedene ,primére
Wanderzelle®, die sich durch Lagerung in den Bindegewebsspalten, ferner feine granu-
lierte, hanfig vakuolisierte Beschaffenheit des Protoplasmas und das Vorhandensein im letzteren
,eigentiimlicher schwach gefiirbter Korperchen (Fig. 4, 5,) auszeichnet. Aus dieser
Wanderzelle bilden sich beim Embryo zuerst rote und erst in spiteren Stadien weiBe Zellen. Auch
im erwachsenen Organismus produzieren die préexistierenden Wanderzellen sowohl die verschiede-
nen Leukozyten, die ,einheitlicher Natur sind und ineinander iibergehen konnen®, als die Roten
und Riesenzellen.

Saxers primire Wanderzellen sind nach Pappenheim  Grofillymphozyten
(Lymphoidozyten), nach Schridde embryonale Myeloblasten; nach Maximow aber sind
sie, wie die Schriddeschen Myeloblasten, histiogene Wanderzellen. Marchands leuko-
zytoide Wanderzellen identifiziert Pappenheim mit den grofien lymphoiden Uninukledren
(ebenso Sternberg) und leitet sie von perithelialen Klasmatozyten ab.

Die Herkunit seiner Wanderzellen aus Mesenchymzellen war S a x e r unbekannt, da seine
Untersuchungen sich auf spitere Embryonalstadien bezogen; auch diirfen sie nach Maximow
nicht als primir angesehen werden, da sie erst spater als die Blatlymphozyten, welche ihrerseits
auns den Mesenchymzellen herriihren, auftanchen.

In der embryonalen Leber bilden sich nach M. B. Schmidt?), in Ubereinstimmung
mit Kolliker und i. G. zu Neumann, auBer Roten auch Leukozyten. Die letzteren
entstehen durch Karyokinese aus den Kapillarendothelien und proliferieren nachher aus sich
selber dureh Mitosen. Die Erythrozyten bilden sich aus den Weifien durch Aufnahme von Hb
und pflanzen sich durch Mitosen weiter fort. Die Riesenzellen entstehen in cer leukdmischen
Leber, wie beim Embryo, aus den Endothelien.

Auch die embryonale Milz produziert ihre weilen Zellen aus Endothelien; ob aber die leu-
kiimische Milz den fotalen Blutbildungsmodus behalten kann, darin ist Se¢hmidt unsicher.

Pappenheim war der Erste, der die Lehre von den Adventitialzellen

von Marchand bei entzimdlichen Prozessen auf die Himatologie *) auch auf

1y Saxer: Uber die Entwicklung nnd den Bau der normalen Lymphdriisen und die Entstehung
der Roten und weiBen Blutkorperchen. Anat. Hefte 1896, 19/20, Bd. 6, 8. 413. — Uber die
Abstammung der 10ten und weifen Blutkorperchen von ,,primiren Wanderzellen®. Ztlbl.
f. allg. Path. Bd. 7, 1896.

7y Schmidt: Uber Blutzellenbildung in Leber und Milz unter normalen und patholo-
gischen Verhiltnissen. Zieglers Beitr., Bd. 11, 1892.

3) Virch. Arch. Bd. 160, 1900, 8. 316 (Sa xers primire Wanderzellen = groBe Lymphozyten.
Marchands leukozytoide Wanderzellen = Ehrlichs Uninukleire). — Virch. Arch,
Bd. 164, 1901: Uber das Vorkommen einkerniger Zellen . ...
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die leukéimischen Wucherungen iibertrug. Im Jahre 1901 *) 148t er in einem Kapitel
iiber die Lehre von der lymphémischen Leukamie sowie deren Metastasen (S. 467 ff.)
die letzteren, i e. die neugebildete lymphozytire Formation nicht himatogen,
sondern aus dem extravaskuliren Gewebe entstehen, anderseits sollte der Milz-
tumor bei myeloider Leukimie seine heteroplastischen myelomattsen bzw. meta-
plastischen Wucherungen der Weiterentwicklung der groBen basophilen Lympho-
zyten zu Granulozyten verdanken.

Im Jahre 1905 kommt Schridde?) bei Besprechung der extramedul-
léren myeloiden Neubildungen in Féllen von angeborener Lymphozythimie und
kongenitaler Lues zu dem Schlusse: ,Ich glaube vielmehr, daf diese Herde
(myeloide) primér auBerhalb der GefdlBe auftreten, daB also das perivaskulére
Gewebe dem hiamatopoetischen System zugerechnet werden muf.*

Ebenfalls spricht G. Schwarz?®), der im entziindeten Kaninchennetze
den klasmatozytendhnlichen Adventitialzellen Marchands an der Bildung
der Lymphome nur eine relativ geringe Rolle zuschreibt (auch Marchand
selbst gibt zu, wie wir gesehen haben, dafl die Blutleukozyten bei Entzindungen
nicht einfach von der Hand gewiesen werden diirfen) die Ansicht aus, daB ,,den
farblosen einkernigen Blutzellen und den betreffenden Gewebszellen eine genetisch
einheitliche Stellung zuerkannt werden miifite.

Die Bedeutung der Adventitialzellen bzw. Perithelzellen bei der Produktion
von myeloidem Gewebe an verschiedenen Stellen des Organismus wurde nachher
vielfach besonders von Pappenheim, in derletzten Zeit auch von Nigeli,
hervorgehoben. Dagegen wurde die oben erwdhnte Schmidtsche Theorie
von Schridde akzeptiert.

DaB die ,priméren Wanderzellen Saxers dem Typus myeloblastischer
GroBlymphozyten entsprechen (Pappenheim), scheint uns wahrscheinlich,
dab aber die ,,leukozytoiden Zellen** Marchands ausschlieBlich groBe Lympho-
lenkozyten wiren (Pappenheim), ist nicht richtig; verschiedenartige Ele-
mente von Riesenzellenphagozyten bis zu kleinen typischen Lymphozyten wurden
von Marchand unter dem erwéhnten Namen zusammengeworfen (vgl. oben),
ebenso wie spiter Maximow alle diese Gebilde als Polyblasten zusammen-
fafit. Wie sich aus diesen Gewebszellen bei menschlicher myeloider Metaplasie,
speziell Leukimie, Granulozyten entwickeln, dariiber finden wir in der Literatur
meist nur Vermutungen, aber keine Beweise in Form von Abbildungen; deshalb
erschienen auch die diesbeziiglichen Behauptungen von Pappenheim und
Nageli wenig iiberzeugend, so daB Maximow und seine Schiilerin Frau

') Wie verhalten sich die Unn a schen Plasmazellen zu Lymphozyten? Virch. Arch. Bd. 166,
1901.

2) Uber extravaskulire Blutbildung bei angeborener Lymphozytimie und kongenitaler Lues.
Verhdlgn. d. D. Path. Ges. Meran, 1905, 8. 220.

%) Studien fiber im grofien Netz des Kaninchens vorkommende Zellformen. Virch. Arch..
Bd. 179, 1905, S.209.
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Babkin diesen ganzen Entstehungsmodus ganz direkt einfach als hypothetisch
bezeichnen.

Indeshat Pappenheim?) neuerdings (in Ubereinstimmung mit D omi -
nici) eine Tafel (3) abgebildet, die bei der lokalen histiogenen Eosinophilie in
der GefaBumgebung diesen ProzeB der Granulozytenbildung aus Lymphozyten
beim Kaninchen darstellt. Die Perithelzellen wandeln sich dabei, nach verschiede-
nen Modifikationen, zuerst in grofe Uninukledre (und nur sehr spéirliche GroB-
lymphozyten) um, diese in typische Lymphozyten (nicht umgekehrt — Ferrata,
Weidenreich), welche darauf in Lymphozyten mit Myelozytenkern (Fig.
39—41) bzw. kleine lymphoide Myelozyten iibergehen. Diese kleinen lympho-
zytiformen granulopoetischen Mikromyeloblasten werden durch Vermittlung von
Mikropromyelozyten, Mikromyelozyten mit trachychromatischem Kern zu
multinukledren Leukozyten.

Bevor wir zu dem von uns in der Milz, in Driisen und Leber beobachteten Ent-
wicklungsmodus der lymphoiden Zellen zu Granulationen iibergehen, wire es am
Platze, darauf hinzuweisen, was eigentlich iiber die Milzstruktur bzw. Milzlymph -
knotehen vorliufig bekannt ist.

Dominici (a. a O.) beschreibt in Milzkeimzentren bei Kaninchen aufier kleinen
Lymphozyten groBe basophile uninuklefire Zellen, die den Abbildungen mnach den GroB-
Iymphozyten villig entsprechen.

Dasselbe wird auch von Ké1lliker?) festgestells.

A Wallgren?) liBt GroSlymphozyten aus den lienalen Keimzentren bei Kaninchen
zeichnen, die fast volliz denselben in den Driisen und Knochenmark entsprechen.

Hirschfeld (a.a 0.)ist mit Benda der Meinung, daB simtliche Pulpazellen mog-
licherweise aus den Lymphknétchenzellen herriihren.

Frau Babkin (a. a. 0.) unterscheidet in den Lymphknotchen kleine, mittelgroBe und
groBe Lymphozyten; die letzteren werden als Splenozyten bezeichnet.

K. Ziegler?) sieht die groBen Keimzentrenzellen ,,als Zustandbilder vor der Zellteilung*
an. Splenozyten, als besondere Zellart, gibt es nach diesem Autor nicht. Die Lymphknotchen
sind ,,Zellspender’, die Pulpa ,,Zellaufnehmer; die Pulpazellen — also nur Lymphozyten und
als solche nach dem dualistischen Standpunkt agranulopotent.

Nach Ehrlieh (,,Anfimie”) ist die Milz ein lymphoides Organ, das den Lymphdriisen
nahesteht; dagegen 14t er eine Entstehung von uninukleiren Leukozyten sowoh! aus Knochen-
mark wie Milzpulpa zu. Hier Klafft schon ein Rif in der dualistischen Lehre, denn da Ehrlich
die Uninukledren als granuloplastisch auifaBt (ebenso wie Ziegler), sie aber aus der Milz ab-
leitet, wo die Lymphozyten sind, so folgt daraus die Granulopotenz der Lymphozyten.

Nach F o3 (a.a. 0.) ist die normale Milz iiberhaupt nicht reich an Zellen, deren Mehrzahl
Kleine, alte (,, v e ¢ ¢ h 1), mit spérlichem Protoplasma versehene Lymphozyten sind. Sehridde
(a. a. 0.) findet, i G. zu Helly, daB ,gerade die Milz eines derjenigen menschlichen Organe
ist, von denen wir, wenn wir ehrlich sein wollen, sowohl in bezug auf ihre Anatomie wie Physio-
logie noeh herzlich wenig wissen*,

1) Fol. haemat. Bd. 8, 1909, 8. 107, Taf. 3.

2) Handb. d. Gewebelehre d. Menschen Bd. 3, 1902,

3) Zur Kenntnis der lymphoiden Zellen des Kaninchenblutes. Fol. haemat. 1909, Bd.8.
4) D. Arch. f. klin. Med. 1910, Bd. 99, H. 5/6.
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Unsere eigene Ansicht itber die Milzstruktur haben wir bereits. einigermafen
bei unseren histologischen Befunden ausgesprochen. Wir betonen hier, auf Grund
unserer Untersuchungen sowohl bei normalen wie pathologischen Kaninchen, noch
einmal, daB die beiden Milzbestandteile (die Lymphknétchen und Pulpa) voll-
kommen gleichartige Gebilde sind, ferner der Pulpazelleninhalt
derselbe wie der der Lymphknotchen ist und aus den letzteren herrithrt (die in
der Pulpa schon vorhandenen GroBlymphozyten konnen selbstverstéandlich auBer-
dem per Mitosen oder direkte Teilung proliferieren), nur ist er bei Erwachsenen
ontogenetisch #lter und mehr widerstandsfihig (s. v.). Auch die Versuche Zieg -
lers sprechen dafiir, und zwar reagierten nach der Rontgenmilzzerstorung zuerst
die Lymphknotchen, ,,und von da aus werden die Pulpa und Markstringe be-
volkert . Was die GroBlymphozyten der Keimzentren anbetrifft, so sind dieselben
vollig wie die der Pulpa. Thre Zahl in den Keimzentren und der Pulpa ist verschieden
und abhéngig vom Funktionszustande; bei pathologischen Zustinden besonders
groB (Intensitat der Noxe; vgl. unsere Versuche). Besondere Spleno-
zyten gibt es daher, nach unserer Meinung, nicht. Auch
Niageli sagt in seiner letzten Arbeit, dab ,,die beste Schnittfirbung die grofen
uninukleiren Zellen noch nicht sicher darstellen kann*. Wir kénnen infolgedessen
keineswegs Pappenheim zustimmen, wenn er ,die Milzlymphknétchen-
lymphoblasten von den periarteriellen Perithelien (primiren Wanderzellen) der
Pinselarterien, die Pulpazellen aber von den endothelioiden leukozytoiden Wander-
zellen der urspriinglichen embryonalen mesenchymatischen Milzanlage ableitet 1)
und wenn er weiter ,,die agranulopotenten lymphoiden Leukozyten der lymphati-
schen Lymphknétchen von den granulopotenten Splenozyten der Pulpa und des
Knochenmarks funktionell unterscheidet. Was sind das fiw Zellen, diese peri-
arteriellen Perithelien der Pinselarterien, worin besteht der Unterschied zwischen
ihnen und den endothelioiden leukozytoiden Wanderzellen der embryonalen mes-
enchymatischen Milzanlage? Das wissen wir nicht, und es ist wohl kaum maglich,
das tiberhaupt zu beweisen. Bilden sich denn nicht die Pinselarterien ebenfalls
aus denselben Mesenchymzellen? Naheres dariiber siehe bei M axim ow.

Wir kommen jetzt zur Frage der Entstehung der extramedulliren
myeloiden Wucherungen in unseren Versuchen zuriiek. Wir konnten niemals,
trotzdem unsere Aufmerksamkeit auf diese Seite besonders gelenkt wurde, selbst
nur eine Andeutung von Transformation der Adventitialzellen oder Bindegewebs-
zellen iiberhaupt in der Milz, Driisen und Leber in lymphoide Elemente wahr-
-nehmen. Die Wandschichten der verschiedenen GefiBe (s. 0.) waren vielfach sehr
deutlich zu verfolgen, aber keine Spur von Metaplasie sowohl der sogenannten
perivaskuldren Perithelzellen als der GefaBendothelien konnte festgestellt werden.
Dagegen bekamen wir vortreffliche Bilder (s. Tafel IV) von Ubergangsformen

1) Fol. haemat. 1908, S. 392 Fufnote.
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der GroBlymphozyten von wechselnder Grofe (nicht aber Lympholeukozyten oder
kleinen Lymphozyten) zu fertigen multinuklesren Granulozyten. Der GroB-
lymphozyt mit seinem bléschenférmigen, amblychromatischen Kern erhielt in dem
schmalen basophilen Protoplasma einzelne Granula, die bald rotviolett, bald rein rot
tingiert sind (Promyelozyten); die Plasmabasophilie der letzteren verschwindet
allméhlich, der Zelleib wird rein oxyphil mit Granula ausgefiillt (Myelozyten).
Die entstandenen grofien Myelozyten proliferieren (Mitosen konnten vielfach nach-
gewiesen werden), bilden Mikromyelozyten-Tochterzellen, die durch Vermittlung
von Mikrometamyelozyten in multinukledre Granulozyten iibergehen. Den von
Dominici-Pappenheim beschriebenen Modus der myeloischen Zyto-
blastik bei lokaler Eosinophilie (Adventitialzelle, — Lympholeukozyt, — kleiner
Lymphozyt, — kleiner Lymphopromyelozyt, — Mikromyelozyt, — granulierter
multinukledrer Leukozyt) sowie den von Weidenreich in den Lymph-
knoten des Hundes (kleiner Lymphozyt, — spirlich gekornte buchtkernige
Ubergangsform, — multinukledrer Leukozyt) konnten wir nicht beobachten.
Auch Maximow ist der Ansicht, daf die myeloide Wucherung in der Milz
aus den Lymphozyten herrithrt. Die Malpighischen Korper sollen nach
diesem Autor bei myeloider Metaplasie der Pulpa intakt bleiben, die Keim-
zentren aber verschwinden; das ist aber, wie oben ausgefithrt ist, gar nicht
immer der Fall. Der von uns konstatierte Entwicklungsmodus deekt sich im
allgemeinen mit dem von Frau Babkin, E. Meyer-Heineke und
zum Teil Hirschfeld (der letztere laBt die Granulozyten in der Milz bald
aus den Splenozyten, bald aus Lymphozyten entstehen).

Wie bereits bei unsern Protokollen erwéhnt ist, konnten wir in den Lymph-
knotchen keine echt granulierten Zellen finden, oder richtiger gesagt, es war un-
moglich zu entscheiden, ob die an der Lymphkngtchenperipherie liegenden Granu-
lozyten den Lymphknotchen selbst oder der Pulpa angehérten. Dominici und
Sternberg wollten in den Lymphkndtchen selbst Myelozyten gesehen haben. Auch
Hirschfeld neigt in der letzten Zeit zu der Annahme, daf die peripherischen
Granulozyten moglicherweise zu den Lymphknotchen gerechnet werden diirfen®).
Wir unserseits konnen feststellen — und das wird uns jeder zugeben miissen (s. Taf.
IV), — daB die Makrolymphozyten in den Keimzentren morpho-
logisch vollstindig dieselben sind wie die GroBlymphozyten der
Pulpa?); die letzteren machen den Weg zu Granulozyten durch; wenn das aber
in den Keimzentren nicht geschieht, so erklirt sich dieser Umstand dadurch, da}
die betreffenden Elemente (,,Myeloblasten*, gleichzeitig auch , Lymphoblasten‘),
obwohl sie myelopotent sind, nicht die ndtige Zeit, da sie in die Pulpa gleich iiber-
siedeln und wahrscheinlich auch nicht die passenden Existenzbedingungen haben,
um sich weiter in Myelozyten zu entwickeln.

) Zusatz bei der Korrektur: Auch R. Hertz hat in seiner auf S. 311 zitierten
Arbeit myelozytoide Follikel beschrieben und abgebildet. :
?) Derselbe bei R. Hertz L c.
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Also noch einmal: Die Lymphknotehen und Pulpa sind
nicht als kontrdr verschiedenartige Gebilde (lymphopotent
und granulopotent), sondern als vollkommen gleichartige Ge-
webe ein und desselben Organs anzuerkennen Sie sind
daher auch lympho- und granulopotent.

Der Ausgang unserer Uberlegungen ist die Grundvorstellung, daf die spezifi-
schen Pulpazellen aus den Lymphknotchen gebildete Zellen sind, mit andern
Worten gereifte und gealterte Lymphkngtchenzellen. Dann wéren die Lympho-
zyten der Lymphknotechen ein Vorstadium der Pulpalymphozyten d. i. jugend-
liche Pulpazellen.

Die Zwischenstadien zwischen Lymphknotchenzellen und Pulpazellen sind
dann in der #uBeren Peripherie der Lymphkngtchen zu erwarten. Iier treten
die Lymphknétchenzellen in die Pulpa tiber, und von dieser intermediéiren Zone
kann man oft nicht mehr sagen: ob sie noch zum Lymphkndtchen oder schon zur
Pulpa gehort. Die hier bestehende Myelozytenbildung kann ebenfalls zur Pulpa
wie zum Lymphknotchen gehoren.

Einer besonderen Begutachtung bediirfen bei dieser Auffassung die Keim-

zentrenzellen, die sogenannten Makrolymphozyten.

Nach Ziegler, Nigeli, Se¢h” ridde?!) sind diese Zellen keine besonderen spezifi-
schen Differenzierungsstufen wie dle Myeloblasten sondern nur Teilungsstadium der Lympho-
zyten, Lymphozyten vor der Teilung befindlich, also ein Funktionszustand der Lymphozyten.

Nach Maximow (Fol. haemat. 1909) sind die GroBlymphozyten Mutterzellen der kleinen
Lymphozyten, welch letztere aber ihrerseits wieder dureh Hyperplasie in grofe Lymphozyten
ilbergehen konnen (auch Frau Babkin; besonders bei entziindlichen Prozessen in der Milz).

Wir sind auf Grund unserer Befunde mit Pappenheim, Nageli,
Schridde, K. Ziegler und Maximow zu der Annahme geneigt, dal
die kleinen Lymphozyten aus den Makrolymphozyten herrithren, doch sind die
ersteren allerdings auBerdem auch wohl befihigt, sich zn den letzteren wieder aus-
zuwachsen und zuriickzubilden (Maximow, Frau Babkin).

Die Makrolymphozyten vermehren und teilen sich in mitotischer Zweiteilung;
unter besonderen Verhiltnissen aber, wie sie z. B. auch im Granulationsgewebe
bestehen, tritt proliferative Vielzellbildung (Nukleation) ein; so entstehen dann
die kleinen Lymphozyten.

Was die Grolymphozyten der Pulpa anbetrifft, so wird von den Autoren die
Frage diskutiert: ob sie als solche aus den Lymphknotchen in die Pulpa hinein-
gelangen oder ob die kleinen Lymphknétchenlymphozyten (jugendliche Pulpa-
zellen) auf ihrem Wege in die Pulpa zu GroBlymphozyten (,,Splenozyten‘) werden
(Frau Babkin) oder die Pulpazellen sich unter Umstinden zu GroBlympho-
zyten entwickeln konnen (Pulpazellen im Zustande der Teilungsreife) (Pappen -
heim).

Diese Frage bedarf noch weiterer Studien.

1) Uber Regeneration des Blutes unter normalen und krankhaften Verhaltnissen, Ztbl, f,
allg. Path. 1908, Nr. 21, Bd. 19.
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Die bereits vorhandenen GroBlymphozyten in der Pulpa kénnen selbstredend
durch Teilung weiter proliferieren.

Immerhin scheint uns die Kritik N & gelis: ,vollig unhaltbar ist die Theorie
der Omnipotenz der grofien Lymphozyten®, ,dariiber brauche ich keine Worte
mehr zu verlieren** (Blutkrankheiten S. 185), wenn auch sehr anspruchsvoll, so
doch ebensosehr ,unhaltbar. Wenn wir nun von unserer unitarischen Ansicht
aus hiernach die histologische Verschiedenheit der Lymphknétehen und Milzpulpa
bei der myeloiden Metaplasie erklaren sollen, auf die die Dualisten so grofien Wert
legen, so ist folgendes zu sagen:

Der architektonische Bau der Milz ist hinsichtlich der Lymphknétchen und
Pulpa zellartig einheitlich (die Pulpazellen sind Lymphozyten, Lymphknotchen-
zellenabkommlinge), aber in bezug auf die Vaskularisation in den Lymphknétehen
und der Pulpa ein verschiedener, und zwar verhalt sich diese Vaskularisation
hier dhnlich wie in der Leber die Beziehung zwischen Lebervenen und Pfortader.

Wir finden das Lymphkngtchen meistenteils exzentrisch longitudinal durch-
bohrt von einer Arterie, dagegen ist die gesamte Pulpa transversal kanalisiert
durch kaverndse Raume (Sinus) und ein freies Kapillarsystem, dessen intervasku-
ldres Grundstroma von den Pulpazellen eingenommen wird, die in kontinuierlicher
Reihe aus den Lymphknotehen stammen, deren Peripherie sie fortgesetzt in die
Pulpa abstoBt. Es sind also die Pulpazellen gealterte Lymphknétchenzellen. Nur
gealterte und zu groBer Form gereifte Lymphozyten sind der myeloiden Meta-
plasie fihig, die zu jungen, eben entstandenen noduléren Lymphozyten aber nicht.

Die venosen und kapilliren Riume enden nun weiter an der Lymphknitchen-
peripherie bzw. bilden gerade durch ihr Aufhoren die Umgrenzung des Lymph-
knitchens. In der Tat gibt es daher keine selbstandige, scharfe Lymphknotchen-
grenze; das Lymphknotchen hort da auf, wo die Pulpariume an es angrenzen
(das wird in der letzten Zeit auch von Frau Babkin betont S. 54).

Es stehen also die periarteriellen Lymphknotehen-
zellen einerseits und die intervendsen, kapilldren
Pulpazellen anderseits eo ipso unter verschiedenen
Lebens- und Erndhrungsbedingungen, und so erkléart
sich, warum eine myelozytire Umwandlung nur im
Pulpagebiete statthat, wahrend in der Umgebung der
Arterie (Lymphknotchen) bloBe proliferative Reize
statthaben.

Wie dabei im einzelnen das Wechselspiel zwischen Ursache und Wirkung
bzw. histologischem Bau und funktioneller Zellbildung statthat, wollen wir hier
blof hypothetisch andeuten, ohne es weiter auszufiihren.

Es geniige, auf diesen architektonischen Untersehied in der normalen Histo-
logie hingewiesen zu haben, durch den sich die pathologische Histologie der
myeloiden Umwandlung erkléren 1aBt. Zum Beispiel kénnte so die Lymph -
knotehenatrophie bel myeloider Pulpametaplasie erkldrt werden nicht
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dualistisch durch zentripetale Substitution des Lymphknotchens von der exogenen,
primér wuchernden Pulpa aus, sondern umgekehrt durch eine vermehrte zentri-
fugale myeloide Umwandlung der Lymphknotchenperipherie in die Pulpa
hinein (welche ihrerseits erst durch diesen vermehrten Zellzawachs hypertrophiert),
ohne entsprechenden lymphozytiren Nachwuchs vom Lymphknotchen her.

Umgekehrt bedeutet einseitige Lymphknotchenhypertro-
phie eine vermehrte zentrifugale Zellbildung, ohne gleichzeitige
myeloide Umwandlung an der Peripherie.

In Ubereinstimmung hiermit steht es, daB die Lymphknotchenhyperplasie
ohne myeloide Umwandlung stets eine konzentrische ist, daB dagegen dort, wo
myeloide peripherische Metaplasie statthat, die Lymphkndotchen sich nicht kon-
zentrisch an der Peripherie in die Pulpa hinein ausdehnen, sondern mehr zackige
Auslaufer und verbreitete Stringe, anastomosierend mit den benachbarten Lymph-
knitchen, in die Pulpa vortreiben,

Dieses beruht vermutlich darauf, daB auch das vendse und kapillare GefaB-
netz sich angiomatds und teliektatisch in die hyperplasierten Lymphkndtchen
hinein ausdehnt, diese von der Peripherie her zerkliiftend und zur myeloiden
Metaplasie anregend.

Selbstverstindlich kann mit der Vergriferung der Lymphknotchen auch
allenthalben in der Pulpa eine Neubildung von Lymphknotchen stattfinden, indem
perivaskulire Pulpazellen unter Zellbildungsreizzustad sich in groBlymphozytire
Zellen verwandeln.

Geschieht dieses in der Umgebung eines Arterienastes, so werden diese grof3-
lymphozytiren Zellen als Keimzentrenzellen proliferieren.

Geschieht es im Bereich des pulpésen Netzsystems, so werden diese GroB-
lymphozyten myeloid metaplasieren und multiple zitkumskripte Herde der mye-
loiden Metaplasie bilden.

Hiermit widerlegt sich auch der jiingst von N&geli (Ergebnisse der inneren
Med. 1910) erhobene Einwand gegen die unitarische Auffassung der lymphadenoiden
Knochenmarksmetaplasie. Es kann sehr wohl eine nicht diffuse, d.1i multiple
herdformige Metaplasie auch vom unitarischen Standpunkt aus erklirt werden,
und die unitarische Auffassung muB nicht mit Notwendigkeit annehmen, daB
samtliche Pulpazellen allenthalben und zugleich auf einmal in diffuser Weise
myeloid transformieren miissen.

Wenn gleichzeitig bloBe Lymphknétchenhyperplasie und myeloide Pulpa-
metahyperplasie bestehen, dann ist anzunehmen, da$ die lymphozytire Bildung,
der Nachwuchs und NachschuB aus den Lymphknétchen in die Pulpa hinein stiirker
ist als die myeloide Transformation.

Jedenfalls fihren wir die Ursache der myeloiden Metaplasie nur in der Pulpa
auf die im pulpésen vaskuliren Netzwerk herrschenden besonderen Bedingungen
zuriick, bzw. diese Bedingungen konnen, wo sie auftreten, nur in einem solchen
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Milieu etabliert sein, und daher kommt es auch, dal die Pulpa nur appositionell
in der intermedifiren Zone der Lymphkndtchenperipherie wichst.

Das Lymphknotchen besteht nur als solches, d. h. als lymphatisches Organoid,
weil es frei von der vendsen, kapilliren Vaskularisation ist, d. h. weil in seinem
periarteriellen Bereich nur jugendliche Zellbildung stattfindet; umgekehrt es kann
nicht metaplasieren, weil seine Zellen zu jung sind bzw. die bloBe
Neubildung jugendlichen Zellmaterials vor der myelozytiren Differenzierung
pravaliert.

Myeloid metaplasieren kénnen erst ausgereifte, ge-
alterte Zellen, diese aber finden sich erst in der Pulpa
im Bereiche des hierlangsam strémenden Blutes, frithes-
tens in der Lymphknoétchenperipherie.

Vielleicht ist es hier am Platze, als Analogon zu erwéhnen, dal Frau Babkin
bei ihren Versuchen mit Einfiihrung von Rohrchen in die Milz feststellen konnte,
daB sich hier die Lymphozyten der M alpighischen Korperchen ,,im hochsten
Grade langsam‘ in Polyblasten umwandeln, wihrend bei Entziindungen in dem
Unterhautgewebe dieser Prozel der Lymphozytenmetaplasie in Polyblasten sehr
ausgesprochen ist.

Diese ,,Verlangsamung** der Umwandlung erklért die Autorin dadurch, daf
sie annimmt, die Lymphozyten im Lymphknétchen seien , relativ sehr jung und
ungeniigend reif ¢, da sie sich hier am Orte ihrer eben stattgehabten Entstehung
befinden (S. 45—46).

Wie sollen wir nun den Prozell der myeloiden Metaplasie der Milz auffassen,
mit andern Worten: was geschieht dabei eigentlich in der ganzen Milzstruktur
wie verhalten sich die verschiedenen schon vorhandenen und neugebildeten Zellen
zueinander? Dafl} die Makrolymphozyten sich sowohl in den Keimzentren wie
die Groflymphozyten in der Pulpa vermehren, und dann allméhlich in
Granulozyten itbergehen, ist aus unserer Beschreibung der von uns beob-
achteten Milz- bzw. Driisenhistologie wohl klar, d.h. es kommen hierbei zwei
Prozesse vor: 1. Hyperplasie, 2. Metaplasie. Welcher von diesen beiden mehr in
den Vordergrund gestellt werden mu8, ist nicht zu entscheiden und es ist auch ohne
Belang ; jedenfalls handelt es sich auch um Metaplasie (Hypermetaplasie, Pappen-
heim) und nicht nur um reine Hyperplasie, wie das von Nageli behauptet wird.
Die Zahl der kleinen und mehr noch der leukozytoiden Lymphozyten, die in den
hyperplastischen Lymphknotchen vermehrt sind, erscheint in dem Pulpagewebe ganz
deutlich vermindert zu sein, Wir erkléren diese Erscheinung nicht dadurch, daB
die betreffenden Zellen auch, wie die GroBlymphozyten, metaplasieren, davon
konnten wir uns keinen einzigen Augenblick iiberzeugen, vielmehr werden sie einfach
durch das wuchernde GroBlymphozyten- und Granulozytengewebe verdringt,
substituiert; auch das Vorhandensein von Makrophagen mit ihrem Zellkerninhalt
kann einigermaBen als Beweis dafiir berangezogen werden.
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Scehriddel), der noch im Jahre 1908 mit Sternberg als Entstehungsquelle der
myeloiden Milzmetaplasie Myeloblasten und Myelozyten ,.die von der Embryonalzeit in dem
lymphadenoiden Gewebe verharren®, betrachtet (dieselbe Ansicht wird jetzt noch von Stern -
berg, Lehndorff-Zack vertreten), kommt aber schon in demselben Jahre 2) zu einer
diesbeziiglichen, prinzipiell ganz anderen Anschauung: ,,Die frither von mir ver-
teidigte Anschauung, daB in betreffenden Organen myeloide
Zellen vorhanden seien, aus denen es (myeloisches Gewebe) ent-
steht, ist wohlals Irrtum aufzufassen, sieistsicher zu weit gegangen‘ (8. 873),
und 148t das neoplasierte Myeloidgewebe mit M. B. Schmidt durch Heteroplasie aus bereits
differenzierten GefiBendothelien oder durch ,,indirekte Metaplasie’ bzw. aus zu embryonalen
Wandzellen zuriickentdifferenzierten Endothelien entstehen. In bezug auf das Vorkommen
myeloider Elemente in Lymphkmnoten ist Schridde schon im Jahre 1906 ?) der Meinung: , sie
haben in dem perivaskuliren Gewebe ihre Bildungsstiitte®.

DaB im postfotalen Leben der embryonalen Bluthildung identische Prozesse in den ver-
schiedenen Organen, auch in nicht hématopoetischen, vorkommen konnen, ist fir Schridde
wie auch fiir mehrere andere Autoren (M. B. Schmidt, Pappenheim, Hirschfeld,
Askanazy, Swart®), Meyer-Heineke, Lobenhoffer, Ndgeli w.a. (i. G
zu K. Ziegler) feststehende Tatsache. Das neugebildete myeloide Gewebe nimmt nach
Sehridde in solchen Fillen seinen Ausgang aus GefdBwandzellen, genau so wie es
bei Embryonen vorkommt. Dagegen sollen sich die Lymphozyten embryonal ,,um schon vorher
angelegte Lymphriume’ (aus welchen Zellen, bleibt unentschieden) bilden, bei der lymphatischen
Leukiimie aber im Knochenmark auns Gefifendothelien, was iibrigens von Nidgeli bestritten
wird, da im Knochenmark LymphgefaBe bis jetzt noch nicht nachgewiesen sind. AuBerdem gibt
Sehridde zu, daB den leukozytoiden Adventitialzellen Marchands sowohl im embryo-
nalen Zustande, wie bei Leukimie, ,eine gewisse Bedeutung® zukommt. Nach Niageli?d)
sollen aber sogar Marchands Zellen stets, unter allen Umstinden, die einzige Quelle simt-
licher Blutzellen darstellen.

Wir sehen also, daB Nageli und Schridde denselben Ent-
stehungsmodus (der erste Adventitialzellen, der zweite mehr die Endo-
thelien) fiir das myeloische und lymphadenoide System annehmen; die zeitliche
Reihenfolge, wie diese beiden Gewebe embryonal erscheinen, kommt nicht fiir
unsere Ausfithrungen in Betracht.

Lobenhoffer®) ist mit M. B. Schmidt und Schridde hinsichtlich der Ery-
thropoese in der Leber derselben Anschauung, und zwar entstehen die Roten 1. in den Leber-
kapillaren, 2. auBerhalb der letzteren, 3. im periportalen Gewebe aus GefdBendothelien.

Maximow?") gelangt auf Grund eigener, sorgfiltiy durehgefithrter embryologischer

1) Uber die Histogenese der myeloiden Leukiimie. Minech. med. Wschr. 1908, Nr. 20.

2} Uber Regeneration des Blutes unter normalen wnd krankhaften Verh#ltnissen. Ztlbl. £. allg.
Path. 1908, Nr. 21, Bd. 19.

3) Studien iiber die farblosen Zellen des menschlichen Blutes. Miinch. med. Wschr. 1906,
Nr. 4, S. 160.

1) Vier Fille von pathologischer Blutneubildung. Virch. Arch. Bd. 182, 1905.

3) Beitrige zur Embryologie der blutbildenden Organe. Verhdlgn. d. Kongr. {. inn. Med., 1906.

&) Uber extravaskulire Erythropoese in der Leber unter pathologlschen und nmmalen Ver-
héltnissen. Zieglers Beitr. Bd. 43, 1908,

%) Untersuchungen iiber Blut und Bindegewebe. Arch. f. mikr. Anat. Bd. 73, 1909. — Uber
die Entwicklung der Blut- und Bindegewebszellen beim Siugetierembryo. Fol. haemat.
1907, Nr. 5, 8. 611. — Uber embryonale Entwicklung. Verhdlgn. d. Anat. Ges. zu Berlin,
1908, 8. 65. — Uber embryonale Blutbildung. Ztlbl. f. allg. Path. Bd. 20, 1909.
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Studien bei Saugetieren zu dem Schlusse, daf die Blutinseln, primitiven farblosen Blutzellen in
Area vasculosa (Dottersack), ferner die Blufzellen in der Leber, Knochenmark, Thymus, Lymph-
knoten, Milz, ebenfalls die GefiBwandendothelien uud die fixen Fibroblasten, mutatis mutandis
schlieBlich von den Mesenchymzellen herstammen, zweitens daB die Myeloblasten und Lympho-
blasten, die voneinander histologisch gar nichit zu unterscheiden sind, aus derselben Zellart, und
zwar ubiquitdren, indifferenzierten, mesenchymatischen Wanderzellen herriihren.

(Der Hauptunterschied in dieser Beziehung zwischen Sehridde und Maximow
besteht darin, daBnach Schridde in der Dottersackwand primir leere GefiBe mit Endothelien
ansgekleidet entstehen und sich erst sekundiir aus den letzteren Blutzellen bilden;nach Maximow
(und Dantschakoff] stellen die Blutinseln [bzw. Haufen von Mesenchymzellen] die gleich-
zeitige Bildungsquelle sowohl fiir die GefiBwandendothelien als such primitiven Blutzellen.)

Hinsichtlich der extramedulliiren myeloiden Metaplasie dulert sieh Maximow folgender-
maBen: ,sie entsteht auf Kosten der ja iiberall vorhandenen Lymphozyten des zirkulierenden
Blutes oder der ihnen vollstindig gleichwertigen Lymphozyten des Bindegewebes und des adenoiden
Gewebes* (Fol. haemat. 1909). Anderseits aber bildet sich nach diesem Autor (s. 0. Zieglers Beitr.
1907) das heterotope Myeloidgewebe in der Niere, nach Unterbindung der grofBen renalen GetiSe,
aus den Blutlymphozyten, die bereits intravaskulir zu Granulozyten {ibergehen, nachher durch
die anfgelockerte Gefifwand emigrieren oder zuerst auswandern, um in der GefiBumgebung die
Entwicklungsstadien zu Myelozyten und Leukozyten durchzumachen. Hierbei wird nachdriicklich
betont, daB bei Erwachsenen der embryonale Blutbildungsmodus aus Bindegewebe nie vorkommt,
da das letztere seine diesheziigliche embryonale Funktion fiir immer verloren hat.

Beim Vergleich der erwihnten Ansichten der Dualisten (Schridde, be-
sonders Nageli) mit derjenigen des Monisten Maximow sehen wir, daf
die ersteren in bezug auf die allgemeine (embryonale und postfotale) Blutbildung
konsequent, aber andererseits doch im gewissen Sinne Monisten sind (generelle
Mutterzelle ist die Adventitialzelle bzw. Endothelzelle), dagegen der Monist
Maximow in der Lymphozytenfrage Dualist wird (embryonale Stammzelle
ist die indifferente Bindegewebszelle, postfotale aber eine einigermalen diffe-
renzierte lymphoide Zelle) durch die Annahme des verschiedenen embryologlsehen
und postembryonalen Blutbildungsmodus.

Welche von diesen beiden Richtungen hat recht? Zur Beantwortung dieser
Frage wenden wir uns an unseren Leberbefund beim Versuch Myelotoxin -+
Pneumonie. Wie aus der oben ausgefiihrten Schilderung ersichtlich ist, konnte
sehr deutlich myeloides Gewebe intraazinds (intra- und extrakapillar) und inter-
azinbs (extrakapillir) nachgewiesen werden; in den groBen Gefdfien selbst aber
(periportal und Vena centralis der Lobuli) fanden sich niemals typische Lympho-
zyten, GroBlymphozyten und Granulozyten. Der von Maximow fir die
Niere angenommene Bildungsmodus mub also ohne weiteres ausgeschlossen
werden. Es bleiben noch zur Erklirung des entstandenen Myeloidgewebes zwel
Moglichkeiten tibrig, und zwar die GefiBendothelien und Binde-
gewebszellen bzw. Marchands Adventitialzellen. Der
Zwischenraum zwischen den intraazinosen Kapillarwinden und entsprechenden
Leberzellenbalken wies ofters sehr deutlich ein zartes, bindegewebiges Retikulum
auf, auch kamen die GefiBwandendothelien mit ihren Kernen schon zum Vor-
schein, jedoch konnten wir nicht, obwohl wir darauf besonders aufmerksam waren,
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irgend welehe Andeutung vom Ubergehen der Bindegewebszellen oder Endo-
thelien zu lymphoiden Elementen beobachten. Ebenfalls war das der Fall im
periportalen Gewebe. Weleche Zellen sind aber nach alldem die
Stammzellen des neugebildeten Myeloidgewebes.in der
Leber? Wir konnen diese Frage einigermalen nur per exclusionem beantworten.
Dal der Blutweg in unserem Falle zweifellos nicht in Betracht kommt, haben wir
schon gesagt. Von den anderen zwei Moglichkeiten neigen wir mehr — in Analogie
zur embryonalen Blutbildung — zu der Annahme, daf das neoplasierte Myeloid-
gewebe seinen Ausgangspunkt im Bindegewebe, eventuellin Marchands Ad-
ventitialzellen hat. Einen direkten Beweis dafiir, wieerwédhnt,
besitzen wir aber nicht. Auch das neoplasierte, hyperplastische
Myeloidgewebe im Knochenmark im Falle Myelotoxin + Pneumonie muf als aus
GroBlymphozyten, die hier vollstindig dieselben sind, wie in Milz und Driisen,
entstanden angesehen werden. DaB die kleinen typischen Lymphozyten (= Mikro-
myeloblasten der Dualisten), welche hier zerstreut sind, durch Metaplasie an der
myeloiden Umwandlung des Knochenmarks auch mitbeteiligt waren, konnten wir
nicht feststellen (vgl. Milz, Driisen). Ebenfalls vermiBten wir hier jede Andeutung
von leukoplastischer Funktion im Bindegewebe. Also: nescimus!

‘Wie bekannt, wurde in der letzten Zeit vielfach die Atiologie der
menschlichen Leukémien bzw. Pseudoleukémien diskutiert.

Schon im Jahre 1904 faBte Benda?) die Pseudoleukiimie ,als ein sich den malignen
Neubildungen niherndes Granulom* auf, welches durch modifizierte oder abgeschwichte Toxine
verschiedener Infektionstriiger hervorgerufen wird®,

Auch Pappenheim?) hat besonders bei seinen ansfithrlichen Besprechungen der Be-
ziehungen zwischen generalisierten Primérerkrankungen des himatopoetischen Apparates (hyper-
plastische maligne Leukimien, Granulomatose, Lymphosarkomatose) zueinander und anderseits
den pathologischen Zustéinden des letzteren bei verschiedemen Infektionskrankheiten, auf die
infektids-toxische Natur der Leukéimie hingewiesen. Neuerdings nimmt dieser Autor an, daB die
malignen leukimischen Hyperplasien und sarkoiden Affektionen auf derselben itiologischen
Grundlage basieren.

Ziegler-Jochmann (a a 0.) geben zu, daB zwischen bakterieller Infektion und
Leukéimien, sowohl akuter als auch chronischer, ,eine gewisse Beziehung besteht*, insofern als
unter einer Infektionseinwirkung ,bestimmte Organverinderungen den Boden schaffen, anf dem
sich eine myeloide Leukiimie entwickeln kann*.

Banti (a.2.0.) und A. Herz (a.a.0.) stellen die Leukimie in Zusammenhang mit
bakterieller Infektion.

Erb jun.s)und H. Eppenstein®) halten die Infektion bei Leukiimien fiir sekundir.

Nach K. Ziegler (a.a.0.) ,ist der Begriff myeloide Leuksimie ein rein histogenetischer,
es diirfte vergeblich sein, ihn #tiologisch einheitlich zu definieren®,

') Zur Histologie der pseudolenkimischen Geschwiilste. Verhdlgn. d. D. Path. Ges., 1904.
*) Fol. haemat. 1908, Bd. 6, S.247—275. — Fol. haemat. 1910, Bd. 10, Teil 2.

%) Septische Erkrankungen und akute Leukimie. D. med. Wsehr. 1907, Nr. 21, S.833.

¢) Akute Leukimie und Streptokokkensepsis. D. med, Wschr, 1907, Nr. 48, S.1984.
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Auch Nigeli neigt zur Ansicht, daB septische Infektionen, die bei Leukimien sehr oft
beobachtet werden, sekundirer Natur sind.

Die Frage der Atiologie der menschlichen Leukimie — Pseudoleukimie — ist, wie wir sehen,
noch gar nicht geldst. Es existieren nur Vermutungen, die mehr oder weniger wahrscheinlich
erscheinen.

Konnen vielleicht die bisher ausgefiihrten experimentellen Studien etwas fiir
diese Entscheidung herbeischaffen ?

Myeloide Metaplasien nach Einverleibung von Blutgiften und nach voran-
gegangenen Andmien kommen hier fiir uns nicht in Betracht.

Die Untersuchungen von Ellermann-Bang (a.a.0.)und Hirseh -
feld-Jakoby (a a O.) lassen daran denken, dall ein zellfreies organisjertes
Virus bei Hithnern echte Leukimien hervorzurufen imstande sind.

Auch die Experimente von Dominiei mit Injektionen von Typhus-
kulturen bei Kaninchen zeigten, daf Bakterien bzw. ihre Toxine, wenn auch keine
echte Leukimie, so doch leukimieidentische histologische Erseheinungen in dem
hamatopoetischen Apparat erzeugen konnen.

Besonders seien die Versuche mit Zytotoxinen von Flexner, Bunting,
Voltmann und ¥oa hervorgehoben, da sie ihrer Wirkung nach mit der-
jenigen des Staphylotoxins und Pyozyaneustoxins verglichen werden (Leukozidin
der Staphylokokken, M. Neisser und F. Wechsberg). Aber nur die
Versuche Voltmanns konnten einigermaflen leukamisch-histologische Organ-
verdnderungen zustande bringen.

In dieser Beziehung sind wohl unsere eigenen Versuche als besonders inter-
essant zu vermerken, da sie 1. so zu sagen ,,pseudoleukémische* Erscheinungen in
dem hamatopoetischen Apparat zeigten, 2. zeigten, was bis jetzt nie
in so pragnanter Weise geschah, daB dieselbe Noxe gleichzeitig
sowohl die Lymphknotchen wie das Pulpagewebe hat beein-
flussen konnen, und zwar waren die ersteren nur stark hyper-
plasiert, das zweite myeloid metaplasiert.

Wire es vielleicht gestattet, jedenfalls mit aller gebotenen Reserve unsere
experimentellen Befunde mit den menschlichen Psendoleukémien hzw. Leukémien
(= Pseudoleukéimie -+ leukéimische Blutbeschaffenheit) zu analogisieren, so miiBten
wir annehmen, daB auch die letzteren durch ein zytotoxinidentisches, zellfreies,
d. i. bakterientoxinahnliches Virus hervorgerufen werden. Immerhin halten wir
fiir belangreich, unsere Versuche weiter fortzusetzen ; moglicherweise gelingt es auch,
auf diese Weise echte Leukamien, d. h. entsprechende Organverdnderungen mit
leukamischem Blutbefunde zu erzeugen.

Wir sehen also, daB nicht nur histologisch sorgfaltige Untersuchungen am
menschlichen Material, sondern auch experimentelle Studien unsere Kenntnisse
in der Leukimie-Pseudoleukéimiefrage erheblich bereichern kénnen.



337

Wir kénnen unsere Ergebnisse folgendermafen kurz zusammenfassen:

1. Die von uns erzeugten Zytotoxine — Myelotoxin und Splenotoxin — sind
in threr Wirkung auf die blutbildenden Organe qualitativ und quantitativ gleichartig.

2. Wie die Blutgifte rufen auch die Zytotoxine extramedulléire myeloide
Metaplasien hervor. ,

3. Die spezifische Reaktion des lymphatisch-hématopoetischen Apparates
unter dem Einflusse der Zytotoxine steht hochst wahrscheinlich in direkter Pro-
portionalitit mit der Intensitdt der letzteren.

4. Von den bluthereitenden Organen reagiert bei Zytotoxinwirkung wie auch
Blutgiftandmien und menschlichen myeloischen Leukémien zuerst die Milz, darauf-
hin die Lymphknoten und erst bei stirkster bzw. komplizierter Intoxikation
die Leber.

b. Die Zytotoxine erzeugen gleichzeitiz sowohl in der Milz wie in Driisen
Hyperplasie der Lymphknttchen und myeloide Metaplasie der Pulpa bzw. des
internoduliren Gewebes; dasselbe findet man mitunter, wenn auch in weniger aus-
gesprochener Weise, bel akuten menschlichen myeloischen Leuké#mien und soge-
nannten Mischleukéimien. 7

Bei starker Wirkung der Noxe (Myelotoxin -+ Pneumotoxin) und meist bei allen
chronischen myeloiden Leukémien erscheinen die Lymphkndtchen verkleinert, ohne
Keimzentren, oder atrophiert. Dieser Umstand ist aber nicht dadurch zu erkliren,
dafl die Lymphkndtchen, als ansschlieBlich lymphopotentes Gewebe, einfach passiv
durch das andersartige wuchernde myelopotente Pulpagewebe erdriickt und sub-
stituiert werden, sondern die ersteren sowohl wie das zweite antworten, als voll-
kommen gleichwertige Milz-Driisenteile, gleichzeitig auf denselben Reiz mit Hyper-
plasie bzw. myeloider Metaplasie.

Die endliche Verkleinerung der Malpighischen Korper ist hochst-
wahrscheinlich nur als Ausdruck der groBeren Labilitit (jugendliche Zellbildung)
im Vergleich mit dem internoduléiren Gewebe aufzufassen, die sich darin mani-
- festiert, daB sie ihre hyperplastische Funktion bei iiberméiBigem Reiz einstellen.
Vielleicht entsteht anderseits diese Verkleinerung dadurch, da$ sich die Peripherie
der Lymphknotehen progressiv in neugebildetes Pulpagewebe aktiv autoparen-
chymatos metaplasiert, so daB nur mehr kleine Reste nicht metaplasierter Lymph-
knotehen restieren.

Dasselbe gilt im einzelnen auch fiir die Keimzentrenzellen und Pulpazellen;
die ersteren sind neugeborene Elemente, die an ihrem Entstehungsort nur kurz
verweilen, deshalb sich in reife Granulozyten nicht verwandeln und gleich nach
der Pulpa hin verschoben werden,- wo sie, gereift, mehr widerstandsfahig werden
und sich weiter zu granulierten Leukozyten, unter neuen Existenzbedingungen,
entwickeln kénnen.

6. Die ,,Pseudometastasen‘ bei Zytotoxineinverleibung wie auch bei Blutgift-
andmien und menschlicher myeloider Leukdmie sind als lokal entstanden zu be-
trachten.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 204, Hit. 3, 29
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7. Das neugebildete Myeloidgewebe in der Milz und Driisen entsteht direkt
aus den besonders bei pathologischen Verhéltnissen hier in groBer Zahl vorhandenen
GroBlymphozyten. Da sich die letzteren u. n. U. zu Myeloidgewebe nicht weiter
forthilden, dagegen aber bei unseren Versuchen neoplastisch Knochenmarksele-
mente bilden und dabei auch hyperplasieren, so bezeichnen wir diesen Prozef
nicht einfach als Hyperplasie, sondern auch als Metaplasie (mit Pappenheim
als Hypermetaplasie). Ob pathologischerweise bei Erwachsenen Marchands
Adventitialzellen oder die GeféBwandendothelien bei der myeloiden Metaplasie
mitbeteiligt sind, konnte nicht festgestellt werden.

8. Auch das neoplasierte myeloide Gewebe in der Leber ist lokal autochthon
entstanden. Was den Ursprung dieses Gewebes anbetrifft, miissen wir per ex-
clusionem annehmen, dal denselben hochst wahrscheinlich das Bindegewebe bzw.
die Marchandschen Adventitialzellen bilden. »

9. Das Knochenmark zeigte nur bei komplizierter Noxe (Myelotoxin -
Pneumotoxin) hyperplastisches, sowohl erythroblastisches als leukoblastisches,
Gewebe.

10. Das Fettmark wies zum Teil zerstreute, zum Teil gruppenweise typische
kleine Lymphozyten auf, die keineswegs morphologisch von gewohnlichen lienalen
oder lymphatischen Lymphozyten zu unterscheiden sind.

11. In unseren Versuchen konnten Zytotoxine bzw. bakterientoxinihnliche
Substanzen myeloide Metaplasie hervorrufen. Vielleicht darf man auch fiir die
menschlichen Pseudoleukiimien bzw. Leukimien, auf Grund identischer extra-
medulldrer myeloischer Befunde, als Ursache dieser Krankheiten zytotoxinihn-
liche Stoffe annehmen.

Die experimentellen Untersuchungen wurden angestellt an der II. medizini-
schen Universitdtsklinik des Herrn Prof. F. Miiller zu Miinchen auf Veran-
lassung des Herrn Prof. Erich Meyer. Die Arbeit wurde abgeschlossen im
Laboratorium des Herrn Dr. A, Pappenheim am Krebsinstitut der Kgl
Charité zu Berlin.

Erkidrung der Figuren auf Tafel IV,

Fig. 1. Myelotoxin II. Kleine VergroBerung (Obj. 3. Okul 3. Leitz. Farbung May) Giemsa
(s. Text). Milzschnitt. Sehr starke Lymphknotchenhyperplasie und Lymphknotchen-
vermehrung. Confluierende Lymphlknotchen. Viele neugebildete Lymphknotchen in
der Pulpa zerstreut. Sehr ausgebildete Ausliufer. Milzpulpa reduziert und myeloid
,,entartet,

Fig. 2. Myelotoxin II. Leitz Oelimmersion. Farbung dieselbe. Fettknochenmark. Sehr
schon ausgesprochen die Entwicklungsreihe von GroBlymphozyt bis zu den granulierten
polynukledren Leukozyten. (Promyelozyt, Myelozyt, Metamyelozyt.

Typische kleine und groBere Lymphozyten, Erythroblasten. Sehr gut gefirbter Me-
gakaryozyt (mit ,,neutrophiler* Kérnelung).
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Fig. 3. Splerotoxin. Milzschnitt. Oclimmersion, Firbung dieselbe. Sehr schéne GroS-
lymphozyten, neutrophile Promyelozyten und Myelozyten.

Fiz. 4. Myelotoxin II. Lymphknotenschnitt. Oelimmersion. Firbung dieselbe. Typische
GroBlymphozyten im Keimzentrum und internoduliren Gewebe des Lymphknotens.
Keine myeloide Metaplasie.

XIX.

Uber eine eigenartige maligne Leberhyperplasie

(Regenerationshyperplasie?).
(Aus dem Pathologischen Institute der Universitit zu Kasan (RuBland).

Von
Prof. Th. Tschistowitsech.
(Hierzu b Textfiguren.)

Die im folgenden beschriebene Leberveréinderung kam mir bei einer Sektion
zufillig zur Beobachtung. Da sie ganz eigenartig, keiner der bisher festgestellten
Leberaffektionen #hnlich ist, verdient sie eine eingehende Beschreibung.

Es handelte sich wm einen 21 jahrigen Bauer aus dem Gouvernement Kasan (fiir die Angaben
der Krankengeschichte bin ich Herrn Prof. Sassetzky zu Danke verpflichtet), der am b. Ok-
tober ins Bezirkskrankenhaus zu Kasan aufgenommen wurde; er klagte iiber hartnéickige Durch-
fille, die seit 3 Jahren fortdauerten, doch niemals Blut enthielten; frither traten noch vor der
Defikation kolikartige Schmerzen auf. Vor 2 Jahren hatte der Kranke einen Tumor in der linken
Unterleibsgegend wahrgenommen, der immer grofer wurde, doch niemals Schmerzen verursacht -
hatte. Daneben bildete sich eine Bauchschwellung. Bald fing der Kranke an, beim Husten
schleimigen Auswurf zu entleeren und beim Gehen Atemnot zu empfinden. Er behauptet, weder
Syphilis noch andere Erkrankungen gehabt und sich stets eines guten Appetites erfreut zu haben,
nur im Kindesalter hiitte er an irgendeinem karidsen ProzeB an den Rippen gelitten. Wihrend
der letzten 2 Jahre hiitte er viel Alkohol zu sich genommen.

Status praesens. Bei der Untersuchung des Kranken fallen sofort alte, mit der
rechten 7. Rippe verwachsene Narben in die Augen. Rauhes Atemgeriusch und feuchtes
Rasseln beiderseits unter der Skapula. Die Zirkulationsorgane ohne Verinderungen. Bauch
sehr aufgetrieben, es wird maBiger Aszites und ein Tumor konstatiert, der links vom linken Rippen-
bogen abwirts und nach rechts bis auf 10 cm hervorragt. Sein innerer Rand liegt an der L. mamill,
und trigt eine Inzisur, sein suBerer an der L. axill. media. Die Konsistenz des Tumors erinnert
an die Milz, die Oberfliche ist glatt; der Tumor ist etwas verschiebbar, auch beim Atmen; vor
ihm wird durch Aufblasen eine Darmschlinge konstatiert. Die Bauchvenen sind dilatiert, Musculi
recti auseinandergeriickt. Die Leber ist nicht vergréBert. Urin ohne Besonder-
heiten. Die Zahl der roten Blutkirperchen betrigt 4 100 000, der weifien 6200, Hiimoglobingehalt
82%. Die Temperatur war bestéindig nermal.

Naehdem der Husten beseitigt war, brachte man den Kranken am 22. Oktober in die chirur-
gische Abteilung, um den Verdacht auf Milztumor oder Milzechinokokkus durch Probelaparotomie
klarzulegen. Bei der letzteren (26. Oktober) erwies sich der Tumor als eine stark vergroBerte
Milz, von fibrosen Auflagerungen umgeben und mit dem Colon transversum fest verwachsen. Die
Milz wurde entfernt, die Bauchwunde tamponiert und zum Teil zugeniiht. Puls nach der Operation
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