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Naeh B a n t i 1) ist die myeloische Leuk~mie (Me aueh die lymphatisehe) niehts anderes 
als ,,eine systematisehe myetoide Sarkomutose des Nut- und lymphopoetisehen Apparates", ander- 
salts die ira Blute zirkulierenden pathologischen Elemente ,,neoplastisehe Zellen, welehe dureh 
Einbrtieh des myeloiden Gewebes in die Gefiil~e ins Blur gelang~ sind". 

t~ i b b e r t 2) meint, die myeloisehe Leukemia w~ro ,,niehts anderes als parasit~re Wuehe- 
rung aus dam Mark ausgesehalteter Markzellen", die lymphatis&le Leukiimie ,,dieselbe Wucherung 
yon ausgesehalteten Stammzellen lymphatiseher Organe". 

C. S t e r n b e r g 3) faJad, dat~ normaliter in der Milz neutrophile Myelozyten persistieren, 
die als Quelle f fir das hier neugebildete Myeloidgewebe angenommen warden dfirfen. Die extra- 
medull~h'en myeloiden Wueherungen in andern Organen sind echte gesehwulstartige 5{eta- 
stasen (s. o.). 

Aueh I:[. L e h n d o r f f - E. Z a k (a. a. 0.) sehlieflen sich in dieser Beziehung an S t e r n - 
b e r g  an. 

H e 11 y (a. a. 0.), der die l~Iyeloblasten als ,,tefls darch iiberstfirzte t~eifung, tails dureh 
gesch~digte Granulationsbildung und atyplsche Protoplasmagestaltung" entdifferenzierte ana- 
plastisehe Granulozyten ansieht, ferner die myeloisehe Leukiimie, i.G. zu P a p p e n h e i m ,  
nicht als gemisehtzellig, sondern mit P in  k u s als rein myelozyt~r bezeiehnet, betrachtet die extra- 
medull~re myeloische 5fetaplasie als aus einem ,,benignen" Tumor des Knoehenmarks ausgehende 
Metastasen. 

Die diesbeziigliehe )~Ieinung K. Z i e g l e r s  (s. o.). tlier sei nur erw/ihnt, dag dieser Autor, 
als Gegner der R i b b e r t - B a n t i schen Gesehwulsttheorie der Leuk~imie, seine Myeloblasten 
(----- ,,h[utterzellen der grol~en UninukIe~reu", ,,Ersatzzetlen des myeloiden Apparates~'), die sieh 
von denjenigen N ~ g e l i s  und S e h r i d d e s  unterseheidenund E h r l i e h s  grofien Uni- 
nukle~ren gleichen, bei Korrelationszerst~irung der normalen Verh/~ltnisse zwischen Knochenmark 
und 5[ilz, aus dam ersteren in die letztere einschwimmen liil3t, wo sie sich waiter zu myeloiden 
Elementen fortpflanzen. 

Nach W. S c h u 1 t z e (a. a. O. S. 269) ist der 5{ilztumor bei myeloider Leukemia sekun- 
d/~rer Natur, durch Einsehleppung yon Knochenmarksgewebe entstanden; hierbei bezieht er sich 
auf P a p p e n h e i m 4), der ha Jahre 1904 dariiber derselben Ansicht war. Ubrigens gibt 
P a p p e n h e i m noch hn Jahre 1906 ~) zu, dal3 bei myeloiseher Leuk~imie neben autoehthoner 
5Ietaplasie ,,vielleieht noah metastatische Deportation yon 5Iarkgewebe" in die Milz eine gewisse 
Rolle spielt. 

Eine andere Reihe Autoren: P a p p e n h e i m ,  D o m i n i e i ,  H i r s c h -  
f e l d ,  l - t { e y e r - H e i l ~ e k e ,  N g g e l i ,  S c h r i d d e ,  M a x i m o w ,  Frau 
B a b k i n ,  v. D o m a r u s ,  A. H e r z ,  F i s c h e r ,  F a b i a n  u. a.m. halten 
die extramedull~,ren myeloiden Neubildungen fiir 1 o k a 1, a u t o e h t h o n ent- 
standen, flit ,,Pseudometastasen". 

Aueh wit sehliel3en uns dieser gruppe vollstandig an, und zwar auf Grund 
folgender Uberlegung~n: 

1. Wir konnten im Blute bei unseren samtliehen Versuehen keine 3~yelozyten 
und Erythroblastell finden. 

1) ]~{ensehliche Zellen als Parasiten. D. mad. Wsehr. 1907, Nr. 9, S. 329. 
z) l]ber das Vorkommen neutrophi]er Myelozyten in der 5lflz. Verhdlg. d. D. Path. Gas. 1905. 
3) Verhdlg. d. D. Path. Gas. 1905. - - A s c h o f f ,  
4) Betrachtungen fiber Leukiimie. Ztschr. f. klin. lY[ed. Bd. 52, S. 275. 
~) Fo]. haemat. Bd. 3, 1906, S. 445. 

Virchows Archly f, pathoi. Anat. Bd. 204. tilt. 3. 0 1 
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2. In den kleineren und grSl~eren Gef~gen selbst innerhalb der Milz, Drtisen 
und Leber wurden Granulozyten stets vermi~t. 

3. Es konnte eine gewisse Gesetzma6igkeit in der Ausbreitung der myeloiden 
Metaplasie festgestellt werden; die ~ilz namlich reagierte in diesem Sinne am 
allerersten, an zweiter Stelle kamen die Dr~isen, und schlieNieh bei st~rkster Toxin- 
einwirkung die Leber, dagegen ~vird diese RegelmaNgkeit bei tumorSsen Neta- 
stasen nicht beobachtet. 

4. Das Knochenmark war in unseren reinen zytotoxisGhen Versuchen normal, 
also yon einer ,,kompensierenden" Funktion anderer hfimatopoetischer Organe 
konnte gar keine Rede gewesen sein, d.h. die Meiaplasie mul~ ohne weiteres als 
autochthon gebildet anerkannt werden. 

Aus der menschlichen Leuk~mie bzw. Pseudoleuk~mie kommen noch folgende 
Nomente hinzu: 

1. Es wird bei extramedull~ren myeloiden Wucherungen eine gewisse Gesetz- 
maNgkeit in dem Vorkommen einzelner Elemente des ,,Prim~rtumors" konstatiert, 
und zwar kommen Erythrob]asten haupts~.chlich in tier Milz vor, dagegen fehlen 
sie meistens in den Drt~sen, wo sigh vorwiegend Myelozyten befinden. Das w~re 
night der Fall, wenn die ,,leuk~misGhen Pseudometastasen ¢~ echte Netastasen dar- 
stellten, wo a]le Zellen gMchzeitig in s~mtliche Organe verschleppt werden. 

2. Versuchevon S a c e r d o t t i - F r a t t i n ,  M a x i m o w ,  Fhlle A s c h o f f ,  
R e h n ,  wo bei normalem KnoGhenmark extramedullhre myeloide Neoplasiell 
gefunden wurden. 

3. Falle H i r s e h f e I d: lymphatische Leukgmien mit Vorhandensein yon 
Nyeloidgewebe in der 3Iilz und Dritsen. 

4. Fall H e r z: gMehzeitige WuGherung sowohl myeloiden als lymphadenoi- 
den Gewebes in den Driisen und Knoehenmark. 

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

Es ist also naeh alledem nnbedingt notwendig, zu schliegen, dag die ,,]~{eta- 
stasen" sowohl bei unseren Experimenten als auch bei mensehliehen Leukamien und 
ihnen verwandten pathologisehen Prozessen autoehthon, in logo gebildet, ange- 
nommen werden mCtssen. 

Nit der Frage tier myeloiden ,,Pseudometastasen" steht in engem Zusammea- 
hange die der Herkunft der neoplasierten heterotopen Knochenmarkselemente. 
Auch bei der Annahme lokaler Genese k6nnen verschiedene AufIassungen ver- 
merkt werden (s. welter). Da in den folgenden Auseinandersetzungen vielfach 
von Gebilden, wie M a r c h a n d s ,leukozytoide Zellen °', S a x e r s ,,primate 
Wanderze]len" und N. B. S c h m i d t s ,,Endothelien" gesprochen wird, so sei 
tins bier gestattet, ein paar Worte dariiber zu verlieren. 
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R a n v i e r 1) hat unter ,,YAasmatozyten" langgestreGkte, ausgezogene, mit Xstchen ve~- 
sehene Zellen beschrieben, die granulier~es, vakuolisiertes Protoplasma und einen rundlichen 
alveoli~ren Kern besitzen. Vom Zelleib dieser Zellen 15sen sieh bisweilen kleine Teile ab, die neben 
den Ausli~ufern liegen bleiben; daher aueh der Name ,Klasmatozy~". Was die Herkunft tier 
Klasmatozy~en anbetrifft, so be~rachtet sic R a n v i e r als ausgewanderte, fix gewordene, hyper- 
plasierte Bintleukozyten, die bei entzfindliehen Prozessen Eiterk~irperchen zu produzieren im- 

stande sin& 
M a r c h a n d ~) deutet die R a n v i e r sehen Klasmatozy~en (ruhende Wanderzellen 

~ a x i m o w s) als Bindegewebszellen bzw. Adventitialzellen der Gefafie. Die Eigenschaften 
der letzteren hat ~ a r e h a n d bei S~ugetieren mittels durch Einspritzungen yon Lycopodium-, 
Sti~rkekSrnern und Karmin in das Cavum peritonaeale hervorgemfener entziindlicher Prozesse 
studiert. Naeh verschiedenen Abs~i~nden yore Beginn des Versuehes konnte man beobachten, wie 
die Adventitialzeilen zuerst Sieh allm~hlieh von der Gef~fiwand abheben, frei werden lind sich 
in groBe, ver~stelte, ungranulierte, mit rundem, eingekerbtem, bisweilen in 3 bis 5 Teile geteiltem 
bl~schenfSrmigem Kern umwandeln. Die Zahl dieser Elemente wird immer mehr, auch ihre GrSBe 
wechselt deutHch, so dab man naeh 2 bis 3 Tagen, besonders an der Oberfl~che des Netzes in iiber- 
wiegender Menge grSl~ere, protoplasmareiehe, kugelige, l~ngliehrnnde oder aueh spindelige mit 
sehr ausgesprochenem Phagozytismus versehene Zellen finder. M a r ¢ h a n d konnte also fest- 
stellen, dal~ sich aus den Gefal~wandzellen eine Reihe ~bergangsformen yon groSen, ver~stelten, 
mitunter mit aufgenommenen Leukozyten Elementen bis zu einfachen kleinen Lymphozy~en bildet. 
(s. Fig. 1--2, ). Auch die Vermehrnng der Blutleukozy~en sollte auf Einwanderung der 
extravaskular neugebildeten Zellen zurfiekgeffihrt werden, welch letztere iV[ a r c h a n d a l s  ,,leuko- 
zytoide Zellen" bezeichnet und sic yon eigentlichen Eiterzellen scharf unterscheidet. Jedoch gibt 
er zu, da$, ,,wieweit neben der extravaslml~ren Entstehung iener Zellen eine Auswanderung intra- 
vaskul~rer uninukle~rer Zellen stattfindet, ist noch genauer festzustellen" (S. 78). 

In einer andern Arbeit 8) bei kfinstlich erzeugten (Einffihrnng yon FremdkSrpern, Terpentin- 
in]ektionen usw.) Entzfindungen kommt M a r  c h a n  d zu dem t%esultate, dal~ junge Granula- 
tionszellen (rnndlich, polyedrisch, l~nglich, spindelfSrmig), die auch die F~higkeit zu wandern 
besitzen, nicht yon den emigrierten Eiterblutzellen, sondem yon altem Bindegewebe hcrrfihren, 
jedoch ist es humor noch mSglich, dag auch jene Wanderzellen - -  die Blutleukozyten - -  unter 
gewissen Umstiinden zu ,,Bestandteilen des Gewebes werden". M a r c h a n d bezieht sich bier 
au[ A r n o 1 d ,  der annimmt, ,,dal~ ein Tefl der Wanderzellen mobil gowordene fixe Zellen odor 
AbkSmmlinge soleher scion". 

1% a n v i e r ~) wonder s~ch gegen M a r e h a n d sehe Auffassung seiner Klasmatozyten 
and beton~ nochmals, sic w~ren leukozytoider 1Xatur und zum Tefl mit E h r 1 i e h schen Mast- 
zellen identiseh. 

Auch N e u m a n n - S e h r e i b e r  ~) sind dafiir, dal] die R a n v i e r s e h e n  I~asmato- 
zyten iVfastzellen scion, denen die ~ a r c h a n d schen Adventitialzellen nicht entspreehen (auch 
G. S e h w a r z ,  P a p p e n h e i m ) .  

a r c h a n d ¢) hat im Jahre 1901 neue Versuche an Kaninchen (Einffi]nmng kleiner 
Fremdk5rper) angestell~ und ist im allgemeinen zu denselben schon erw~hnten Schlfissen gelangt. 

1) Comptes rendus de l'acad, des sciences 1890, 1891. 
~) ~ber die bei Entzfindungen in der Periton~alhfhle auftre~enden Zeilformen. Verhdlg. d. 

D. Path. Ges., Dfisseldort 1898, S. 63--81. 
3) l I  a r c h a n d : ,,Untersuehungen fiber die Einheflung yon FremdkSrpern" Ziegler's Bei- 

tr~ge Bd, 4 1889. 
4) R a n v i e r :  Arch. d'anat, mlcroskop. 1900. 
5) S e h r e i b e r :  ,,Bemerkung zu llaximow's Aufsatz , ,  ."  Ztlbl. f, allg. Path, Bd, 22 

1903. 
~) M a r c h a n d ;  ,,~ber Klasmatozy~en, l~astzellen ~ , . . "  Verhdign. d. D. Path. Ges. 1901, 

21" 
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,Wahrscheinlieh gehSren dazu (Adventitialzellen) die Mastzellen, Plasmazellen, die lymphoiden 
Zellen der Meinzelligen Infiltration und andere." 

R e c k l i n g h a u s e n  (Diskussion) sehliel~tsichan M a r c h a n d  an. S e h r e i b e r  
dagegen weist darauf hin, R a n v i e r verzeiehnete in seinen Klasmatozyten Granula. 

M a r e h a n d (Sehlufiwort) hat ebenfalls Vakuolisierung des Protoplasmas und diffuses 
kSrniges Aussehen desselben beobaehtet (aueh M a x i m o w), aber keine eehte isolierte Granu- 
lation (auch 5~ a x i m o w). 

Nach M a x i m o w  sind ebenfalls wie naeh R a n v i e r  die Klasmatozyten nieht Binde- 
gewebszellen, sondem leukozytoider Natur and zwar groile lymphoide Wanderzellen im Ruhe- 

zustand. 
Als gemeinsame Stammzelle der roten und weil~en Blutzellen reehnet F. S a x e r ~), i. G. 

z-a I~ a n v i e r (die t~oten entstehen naeh R a n v i e r in. den ,,CeUules vasoformatives") und 
R i b b e r t (die Leukozyten stammen yon den Endothelien der Lymphwege) eine selbstiindige, 
bewegungsf~hige, yon dem Bindegewebe und Endothelien ganz verschiedene ,,p r i m g r e 
W a n d e r z e 1 t e ", die sieh dutch Lagerung in den Bh~degewebsspalten, ferner feine grann- 
lierte, hgufig vakuolisierte Besehaffenheit des Protoplasmas und das Vorhandensein ira letzterea 
,,eigentiimlieher sehwaeh gef~rbter KSrperchen" (Fig. 4, 5,) auszeiehnet. Aus dieser 
Wanderzelle bilden sich beim Embryo zuerst rote und erst in sp~teren Stadien weige Zellen. Augh 
im erwachsenen Organismus produzieren die priiexistierenden Wanderzellen sowohl die versehiede- 
hen Leukozyten, die ,,einheitlieher Natur sind und ineinander iibergehen kSnnen", als die Roten 

und giesenzeiten. 
S a x e r s  primate Wanderzellen sind naeh P a p p e n h e i m  GroNymphozysen 

(Lymphoidozyten), naeh S c h r i d d e embryonale Myeloblasten; naeh .~ a x i m o w aber sind 
sie, wie die S e h r i d d e sehen Mye]oblasten, histiogene Wanderzellen. M a r c h a n d s Ieuko- 
zytoide Wanderzellen identifiziert P a p p e n h e i m Nit  den groSen lymphoiden Uninukleiiren 
(ebenso S t e r n b e r g) und leitet sie yon perithelialen glasmatozyten ab. 

Die Herkunft seiner Wanderzellen aus 3fesenehymzellen war S a x e r unbekannt, da seine 
Untersuclmngen sieh auf sp~tere Embryonalstadien bezogen; auch dfirfen sie naeh ~'[ a x i m o w 
nieht als primer angesehen werden, da sic erst sp~iter als die Blut]ymphozyten, welehe ihrerseits 
aus den Mesenehymzellen herriihren, auftanehen. 

In der embryonalen Leber bilden sieh naeh 3i. B. S e h m i d t ~), in ~bereinstimmung 
mit K 511 i k e r u n d  i. G. zu N e u m a n n ,  auSer Roten aueh Leukozyten. Die letzteren 
entstehen dureh Karyokinese aus den Kapi]larendothdien und proliferieren nachher aus sich 
selber dutch Mitosen. Die Erythrozyten bilden sieh aus den Weif~en dureh Aufnahme ~-on Hb 
und pflanzen sich durch Mitosen welter fort. Die Riesenzellen entstehen in tier leukiimisGhen 
Leber, wie beim Embryo, aus den Endothelien. 

Aueh die embryonale Nilz produziert ihre weil~en Zellen aus Endothelien; ob aber die teu- 
ldimisehe Nilz den fSta]en Blutbildungsmodus behalten ka.~m, darin is~ S c h m i d t unsicher. 

P a p p e n h e i m war  der  Ers te ,  der  die Lehre  yon  den Adven t i t i a l ze l l en  

y o n  ~f a r d h a n d bei  en tz t indhehen  Prozessen  auf  die H~mato log i e  ~) auch  auf 

~) S a x e r : ~Tber die Entwickhmg und den Bau der normalen Lymphdriisen und die Entstehung 
der Roten und weil~en BlutkSrperehen. Anat. Hefte 1896, 19/20, Bd. 6, S. 413. - -  ~ber die 
Abstammung der roten und weil~en BlutkSrperchen yon ,,primih'en Wanderzellen". Zfibl. 

f. allg. Path. Bd. 7, 1896. 
2) S c h m i d t :  Uber Blutzellenbildung in Leber und Milz unter normalen und patholo- 

gischen ¥erh~lt~fissen. Zieglers Beitr., ]~d. 11, 1892. 
3) Vireh. Arch. Bd. 160, 1900, S. 316 (S a x e r s primih'e Wanderzellen = groSe Lymphozyten. 

~'i a r e h a n d s lenkozytoide Wanderzellen = E h r 1 i e h s Uninukle~ire). - -  Virch. Arch. 
Bd. 164, 1901: Uber des ¥orkommen einkerniger Zel]en . . . .  
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die leukamischen Wncherungen iibertrug. Im Jahre 1901 1) laBt er in einem KapiteI 
fiber die Lehre yon der lymph~misehen Leukamie sowie deren Metastasen (8. 467 ft.) 
die letzteren, i.e. die neugebildete lymphozytlire Formation nieht hiimatogen, 
sondern aus dem extravaskulhren Gewebe entstehen, anderseits sollte der Milz- 
tumor bei myeloider Leuk~mie seine heteroplastisehen myelomat(isen bzw. me~a- 
plastisehen Wueherungen der Weiterent~dcklung der grol~en basophilen Lympho- 
zyten zu Granulozyten verdanken. 

Ira Jahre 1905 kommt S c h r i d d e ~) bei Besprechung tier extramedul- 
lhren myeloiden Neubildungen in Fallen yon angeborener Lymphozythamie und 
kongenitaler Lues zu dem Sehlusse: ,,Ich glaube vielmehr, dab diese Herde  
(myeloide) primi~r aul3erhalb der Gefi~Be auftreten, dab also das perivaskuliire 
Gewebe dem hi~matopoetisehen System zugereehnet werden muB." 

Ebenialls sprieht G. S e h w a r z ~), der im entztindeten Kaninehennetze 
den klasmatozytenahnliehen Adventitialzellen IV[ a r e h a n d s an der Bildung 
der Lymphome nut eine relativ geringe Rolle zuschreibt (auch M a r c h a n d 
selbst gibt zu, wie wir gesehen haben, dab die Blutleukozyten bei Entztindungen 
nicht einfach yon der Hand gewiesen werden dtirfen) die Ansieht aus, dab ,,den 
farblosen einkernigen Blutzellen und den betreffenden Gewebszellen eine genetisch 
einheitliehe Stellung zuerkannt werden mtil~te". 

Die Bedeutung der Adventitia]zellen bzw. Perithelzellen bei der Produktion 
yon myeloidem Gewebe an versehiedenen Stelten des Organismus wurde nachher 
vielfach besonders von P a p p e n h e i m ,  in der letzten Zeit aueh von Yq i~ g e 1 i ,  
hervorgehoben. Dagegen wurde die oben erwahnte S c h m i d t sehe Theorie 
yon S e h r i d d e akzeptiert. 

DaB die ,,primiiren Wanderzellen" S a x e r s  dem Typus myeloblastiseher 
GroBlymphozyten entsprechen ( P a p p e n h e i m ), scheint uns wahrscheinlich, 
da~ abet die ,,leukozytoiden Zellen" M a r e h a n d s aussehlieBlieh groBe Lympho- 
leukozyten waren ( P a p p e n h e i m ), ist nieht richtig; verschiedenartige Ele- 
mente yon Riesenzellenphagozyten bis zu kleinen typischen Lymphozyten wurden 
yon M a r c h a n d unter dem erwiihnten !Namen zusammengeworfen (vgl. oben), 
ebenso wie spiiter M a x i ra  o w alle diese Gebilde als Polyblasten zusammen- 
fafit. Wie sich aus diesen Gewebszellen bei menschlicher myeloider Metaplasie, 
speziel[ Leuki~mie, Granulozyten entwiekeln, dar~iber finden wit in der Literatur 
meist nut Vermutungen, aber keine Beweise in Form yon Abbildungen; deshalb 
ersehienen auch die diesbeztigliehen Behanptungen yon P a p p e n h e i m und 

i~ g e l i wenig fiberzeugend, sO d ~  IV[ a x i m o w und seine Sehtilerin Frau 

1) Wie verhalten sich die U n n a sehen Plasmazellen zu Lymphozyten? Vireh. Arch. Bd. 166, 
1901. 

2) ~ber extravaskul~re Blutbfldung bei angeborener Lymphozytitmie und kongenitaler Lues. 
Verhdlgn. d. D. Path. Ges. Meran, 1905, S. 220. 

~) Studien fiber ira grol~en Netz des Kaninehens vorkommende Zellformen. Virch. Arch.~ 
Bd. 179, 1905, S. 209. 
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B a b k i n diesen ganzen Ents tehungsmodus ganz direkt einfach als hypothet isch 

bezeichnen. 

Indes ha t  P a p p e n h e i m ~) neuerdings (in Ubereinstimmung mit  D o m i - 

n i c i) eiae Tafel (3) abgebildet, die bei der lokalen histiogenen Eosinophilie in 

der Gefi~l~umgebung diesen Proze~ der Granulozytenbildung aus Lymphozy t ea  

beim Kaninchen darsteUt. Die Pedthelzellen waudeln sieh dabei, naeh verschiede- 

nen 5iodifikationen, zuerst in grebe Uninuk]eiire (und nu t  sehr spi~diche Groi~- 

lymphozyten)  am, diese in typische Lymphozy tea  (nicht umgekehrt  - -  F e r r a t a ,  

W e i d e n r e i c h), welche darauf in Lymphozy ten  mit  ~[yelozytenkern (Fig. 

39--41)  bzw. kleine lymphoide ]~yelozyten fibergehen. Diese kleinen lympho-  

zytiformen granulopoetischen Mikromyeloblasten werden dutch Vermitt lung yon  

~MJkropromyelozyten, Mikromyelozyten mit  t rachychromatischem Kern zu  

multinuklei~ren Leukozyten.  

Bevor wit zu dem yon uns in der Milz, in Drfisen und Leber beobachteten E n t -  

wicklungsmodus der lymphoiden Zellen zu Granulationen fibergehen, wi~re es a m  

Platze, darauf hinzuweisen, was eigentlich fiber die MUzstruktur bzw. Milz lymph-  

kniitchen vorl~ufig bekannt  ist. 
D o m i n i c l  (a. a. O.) bes¢In'eib~ in Mflzkeimze•ren bei Kaninehen aul~er kleinen 

Lymphozyten grofie basophile uninukle~re Zellen, die den Abbildungea naeh den Gro~- 
lymphozyten vSllig entspreehen. 

Dasselbe wird aueh yon K 511 i k e r 2) festgestellto 
A. W a 11 g r e n 3) Iii6t Groi~lymphozyten aus den lienalen Keimzentren bei Kaninchen 

zei~hnen, die fast vSmg denselben in den Driisen and Knoehenmark entsprechen. 
H i r s e h f e 1 d (a. a. 0.) ist mit B e n d a der Meinung, dab si~mtliche Pulpazellen mSg- 

lieherweise aus den LymphknStehenzellen herrfihren. 
Frau B a b k i n  (a. a. 0.) unterseheidet in den LymphkniRchen kleine, mittelgroi]e and 

groi3e Lymphozyten; die letzteren werden als Splenozyten bezeichnet. 
K. Z i e g 1 e r ~) sieht die grol~en Keimzentrenzellen ,,als Zustandbilder vor der ZeUteilun~ 

an. Splenozyten, als besondere Zellart, gibt es nach diesem Autor nleh~. Die LymphknStehen 
sind ,,Zellspender", die Pulpa ,,Zellaufnehmer"; die Pulpazellen - -  also nut Lymphozyten und 
als solche nach dem dualistischen Standpunkt agranulopotent. 

Naeh E h r 1 i c h (,,Aniimie") ist. die Milz eia lymphoides Organ, das den Lymphdriisen 
nahesteht; dagegen li~l~t er sine Entstehung von uninukle~ren Leukozyten sowohl aus Knochen- 
mark wi¢ Milzpulpa Zu. Bier klafft sehon ein I~i6 in der dualistischen Lehre, denn da E h r 1 i e h 
die Uninukle~ren als granuloplastiseh auffal~t (ebenso wie Z i e g 1 e r), sie aber aus der ~ilz ab- 
leitet., we die Lymphozyten sind, so folgt daraus die Granulopotenz der Lymphozyten. 

Nach F o ~ (a. a. 0.) is~ die normale Milz iiberhaupt nich~ reich an Zellen, deren Mehrzahl 
kleine, alte (,, v e c c h i), mR sp~irlichem Protoplasma versehene Lymphozy~en sind. S c h r i d d e 
(a. a. 0.) finder, i. G. zu H e 11 y ,  dai~ ,,gerade die ~ilz eines derjenigen mensehliehen Organe 
ist, yon denen ~4r, were1 wit ehrlieh sein wollen, sowohl in bezug auf ihre Anatomie ~de Physio- 
logie noeh herzlich wenig wissen". 

~) Fol. haemaL Bd. 8, 1909, S. 107, Taft 3. 
~) Handb. d. Gewebelehre d. Menschen Bd. 3, 1902. 
a) Zur Kenntnis der lymphoiden Zellen des Kaninehenblutes. Fol. haemat. 1909, Bd. 8. 
4) D. Arch. f. klin. Med. 1910, Bd. 99, H. 5/6. 
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Unsere eigene Ansicht fiber die Milzstruktur haben wit bereits einigerma~en 
bei unse~'en histologisehen BeIunden ausgesproehen. Wit betonen bier, auf G~und 
unserer Untersuehungen sowohl bei normalen wie pathologischen Kaninchen, noah 
einmal, da~i die beiden Milzbestandteile (die LymphknStehen und Pulpa) v o l l - 
k o m m e n  g l e i e h a r t i g e  G e b i l d e  s i n d ,  ferner der Pu]pazelleninhalt 
derselbe wie der der LymphknStehen ist und aus den letzteren herrfihrt (die in 
der Pulpa schon vorhandenen Grol~lymphozyten kSnnen selbstversti~ndlich au~er- 
dem per Mitosen oder direkte Teilung proliferieren), nut ist er bei Erwachsenen 
ontogenetiseh i~lter und mehr widerstandsfi~hig (s. u.). Aueh die Versuche Z i e g - 
l e r s spreehen dafiir, und zwar reagierten nach der RSntgenmilzzerst6rung zuerst 
die LymphknOtehen, ,,und yon da aus warden die Pulpa und Markstri~nge be- 
vOlkert". Was die Grol~lymphozyten der Keimzentren anbetrifft, so sind dieselben 
vSllig wie die der 2ulpa. Ihre Zahl in den Keimzentren und der Pulpa ist versehieden 
und abh~ngig vom Funktionszustande; bei pathologischen Zustfi.nden besonders 
grol~ (Intensifier der .Noxe; vgl. unsere Versuehe). B e s o n d e r e S p 1 e n o - 
z y t e n  g i b t  es d a h e r ,  n a c h  u n s e r e r  M e i n u n g ,  n i e h t .  Auch 
iN i~ g e 1 i sagt in seiner ]etzten Arbe]t, da6 ,,die beste Sehnittfiixbung die grol~en 
uninukleiiren Ze]len noeh nieht sicher da:rstellen kann". Wit kSnnen infolgedessen 
keineswegs P a p p e n h e i m zustimmen, wenn er ,,die MilzlymphknStchen- 
lymphoblasten yon den periarteriel]en Perithelien (primi~ren Wanderzellen) der 
Pinse]arterien, die Pulpazellen abet yon den endothelioiden leukozytoiden Wander- 
zellen der urspriinglichen embryonalen mesenchymatisehen Milzanlage ableitet" ~) 
und wenn er welter ,,die agranulopotenten lymphoiden Leukozyten der lymphati- 
sehen LymphknStehen yon den granulopotenten Splenozyten der Pulpa und des 
Knochenmarks funktionell unterscheidet". Was sind das ftir Zellen, diese peri- 
arteriellen Perithelien der Pinselarterien, worin besteht der Untersehied zwischen 
ihnen und den endothelioiden leukozytoiden Wanderze]len der embryonalen mes- 
enchymatischen Milzanlage ? Das wissen wit nieht, und es ist wohl kaum mSglich, 
das tiberhaupt zu beweisen. Bilden sich denn nieht die Pinselarterien ebenfalls 
aus dense]ben Mesenehymzellen ? :Ni~heres darfiber siehe bei M a x i m o w. 

Wir kommen jetzt zur Frage der E n t s t e h u n g der extramedulliiren 
myeloiden Wucherungen in unseren Versuehen zm'tick. Wit konnten niema]s, 
trotzdem nnsere Aufmerksamkeit auf diese Seite besonders gelenkt wurde, selbst 
nut eine Andeutung yon Transformation der Adventitialzellen oder Bindegewebs- 
zellen iiberhaupt in der Milz, Driisen und Leber in lymphoide Elemente wahr- 
nehmen. Die Wandschiehten der verschiedenen Gefal~e (s. o.) waren vidfaeh sehr 
deutlieh zu veffolgen, abet keine Spur yon Metaplasie sowohl der sogenannten 
perivaskuli~ren Perithelzellen als der Gefiil3endothelien konnte festgestellt werden. 
Dagegen bekamen wh- vortrefftiehe Bilder (s. Tafel IV) yon Ubergangsformen 

~) Fol. haemat. 1908, S. 392 Fui~note. 
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der Grol~lymphozyten yon wechselnder GrSl3e (nicht aber Lympholeukozyten oder 
kMnen Lymphozyten) zu fertigen multinukleliren Granulozyten. Der Grol3- 
lymphozyt mit seinem blaschenfSrmigen, amblychromatisehen Kern erhiel¢, in dem 
schmalen basophilen Protoplasma einzelne Granula, die bald rotviolett, bald rein rot 
tingiert sind (Promyelozyten); die Plasmabasophilie tier letzteren versehwindet 
allmi~hlich, der ZelMb wird rein oxyphil mit Granula ausgeftillt (Myelozyten). 
Die entstandenen grol3en Nyelozyten proliferieren (Mitosen kom~ten vielfaeh naeh- 
gewiesen werden), bilden Nikromyelozyten-Toehterzellen, die dureh Vermittlung 
yon Nikrometamyelozyten in multinukleare Granulozyten abergehen. Den yon 
D o m i n i e i - P a p p e n h e i m besehriebenen Modus der myeMsehen Zyto- 
blastik bei lokaler Eosinophilie (Adventitialzelle, - -  Lympholeukozyt , -  kleiner 
Lymphozyt, - -  kleiner Lymphopromyelozyt, - -  Nikromyelozyt, - -  granulierter 
multinuklegrer Leukozyt) sowie den yon W e i d e n r e i e h in den Lymph- 
knoten des Hundes (kleiner Lymphdzy~, - -  spgrlieh gekSrnte buehtkernige 
Ubergangsform,-  multinuklearer Leukozyt) konnten wir nieht beobaehten. 
Aueh 3/I a x i m o w ist der Ansieht, dal3 die myeloide Wueherung in der 3/Iilz 
aus den Lymphozyten herrt~hrt. Die N a 1 p i g h i sehen KSrper sollen naeh 
diesem Autor bei myeloider Metaplasie der Pulpa intakt bleiben, die Keim- 
zentren abet versehwinden; das ist aber, wie oben ausgeffihrt ist, gar nieht 
immer der Fall. Der yon uns konstatierte Entwieklungsmodus deekt sieh im 
allgemeinen mit dem yon Frau B a b k i n ,  E. M e y e r - H e i n e k e  und 
zum Teil t t  i r s e h f e 1 d (der letztere lagt die Granulozyten iu der Milz bald 
aus den Splenozyten, bald aus Lymphozyten entstehen). 

Wie bereits bei unsern Protokollen erwi~hnt ist, konnten wit in den Lymph- 
knStehen keine eeht granulierten Zellen finden, oder riehtiger gesagt, es war un- 
m~iglieh zu entscheiden, ob die an der LymphknOtehenperipherie liegemen Granu- 
lozyten den LymphknStehen selbst oder der Pulpa angehOrten. D o m i n i e i  und 
S t e r n b e r g wollten in den LymphknOtchen selbst Myelozyten gesehen haben. Aueh 
H i r s e h f e 1 d neigt in der letzten Zeit zu der Annahme, dal3 die peripherisehen 
Granulozyten mOglieherweise zu den LymphknStehen gereehnet werden di]rfenl). 
~ i r  unserseits kOnnen feststellen - -  und das wird uns jeder zugeben miisse.n (s. Taf. 
I V ) , - - d a b  die 3 l a k r o l y m p h o z y t e n  in den  K e i m z e n t r e n  m o r p h o -  
l o g i s e h  vol l s t i~ndig  d i e s e l b e n  s ind  wie die G r o g l y m p h o z y t e n  der  
Pu lp  a2); die letzteren machen den Weg zu Granu]ozyten dutch; wenn das abet 
in den Keimzentren nieht gesehieht, so erkliirt sieh dieser Umstand dadureh, dal~ 
die betreffenden Elemente (,,Nyeloblasten", gleiehzeitig aueh ,,Lymphoblasten'S), 
obwohl sie myelopotent sind, nieht die nStige Zeit, da sie in die Pulpa gMeh tiber- 
siedeln und wahrschein]ich aueh nieht die passenden Existenzbedingungen haben, 
um sieh welter in Myelozyten zu entwiekeln. 

1) Z u s a t z  b e i  d e r  K o r r e k t u r :  Auch R. H e r t z  ha~ hlse iner  auf S. 311 zitierten 
Arbeit myelozytoide Follikel besehrieben und abgebiidet. 

s) Derselbe bei R. t I  e r t z 1. c. 
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Also noeh einmal: D i e  L y m p h k n S t c h e n  u n d  P u l p a  s i n d  
n i c h t  a l s  k o n t r ~ r  v e r s c h i e d e n a r t i g e  G e b i l d e  (lymphopotent 
undgranulopoteat), s o n d e r n  a l s  v o l l k o m m e n  g t e i e h a r t i g e  G e -  
w e b e  e i n  u n d  d e s s e l b e n  O r g a n s  a n z u e r k e n n e n .  Sie sind 
daher aueh lympho- und granulopotent. 

Der Ausgang unserer iJ'berlegungen ist die Grundvorstellung, dab die spezifi- 
sehen Pulpazellen aus den LymphknStehen gebildete Zellen sind, mit andern 
Worten gereifte und gealterte Lymphkn~tehenzellea. Dann w~tren die Lympho- 
zyten der LymphknStehen ein Vorstadium der Pulpalymphozyten, d.i. ]ugend- 
liehe Pulpazellen. 

Die Zwischenstadien zwisehen LymphknStchenzellen und Pulpazellen sind 
dana in der ~uBeren Peripherie der LymphknStehen zu erwarten. Hier treten 
die LymphknStehenzellen in die Pulpa tiber, und yon dieser intermediaren Zone 
kana man oft aieht mehr sagen: ob sie noeh zum LymphknStehen oder schon zur 
gulpa gehSrt. Die bier bestehende Myelozytenbildung kann ebenfalls zur Pulpa 
wie zum LymphknStehen geh~rea. 

Einer besonderen Begutachtung bediirfen bei dieser Auffassung die Keim- 
zentrenzellen, die sogenaanten Makrolymphozyten. 

Nach Z i e g 1 e r ,  Nii  g e 1 i ,  S c h"r i d d e ~) sind diese Zellen keine besonderen spezifi- 
schen Differenzierungsstufen wie die Myeloblasten, sondern nut Teitungsstadium tier Lympho- 
zy~en, Lymphozyten vor der Teilung befindlich, also ein Funktioaszustand der Lymphozyten. 

~ach M a x i m o w (Fol. haemat. 1909) sind die Gro$lymphozyten ~utterzellen der kleine11 
Lymphozyten, welch letztere abet ihrerseits wieder dutch Hyperplasie in grol~e Lymphozyten 
fibergehen kSnnen (auch Frau ]3 a b k i n ;  besonders bei en~zfindlichen Prozessen in der Milz). 

Wit sind auf Grund unserer Befunde mit P a p p e n h e i m ,  N ~ g e 1 i ,  
S c h r i d d e ,  K. Z i e g l e r  und M a x i m o w  zuderAnnahmegeneigt ,  daB 
die kleinen Lymphozyten aus den Makrolymphozyten herrtihren, doeh sind die 
ersteren allerdings auBerdem auch wohl befiihigt, sich zu den letzteren wieder aus- 
zuwaehsen nnd zuriiekznbilden ( ]g a x i m o w, l~'au B a b k i n). 

Die Makrolyinphozyten vermehren und teilen sieh in mitotiseher Zweiteilung; 
unter besonderen Verhaltnissen aber, wie sie z. B. auch im Granulationsgewebe 
bestehen, tritt proliferative Vielzellbildung (Nukleation)ein; so entStehen dana 
die ldeinen Lymphozyten. 

Was die GroB1ymphozyten der Pulpa anbetrifft, so wird yon den Autoren die 
Frage diskutiert: ob sie als solehe aus den LymphknStehen in die Pulpa hinein- 
gelangen oder ob die kleinen LymphknStehenlymphozyten (jugendliehe Pulpa- 
zellen) auf ihrem Wege in die Pulpa zu GroBlymphozyten (,,Splenozyten") werden 
(Frau B a b k i n) oder die Pulpazellen sieh unter Umstanden Zu GroBlympho- 
zyten entwickeln k~nnen (Pulpazellen im Zustaade der Teilungsreife) ( P a p p e n - 
h e l m ) .  

Diese Frage bedarf noch weiterer Studien. 

~) Uber Regeneration des Blutes unter normalen und krankhaftea Vert{altnissen. Ztlbl. f. 
allg. Path. 1908~ Nr. 21, Bd. 19. 



330 

Die bereits vorhandenen Grol~lymphozyten in der Pulpa kSnnen gelbstredend 
dutch Teilung weiter proliferieren. 

Immerhin gcheint ung die Kritik 5~ ~ g e 1 i s: ,,vSllig mthaltbar igt die Theorie 
der Omnipotenz der grol~en Lymphozyten", ,,dariiber brauche ich keine Worte 
mehr zu verlieren" (Blutkrankheiten S. 135), wenn auch sehr angpruchsvo]l, go 
doch ebensosehr ,,unhaltbar °'. Wenn ~4r nun yon unserer unitarischea Ansicht 
aus hiernach die higtologigche Verschiederaheit der LymphknStchen und )/iilzpu]pa 
bei der myeloiden Metaplagie erklaren sol]en, auf die die Dua]igten so grol~en Weft 
legen, so ist folgendeg zu gagen: 

Der architektonische B a u d e r  Milz igt hingichtlich der LymphknStchen und 
Pulpa zellartig einheitlich (die Pulpazellen sind Lymphozyten, LymphknStchen- 
zellenabk/Smmlinge), aber in bezug auf die Vaskularisation in den LymphknStchen 
und der Pulpa ein verschiedener, und zwar verhiilt sich diese ¥agkularisation 
bier i~hnlich wie in der Leber die Beziehung zwischen Lebervenen und Pfortader. 

Wir finden das LymphknStchen meistenteilg exzentrisch longitudinal durch- 
bol~'t yon einer Arterie, dagegen ist die gesamte 2u]pa transversal kanalisiert 
durch kavernSge Ri~ume (Sinus) und ein freies Kapillarsystem, dessen intervasku- 
liires Grundstroma yon den Pulpazellen eingenommen wird, die in kontinuierlicher 
Reihe aug den LymphknStchen stammen, deren Peripherie sie fortgesetzt in die 
Pulpa abstSl~t. Eg gind also die Pulpazellen gealterte LymiohknStchenzellen. 2~ur 
gealterte und zu groSer Form gereifte Lymphozyten sind der myeloiden 3/Ieta- 
plasie fghig, die zu jungen, eben entstandenen nodularen Lymphozyten abet nicht. 

Die veuSsen und kapillaren Rgume enden nun weiter an der Lymphkn(itchen- 
peripherie bzw. bilden gerade durch ihr Anfhtiren die Umgrenzung des Lymph- 
knStchens. In der Tat gibt es daher keine gelbsti~ndige, gcharfe LymphknStchen- 
grenze; dag LymphknStchen hSrt da auf, wo die Pulpariiume an eg angrenzen 
(das wird in der letzten Zeit auch yon Frau B a b k i n  betont S. 54). 

Es  s t e h e n  a l s o  d i e  p e r i a r t e r i e l l e n  L y m p h k n S t c h e u -  
z e l l e n  e i n e r s e i t g  u n d  d i e  i n t e r v e n 0 g e n ,  k a p i l l i ~ r e ~  
P u l p a z e l l e n  a n d e r s e i t g  eo i p s o  u n t e r  v e r s c h i e d e n e n  
L e b e n s -  u n d  E r n i ~ h r u n g s b e d i n g u n g e n ,  u n d  so e r k l i ~ r t  
s i c h ,  w a r u m  e i n e  m y e l o z y t g r e  U m w a n d l u n g  n u r  im  
P u l p a g e b i e t e  g t a t t h a t ,  w i ~ h r e n d  in  d e r  U m g e b u n g  d e r  
A r t e r i e  ( L y m p h k n S t c h e n )  b l o l ~ e  p r o l i f e r a t i v e  R e i z e  
s t a t t h a b e n .  

Wie dabei hn einzelnen dug Wechselgpiel zwischen Urgache und Wirkung 
bzw. histologischem Ban und funktioneller Zellbildung statthat, woUen wir bier 
blol~ hypothetisch andeute11, ohne es weiter auszuftihren. 

Es gentige, auf diesen architektonigchen Unterschied in der normalen Histo- 
logie hingewiesen zu haben, dutch den sich die pathologigche Histologie der 
myeloiden Umwandlung erklaren lal]t. Zum Beispiel kSnnte so die L y m p h - 
k n 5 t c h e n a t r o p h i e bei myeloider Pulpametaplagie erklart werden nicht 
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dualistiseh durch zentripetale Substitution des LymphknStchens yon der exogenen, 
primiir wucherndea Pulpa aus, sondern umgekehrt dutch eine vermehrte z e n t r i - 
f u g a 1 e myeloide Umwandlung der LymphknStehenperipherie in die Pulpa 
hinein (welehe ihrerseits erst dutch diesen vermehrten Zellzuwachs hypertrophiert), 
ohne entsprechenden lymphozyti~ren 57achwuehs vom LymphknStchen her. 

Umgekehrt bedeutet e i n s e i t i g e  L y m p h k n S t c h e n h y p e r t r o -  
p h i e eine vermehrte z e n t r i f u g a 1 e Zellbildung, o h n e gleichzeitige 
myeloide Um~andlung an der Peripherie. 

In Ubereinstimmung hiermit steht es, dal~ die Lymphtu16tchenhyperplasie 
ohne myeIoide Umwandlung stets eine konzentrische ist, dab dagegen dort, wo 
myeloide peripherische Metaplasie statthat, die LymphknStehen sich nicht kon- 
zentrisch an der Peripherie in die Pulpa hinein ausdehnen, sondern mehr zackige 
Ausl~ufer und verbreitete Stri~nge, anastomosierend mit den benaehbarten Lymph- 
knStchen, in die Pulpa vortreiben. 

Dieses beruht vermutlich darauf, dal~ aueh das venSse und kapill~re Gef~l~- 
netz sich angiomatSs und teliektatiseh in die hyperplasierten Lymphkn6tchen 
hinein ausdehnt, diese yon der Peripherie her zerkliiftend und zur myeloiden 
~etaplasie anregend. 

Selbstverst~ndlieh kann mit der Vergr61~erung der LymphknStchen aueh 
allenthalben in der Pulpa eine 57eubildung yon LymphknStchen stattfinden, indem 
perivaskuliire Pulpazellen unter Zellbildungsreizzustad sieh in grol~lymphozyt~re 
Zellen verwandeln. 

Gesehieht dieses in der Umgebung .eines Arterienastes, so werden diese gro6- 
lymphozytiiren Zellen als Keimzentrenzellen proliferieren. 

Geschieht es im Bereich des pulpfsen 57etzsystems, so werden diese Grof~- 
lymphozyten myeloid metaplasieren und multiple zirkumskripte tterde der mye- 
loiden Metaplasie bilden. 

Hiermit widerlegt sich aueh der jtingst yon 57 ii g e 1 i (Ergebnisse der inneren 
Med. 1910) erhobene Einwand gegen die unitarische Auffassung der lymphadenoiden 
Knochenmarksmetaplasie. Es kann sehr wohl eine nieht diffuse, d.i. multiple 
herdf(irmige ~etaplasie aueh yore unitarischen Standpunkt aus erklart werden, 
und die unitarisehe Auffassung mul3 nieht mit 57otwendigkeit annehmen, da~ 
siiratliche Pulpazellen allenthalben und zugleich auf einmal in diffuser Weise 
myeloid transformieren mtissen. 

Wenn gteichzeitig blol~e LymphknStchenhyperplasie und myeloide Pulpa- 
metahyperplasie bestehen, dann ist anzunehmen, da6 die lymphozytare Bildung, 
der Nachwuehs und 57aehschu$ aus den LymphknStehen in die Pulpa hinein starker 
ist als die myeloide Transformation. 

Jedenfalls ftihren wit die Ursache der myeloiden ~[etaplasie nut in der Pulpa 
auf die ha pulpOsen vaskuli~ren 57etzwerk herrschenden besonderen Bedingungen 
zurtick, bzw. diese Bedingungen kSnnen, wo sie auftreten, nut in einem solehen 
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Milieu etabliert sein, und daher kommt es aueh, dal~ die Pulpa nur appositionell 
ill der intermedi~ren Zone der LymphknOtehenperipherie w~ehst. 

Das LymphknOtehen besteht nur als solehes, d. h. als lymphatisehes Organoid, 
well es frei yon der venSsen, kapill~ren Vasladarisation ist, d.h. well in seinem 
periarteriellen Bereich nur jugendliche Zellbildung stattfindet; umgekehrt es kann 
nicht metaplasieren, well s e i n e Z e 11 e n z u ] u n g s i n d bzw. die blol]e 
Neubildung jugendliehen Zellmaterials vor der myelozyt~tren Differenzierung 
prhvaliert. 

N y e l o i d  m e t a p l a s i e r e n  k S n n e n  e r s t  a u s g e r e i f t e ,  g e -  
a l t e r t e  Z e l l e n ,  d i e s e  a b e r  f i n d e n  s i e h  e r s t  in  d e r  P u l p a  
ira B e r e i c h e  d e s h i e r l a n g s a m  s t r S m e n d e n  B I u t e s ,  f r t i h e s -  
t e n s  in  d e r  L y m p h k n S t e h e n p e r i p h e r i e .  

Vielleieht ist es hier am P]atze, als Analogon zu erwahnen, dal] Frau Ba b k i n 
bei ihren ¥ersuchen mit Einftihrung yon RShrehen in die Milz festste]Ien konnte, 
daI~ sieh bier die Lymphozyten der N a 1 p i g h i schen K6rperehen ,,ira hSehsten 
Grade langsam" in Polyblasten umwandeln, wahrend bei Entztindungen in dem 
Unterhautgewebe dieser Prozel~ der Lymphozytemnetaplasie in Po]yblasten sehr 
ausgesproehen ist. 

Diese ,,Verlangsamung" der Umwandhmg erkl~rt die Autorin dadureh, dal~ 
sie annimmt, die Lymphozyten im LymphknStchen seien ,,relativ sehr jung und 
ungenfigend reif ', da sie sieh hier am Orte ihrer eben stattgehabten Entstehung 
befinden (S. 45--4~6). 

Wie sollen wir nan den Prozeg der myeloiden Netaplasie der Nilz auffassen, 
mit andern Worten: was gesehieht dabei eigentlieh in der ganzen Milzstruktur 
wie verhalten sieh die versehiedenen sehon vorhandenen und neugebildeten Zellen 
zueinander? Dal~ die Nakrolymphozyten sieh sowohl in den Xeimzentren wie 
die Grol~lymphozyten in der Pulpa v e r m e h r e n, und dann allmghlieh in 
Granulozyten tl b e r g e h e n, ist aus unserer Besehreibung der yon uns beob- 
aehteten Nilz- bzw. Drtisenhistologie wohl klar, d.h. es kommen hierbei zwei 
Prozesse vor: 1. ttyperplasie, 2. XVfetaplasie. Weleher yon diesen beiden mehr in 
den Vordergrund gestellt werden mul3, ist nieht zu entseheiden und es ist aueh ohne 
Belang; j edenfalls handett es sich auch urn Netaplasie (Itypermetaplasie, P a p p e n- 
h e im) und nieht nur um reine ttyperplasie, wie das yon N a g eli behauptet wird. 
Die Zahl der kleinen und mehr noeh der leukozytoiden Lymphozyten, die in den 
hyperptastischen Lymphkngtchen vermehrt sind, erscheint in dem Pulpagewebe ganz 
deutlich vermindert zu sein. Wir erkl~ren diese Erscheinung nieht dadureh, dal~ 
die betreffenden Zellen aueh, wie die Grol~lymphozyten, metaplasieren, davon 
konnten wit uns keinen einzigen Augenblick fiberzeugen, vielmehr werden sie einfach 
durch das wuehernde Gro/31ymphozyten- und Granulozytengewebe verdrangt, 
substituiert; aueh das Vorhandensein yon Nakrophagen mit ihrem Zellkerninhalt 
kann einigermagen als Beweis daftir herangezogen werden. 
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S e h r i d d e 1), der noch ira Jahre 1908 mit S t e r n b e r g a l s  Entstehungsquelle der 
myeloiden ]~{ilzmet~plasie Myeloblasten und Myelozytea ,,die yon tier Embryona~eit in dem 
lymphadenoiden Gewebe verharren", betraehte~ (dieselbe Ansicht wird jetzt noch yon S t e r n - 
b e r g,  L e h n d o r f f - Z a e k vertreten), kommt abet schon in demselben Jahre ~) zu einer 
diesbeziiglichen, prinzipiell ganz anderen Ansehauung: , , D i e  f r i i h e r  y o n  m i r  v e r -  
t e i d i g t e  A n s c h a u u n g ,  d e 6  i n  b e t r e f f e n d e n  O r g a n e n  m y e l o i d e  
Z e l l e n  v o r h a n d e n  s e i e n ,  a u s  d e n e n  es  ( m y e l o i s c h e s  G e w e b e )  e n t -  
s t e h t ,  i s t  w o h l  a l s  I r r t u m  a u f z u f a s s e n ,  sieistsieherzuweitgegangen" (S. 873), 
und lii~t des neoplasierte Myeloidgewebe mit 5f. B. S e h m i d t dutch Heteroplasie aus bereits 
differenzierten Gefitl~endothelien oder durch ,,indirekte Metaplasie" bzw. aus zu embryonalen 
Wandzellen zuriickentdifferenzierten Endothelien entstehen. In bezug auf das Vorkommen 
myel01der Elemente in Lymphknoten ist S c h r i d d e sehon im Jahre 1906 3) der ~einung: ,,fie 
haben in dem perivaskuliiren Gewebe ihre Bfldungsst~tte". 

Dal~ im postf(italen Leben der embryonalen Blutbildung identisehe Prozesse in den ver- 
sehiedenen 0rganen, auch ha nicht hiimatopoetischen, vorkommen khnnen, isg fiir S c h r i d d e 
wie auch fiir mehrere andere Autoren (M. B. S e h m i d t ,  P a p p e n h e i m ,  H i r s e h f e 1 cl, 
A s k a n a z y ,  S w a r t 4 ) ,  ~ e y e r - H e i n e k e ,  L o b e n h o f f e r ,  N ~ g e l i  u . a .  (i. G. 
zu K. Z i e g 1 e r) feststehende Tatsache. Des nengebildete myeloide Gewebe nhnmt naeh 
S c h r i d d e in solchen Fiillen seinen Ausgang a u s G e f i~ ~ w a n d z e 11 e n, genau so wie es 
bei Embryonen vorkommt. Dagegen sollen sieh die L)anphozyten embryonal ,,urn sehon vorher 
angelegte Lymphriiume" (aus welchen Zellen, bleibt unentschieden) bilden, bei der lymphatischen 
Leukiimie aber im Knochenmark aus Gef~fiendothelien, was iibrigens yon Nii  g e 1 i bestritten 
~h'd, da im Knochenmark Lymphgefi~e bis jetzt noch nicht nachgewiesen shad. Aulterdem gibt 
S c h r i d d e zu, daI] den leukozytoiden Adventitialzellen M a r e h a n d s sowohl im embryo- 
helen Zustande, wie bei Leukiimie, ,,eine gewisse Bedeutung" zukommt. Nach N ~ g e l i  5) 
sollen abet sogar ~[ a r c h a n d s Zellen stets, unter allen Umst~nden, die ehazige Quelle s~mt- 
licher Blutzellen darstellen. 

W i t  sehen also, daf3 N i ~ g e l i  u n d  S c h r i d d e  d e n s e l b e n  E n t -  

s t e h u n g s m o d u s (der erste Advent i t ia lze] len,  der zweite m e h r  die E n d o -  

the]ien)  ftir des myeloische u n d  lymphadeno ide  Syst~em a n n e h m e n ;  die zeitliche 

Reihenfo]ge, wie diese be iden  Gewebe e rabryonal  erscheinen,  k o m m t  n i c b t  fiir 

unsere  Ausf i ih rungen  in  Bc t rach t .  

L o b e n h o f f e r 6 )  i s tmi t~ [ .  B. S c h m i d t  und S e h r i d d e  hinsichtl ichderEry- 
ttlropoese in der Leber derselben Anschauung, and zwar entstehen die BOtCh 1. in den Leber- 
kapillaren, 2. atd~erhalb der letzteren, 3. im periportalen Gewebe aus Gef~endothelien. 

M a x i m o w 7) gelangt au[ Grund eigener, sorgfitltig durehgefiihrter embryologischer 

1) Uber die Histogenese der myeloiden Leukemic. Miinch. reed. Wschr. 1908, Nr. 20. 
~) Uber Regeneration des Bhates unter normalen und krankhaften Verb$ltnissen. Ztlbl. f. allg. 

Path. 1908, Nr. 21, Bd. 19. 
3) Studien fiber die farblosen Zellen des menschlichen Blutes. Miinch. reed. Wschr. 1906, 

Nr. 4, S. 160. 
4) Vier F~ille yon pathologiseher Blutneubfldung. Yh-ch. Arch. Bd. 182, 1905. 
~) Beitrtige zur Embryologie der blutbildenden 0rgane. Verl~dlgn. d. Kongr. f. inn. Med., 1906. 
6) Uber extravaskul~ire Erythropoese ha der Leber unter pathologischen and normalen Ver- 

h~ltnissen. Zieglers Beitr. Bd. 43, 1908. 
:) Untersuehungen iiber Blur und Bindegewebe. Arch. f. mikr. Anat. Bd. 73, 1909. - -  ~ber 

die Entwieklung tier Blur- and :Bhadegewebszellen beim Si~ugetierembryo. FoL haemat. 
1907, bYr. 5, S. 611. - -  iJber embryonaIe Entwickhang. Verhdlgn. d. Anat. Ges. zu Berlin, 
1908, S. 65. - -  tiber embryonale Blutbildtmg. Ztlbl. f. allg. Path. Bd. 20, 1909. 
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Studien bei Siiugetieren zu dem Schlusse, dal] die BlutinSeln, primitiven faxblosen Blutzellen in 
Area vasculosa (Dottersack), ferner die Blutzellen in der Leber, K_nochenmark, Thymus, Lymph- 
knoten, Milz, ebenfalls die Gefiii~wandendot~elien und die fixen Fibroblasten, mutatis mut~andis 
schlieiilich yon den Mesenchymzellen herstammen, zweRens dab die Myeloblasten mid Lympho- 
blasten, die voneinander histologisch gar nkht zu unterscheiden sind, aus derselben Zellar~, und 
zwax ubiquit~iren, indifferenzierten, mesenchymatischen Wanderzellen herriihren. 

(Der Haupttmterscllied in dieser Beziehung zwischen S c h r i d d e und ~ a x i m o w 
besteht darin, dal~ nach S c h r i d d e in der Dottersackwand primiir leere Gefiil]e mit Endo~helien 
ausgekleldet entstehen und sich erst sekundiir aus den le~zteren Blutzellen bilden; nach M a x i m o w 
(und D a n t s c h a k o f f] stellen die Blutinseln [bzw. Haufen yon ~esenchymzellen] die gleich- 
zeitige Bildungsquelle sowohl fiir die Gefiil~wandendothelien als auch primitiven Blutzellen.) 

ttinsichtlich der extramedulliiren myeloiden 3Ietaplasie ~ul~ert sich l~ a x i m o w folgender- 
mal~en: ,,sie entsteht auf Kosten der ~a tiberan vorhandenen Lymphozyten des zirkallierenden 
Blutes oder der ihnen vollst~ndig gleichwertigen Lymphozyten des Bindegewebes und des adenoiden 
Gewebes" (Fol. haemat. 1909). Anderseits abet bfldet sich nach diesem Autor (s. o. Zieglers Beitr. 
1907) das heterotope Myeloidgewebe in der Niere, nach Un~erbindung der gro~en renalen Gef~Ll]e, 
aus den Bintlymphozyten, die bereits intravaskuliir zu Granulozyten tibergehen, nachher dutch 
die aufgelockerte Gefi~l]wand emigrieren oder zuers/~ auswandern, uln in tier Gefiii~umgebung die 
Entwicklungsstadien zu Myelozyten und Leukozyten durchzumaehen. Hierbei wird nachdriicklich 
betont, dai] bei Fa-wachsenen der embryonale Blutbfldungsmodus aus Bindegewebe hie vorkommt, 
da das letztere seine diesbeziigliche embryonale Funkfion fiir immer ~erloren hat. 

Beim Vergleich der erwahnten Ansichten tier Duafisten ( S c h r i d d e ,  be- 
sonders N a g e t i ) mit derjenig'en des ~onisten ~ a x i m o w sehen wit, da~ 
die ersteren in bezug auf die allgemeine (embryonale und postfOtale) Blutbildung" 
konsequent, aber andererseits doch im gewissen Sinne Monisten sind (generelle 
~utterzelie ist die Adventitialzelle bzw. Endothelzelle), dagegen der Monht 

a x i In o w in der Lymphozytenfrage Dualist wird (embryonale Stammzelle 

ist die indifferente Bindegewebszelle, postfStale aber eine einigerma~en diffe- 
renzierte lymphoide Zelle) dutch die Annahme des verschiedenen embryologischen 

und postembryonalen Blutbildungsmodus. 
Welche yon diesen beiden Richtungen hat recht ? Zur Beantwortung dieser 

Frage wenden wir uns an unseren Leberbefund beim Yersuch 3Iyelotoxin + 
Pneumonie. ~¥ie aus der oben ausgeftihrten Schilderung ersichtlich ist, konnte 
sehr deutlich myeloides Gewebe intraazinSs (intra- und extmkapilli~r) und inter- 
azin(is (extrakapilli~r) nachgewiesen werden; in den gro~en Gefal]en selbst aber 
(periportal und Vena centralis der Lobuli) fanden sich niemals typische Lympho- 
zyten, Gro]lymphozyten und Granulozyten. Der yon M a x i m o w ftir die 
IX~iere angenommene Bildungsmodus mu~ also ohne weiteres a u s g e s c h 1 o s s e n 
werden. Es bleiben noch zur Erklarung des entstandenen Myeloidgewebes zwei 
MSglichkeiten iibrig, und zwar d i e  G e f i ~ i ] e n d o t h e l i e n  u n d  B i n d e -  
g e w e b s z e l l e n  b z w .  M a r c h a n d s  A d v e n t i t i a l z e l l e n .  Der 
Zwischenraum zwischen den intraazinSsen Kapillarwanden und entsprechenden 
Leberzellenbalken wies 8fters sehr deutlich ein zartes, bindegewebig'es Retikulum 
auf, auch kamen die Gefal~wandendothelien mit ihren Kernen schSn zum Vor- 
schein, jedoch konnten wir nicht, obwohl wit darauf besonders ,iufmerksam waren, 



335 

irgend welche Andeutung vom ~Tbergehen der Bindegewebszellen oder Endo- 
thelien zu lymphoiden Elementen beobach~en. Ebenfalls war das der Fall im 
periportalenGewebe, W e l c h e  Z e l l e n  s i n d  a b e r  n a c h  a l l d e m  d i e  
S t a m m z e l l e n  d e s  n e u g e b i l d e t e n  ~ y e l o i d g e w e b e s  i n  d e r  
L e b e r? Wit kOnnen diese Frage einigermal~en nur per exclusionem beantworten. 
Dal~ der Blutweg in unserem Falle zweifellos nicht in Betracht kommt, haben wir 
schon gesagt. Yon den anderen zwei Moglichkeiten neigen wir mehr - -  ia Analogie 
zur embryonalen Blutbildung - -  zu der Annahme, dab das neoplasierte ~[yeloid- 
gewebe seinen Ausgangspunkt im Bindegewebe, eventuell in ~ a r c h a n d s Ad- 
ventitialzellenhat. E i n e n  d i r e k t e n  B e w e i s  d a f f i r ,  w i e  e r w a h n t ,  
b e s°i t z e n w i r a b e r n i c h t. Auch das neoplasierte, hyperplastische 
Myeloidgewebe ira Knochenmark im Falle ~yelotoxin -4- Pneumonie muJ~ als aus 
Grol~lymphozyten, die bier vollstandig dieselben sind, wie in ~Iilz und Drfisen, 
entstanden angesehen werden. Dal~ die kleinen typischen Lymphozyten ( =  Mikro- 
myeloblasten der Dualisten), welche bier zerstreut sind, dutch ~etaplasie an der 
rayeloiden Umwandlung des Knochenmarks auch mitbeteiligt waren, konnten wit 
nicht feststellen (vgl. Milz, Drgsen). Ebenfalls vermi~ten wir bier jede Andeutung 
yon leukoplastischer Funktion im Bindegewebe. Also: nescimus! 

Wie bekannt, wurde in der letzten Zeit vielfach die X t i o 1 o g i e der 
menschlichen Leukgmien bzw. PseudoleukS~aien diskutiert. 

Schon fin Jahre 1904 fa6te B e n d a ~) die Pseudoleuk~mie ,,als ein sich den malignen 
Neubildungen ngherndes Granulom" auf, welches durch modifizierte oder abgeschw~ehte Toxine 
verschiedener lnfektionstrgger hervorgerufen wird". 

Au~h P a p p e n h e i m 2) hat besonders bei seinen ausffihrlichen Besprechungen der Be- 
ziehungen zwischen generalisierten Primgrerkrankungen des hgmatopoetischen Apparates (hyper- 
plastisGhe maligne Leukgmien, Granulomatose, Lymphosarkoma~ose) zueinander und anderseRs 
den pathologischen Zust~nden des letzteren bei verschiedenen Infek~ionskrankheiten, auf die 
infektiSs-toxische ~N'a~ur der Leuk~mie hingewiesen. ~euerdings l~immt; dieser Autor an, dal] die 
malignen leukgmischen Hyperplasien nnd sarkoiden Affektionen auf derselben ~tiologischen 
Grtmdlage basieren. 

Z i e g 1 e r - J o c h m a n n (a. a. 0.) geben zu, dal~ zwischen bakteriener Infektion und 
Leukgmien, sowohl akuter als auch chronischer, ,,eine gewisse Beziehung besteht °', insofern als 
unter einer Infekgonseinwirkung ,,bestimmte Organver~nderungen den Boden schaffen, auf dem 
sich eine myeloide Leukgmie entwickeln ka~m". 

B a n t i  (a. a. O.) und A. H e r z (a. a. 0.) stellen die Leukgmie in Zusammenhang mit 
bakterieller Infektion. 

E r b jun. 8) und H. E p p e n s t e i n 4) halten die Infel~ion bei Leuk~mien ftir sekandgr. 
Nach K. Z i e g 1 e r (a.a. 0.) ,,ist tier Begriff myeloide Leuk~mie ein rein histogenetischer, 

es dtirfte vergeblich sein, ihn ~tiologisch einheitlich za definieren". 

4) Zur Histologie der pseudoleukgmischen GesGhwatste. Verhdlgn. d. D. Path. Ges., 1904. 
t) Fol. haemat. 1908, Bd. 6, S. 247--275. - -  Fol. haema~. 1910, Bd. 10, Tell 2. 
3) Septische Erkrankungen und akute Leukamie. D. reed. Wschr. 1907, Nr. 21, S. 833. 
4) Akute Leukgmie und Streptokokkensepsis. D. reed. Wsehr. 1907, Nr. 48, S. 1984. 
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Aueh Nii g e 1 i neigt zur Ansicht, dab septische Infektionen, die bei Leuk~mien sehr oft 
beobachtet werden, sekunditrer Natur sind. 

Die Frage der Atiologie der menschliGhen Leuk~mie -- Pseudoleuk~mie -- ist, wie wir sehen, 
noah gar nicht gelSst. Es existieren nur Vermlltungen, die mehr oder weniger wahrscheinlicb 
erscheinen. 

K6nnen vielleicht die bisher ausgefiihrten experimentellen Studien etwas fiir 
diese Entscheidung herbeisehaffen ? 

Myeloide Metaplasien nach Einverleibung yon Blutgiften und nach voran- 
gegangenen Anamien kommen bier fiir uns nieht in Betracht. 

Die Untersuehungen yon E 11 e r in a n n - B a n g (a. a. 0.) und H i r s e h - 
f e 1 d - J a k o b y (a. a. 0.) lassen daran denken, da~ ein zellfreies organMertes 
Virus bei Htihnern eehte Leuk~mien hervorzurufen imstande sind. 

Auch die Exloerimente von D o m i n i e i mit Injektionen yon Typhus- 
kulturen bei Kaninchen zeigten, dal~ Bakterien bzw. ihre Toxine, wenn auch keine 
echte Leuk~mie, so doch leuk~imieidentisehe histologische Erseheinungen in dem 
h~matolooetischen Apparat erzeugen k5 nnen. 

Besonders seien die Versuche mit Zytotoxinen yon F 1 e x n e r ,  B u n t i n g 
V o 1 t m a n n und F o/~ hervorgehoben, da sie ihrer Wirkung naeh mit der- 
jenigen des Staphylotoxins und Pyozyaneustoxins verglichen werden (Leukozidi~l 
der Staphylokokken, M. ~ e i s s e r  und F. W e e h s b e r g ) .  Aber nur die 
Versuehe V o 1 t m a n n s konnten einigermal3en Ieukfimisch-histologische Organ- 
veranderungen zustande bringe~a. 

In dieser Beziehung sind wohl unsere eigenen Versuehe als besonders inter- 
essant zu vermerken, da sie 1. so zu s~gen ,,pseudoleuk~tmische" Erseheinungen i~l 
dem h~matopoetisehen Apparat zeigten, 2. z e i g t e n ,  was  bis  j e t z t  h i e  
in so p r ~ g n a n t e r  W e i s e  g e s e h a h ,  dal~ d i e s e l b e  N o x e  g l e i c h z e i t i g  
s o w o h l  d ie  L y m p h k n S t e h e n  wie  das  P u l p a g e w e b e  t l a t  b e e i n -  
f l u s s e n  k S n n e n ,  u n d  z w a r  w a r e n  d ie  e r s t e r e n  n u r  s t a r k  h y p e r -  
p l a s i e r t ,  alas z w e i t e m y e l o i d m e t a p l a s i e r t .  

Wfire es vielleieht gestattet, jedenfalls mit aller gebotenen Reserve unsere 
experimentellen Befunde mit den mensehliehen Pseudoleuk~tmien bzw. Leuk~tmiell 
( =  Pseudoleuk~imie ÷ Ieuk~misehe Blutbesehaffenheit) zu analogisieren, so mt~gten 
wir annehmen, dal~ aueh die letzteren dutch ein zytotoxinidentisehes, zellfreies, 
d.i. bakterientoxin~hnliehes Vh'us hervorgerufen werden. Immerhin halten wit 
ffir belangreieh, unsere Versuehe weiter fortzusetzen; mSglieherweise gelingt es aueh, 
a.uf diese Weise echte Leuk~mien, d.h.  entsprechende Organveranderungen mit 
leukamisehem Blutbefunde zu erzeugen. 

Wh" sehen also, dal~ nieht nur histologiseh sorgf~ltige Untersuehungen am 
mensehliehen Material, sondern aueh experimentelle Studien unsere Kenntnisse 
in der Leukamie-Pseudoleuk~miefrage erheblieh bereiehem kSnnen. 
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Wit kSnnen unsere Ergebnisse fo!gendermaf~en kurz zusammenfassen: 
1. Die yon uns erzeugten Zytotoxine - -  Myelotoxiu und Splenotoxin - -  sind 

in ihrer W~rkung auf die blutbildendcn Organe qualitativ und quantitativ gleichartig. 
2. Wie die Blutgifte rufen auch die Zytotoxine extramedulliire myeloide 

Metaplasien hervor. 
3. Die spezifische Reaktion des lymphatisch-hfi~natopoetischeu Apparates 

unter dem Einflusse tier Zytotoxine steht h6chst wahrscheinlich in direkter Pro- 
portionalitht mit der Intensiti~t der ]etzteren. 

4. Von den blutbereitenden Organen reagiert bei Zytotoxinwirkung wie auch 
Blu~giftani~mien und menschlichen myeloischen Leukamien zuerst die Milz, darauf- 
bin die Lymphknoten und erst bei stiirkster bzw. komplizierter Intoxit~ation 
die Leber. 

5. Die Zytotoxine erzeugen gleichzeitig sowohl in der Milz wie in Drtisen 
Hyperplasie der LymphknStchen und myeloide Metaplasie der Pulpa bzw. des 
internodul~ren Gewebes; dasselbe findet man mitunter, wenn auch in weniger aus- 
gesprochener Weise, bei akuten menschlichen myeloischen Leuk~mien und soge- 
nannten Mischleuk~mien. 

Bei starker Wirkung der Noxe (Myelotoxin ~- Pneumotoxin) und meist bei allen 
chronischen myeloiden Leuki~mien erscheinen die LymphknOtchen verkleinert, ohne 
Keimzentren, oder atrophiert. Dieser Umstand ist abet nicht dadurch zu erkl~en, 
dal~ die LymphknStchen, als ausschlie61ich lymphopotentes Gewebe, einfach passiv 
dutch das andersartige wuchernde myelopotente Pulpagewebe erdrtickt und sub- 
stituiert werden, sondern die ersteren sowohl wie das zweite antworten, als voli- 
kommen gleichwertige Milz-Drtisenteile, gleichzeitig auf denselben Reiz mit Hyper- 
plasie bzw. myeloider Metaplasie. 

Die endliche Verkleinerung der M a 1. p i  g h i s c h e n KOrper ist hSchst- 
wahrscheinlich nur als Ausdruck der grS~eren Labilitiit (jugendliche Zellbildung) 
im Verg]eich mit dem internoduli~ren Gewebe aufzufassen, die sich darin mani- 
festiert, dal~ sie ihre hyperplastische Funktion bei fibermiiBigem Reiz einstellen. 
VieIleicht entsteht anderseits diese Verkleinerung dadurch, da6 sich die Peripherie 
der LymphknStchen progressiv in neugebildetes Pulpagewebe aktiv autoparen- 
chymatOs metap]asiert, so dal~ nur mehr kleine Reste nicht metaplasierter Lymph- 
knStchen restieren. 

Dasselbe gilt im einzelnen auch fiir die Keimzentrenzellen und Pulpazelien; 
die ersteren sind neugeborene Elemente, die an ihrem Entstehungsort nur kurz 
Verweilen, deshalb sich in reife Granulozyten nicht verwandeln und gleich nach 
der Pulpa bin verschoben werden, wo sie, gereift, mehr widerstandsfi~hig werden 
und sich weiter zu granulierten Leukozyten, unter neuen Existenzbedingungen, 
entwickeln k6nnen. 

6. Die ,,Pseudometastasen" bei Zytotoxineinverleibung wie auch bei Blutgift- 
ani~mien und menschlicher myeloider Leukamie sind als 10kal entstanden zu be- 
trachten. 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 204. Hft. 3, 22  
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7. Das neugebildete Myeloidgewebe in der Milz und Drfisen entsteht dh'ekt 
aus den besonders bei pa*hologischen Verhi~ltnissen hier in grol]er Zahl vorhandenen 
Grol]lymphozyten. Da sieh die letzteren u. n. U. zu Myeloidgewebe nieht welter 
fortbilden, dagegen aber bei unseren Versuchen neoplastiseh Knochenmarksele- 
mente bflden und dabei auch hyperplasieren, so bezeichnen wit diesen ProzeB 
nieht einfach als Hyperplasie, sondern auch als Metaplasie (mit P a p p e n h e i m 
als ttypermetaplasie). Ob pathologischerweise bei Erwaehsenen M a r c h a n d s 
AdventitialzeUen oder die Gefiii~wandendothelien bei der myeloiden Metaplasie 
mitbeteiligt sind, konnte nicht festgestellt werden. 

8. Auch das neoplasierte myeloide Gewebe in der Leber ist lokal autochthou 
entstanden. Was den Ursprung dieses Gewebes anbetrifft, mtissen wir per ex- 
clusionem annehmen, da~ denselben hSchst wahrscheinlieh das Bindegewebe bzw. 
die M a r c h a n d schen Adventitialzellen bilden. 

9. Das Knochenmark zeigte nur bei komplizierter l~oxe (Myelotoxin 
Pneumotoxin) hyperplastisches, sowohl erythroblastisches als leukoblastisehes, 

Gewebe. 
10. Das Fettmark wies zum Tell zerstreute, zum Tell gruppenweise typisehe 

kleine Lymlohozyten auf, die keineswegs morphologisch yon gewOhnlichen lienalen 
oder lymlohatischen Lymphozyten zu unterscheiden sind. 

11. In unseren Versuehen konnten Zytotoxine bzw. bakterientoxin~hnliche 
Substanzen myeloide Metaiolasie hervorrufen. Vielleicht daft man auch ftir die 
menschlichen Pseudoleuki~mien bzw. Leukamien, auf Grund identischer extra- 
medutt~rer myetoischer Befunde, als Ursache dieser Kranldqeiten zytotoxiniihn- 
liche Stoffe annehmen. 

Die experimentellen Untersuehungen wurden angestellt a.n der II. medizini- 
schen Universit~tsklinik des tIerrn Prof. F. M ti 11 e r zu Mtinchen auf Veran- 
lassung des Herrn Prof. E r i c h M e y e r. Die Arbeit wurde abgeschlossen im 
Laboratorium des Herrn Dr. A. P a p p e n h e i m am Krebsinstitut der Kgl. 
Charitg zu Berlin. 

Fig. I. 

Fig. 2. 

E r k i ~ r u n g  der  F i g u r e n  auf  T a f e l  IV. 

Myelotoxia II. Kleine Vergr~l]erung (Obj. 3. Okul. 3. Leitz. Fi~rbung May) Giemsa 
(s. Text). Milzsohnitt. Sehr starke Lymphkn5tchenhyperp]asie und Lymphkn5tchen- 
vermehrung. Confluierende Lymphkn5tchen. Viele neugebildete Lymphkn5t¢hen in 
der Pulpa zerstreut. Sohr ausgebildete Ausliiufer. Milzpulpa reduziert mid myeloid 
,,entartet". 
Myelotoxia IL Leitz Oelimmersion. Fiirbung dieselbe. Fettknochenmark. Sehr 
schSn ausgesprochen die Entwicklungsreihe yon Grolflymphozy~ bis zu den granulie~ten 
polynuklearen Leukozytcn. (Promyelozyt, Myelozyt, Metamyelozyt. 
Typische kleine und grSlgere Lymphozyten, Erythroblasten. Sehr gut gef~irbter Me- 
gakaryozyt (mit ,,neutrophiler" KSrrmlung). 



Fig. 3. 

Fig. 4. 
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Splenotoxin. ]tfilzschnitt. Odimmersion. F~irbung dieselbe. Sehr sehSne Grofl- 
lymphozyten, neutrophfle Promyeloz~ten und Myelozyten. 
i~yelotoxin II. Lymphknotenschnitt. Oelimmersion. F~rbung dieselbe. Typische 
Grofilymphozyten im Keimzentrum und intemodut~ren Gewebe des Lymphknotens. 
Keine myeloide Metaplasie. 

XIXo 
Uber eine eigenartige maligne Leberhyperplasie 

(Re generationshyperplasie?). 
(Aus dem Pathologischen Institute der Universit~t zu Kasan (Rul~land), 

Von 

Prof. T h .  T s c h i s t o w i t s c h .  

(Hierzu 5 Textfiguren.) 

Die im folgenden beschriebene Leberveranderung kam mir  bei einer Sekt ion 

zufallig zur Beobachtung.  Da  sie ganz eigenartig, keiner  der  bisher festgestel l ten 

Leberaffekt ionen ahnlich ist, verdient  sie eine eingehende Beschreibung. 

Es handelte sieh um einen 21 j~hrigen Bauer aus dem Gouvernemen~ Kasan (fiir die Angaben 
der Krankengeschichte bin ich Herin Prof. S a s s e t z k y zu Danke verpflichtet), der am 5. Ok- 
tober ins Bezirkskrankenhaus zu Kasan aufgenommen wurde; er ]dagte fiber haxtn~tekige Durch- 
f~lle, die seit 3 Jahren fortdauerten, doch niemals Bint enthielten; frfiher traten noch vor der 
Def~ikation kolikartige Schmerzen auf. Vor 2 Jahren hatte der Kranke einen Tumor in der linken 
Unterleibsgegend wahrgenommen, der immer grSl~er wurde, doch niemals Sehmerzen verursaeht 
hatte. Daneben bildete sich eine Bauehsehwellung. Bald ring der Kranke an, beim Husten 
schleimigen Auswurf zu enfleeren und beim Gehen Atemnot zu empfinden. Er behauptet, weder 
Syphilis noch andere Erkrankungen gehabt mid sich stets eines guten Appetites erfreut zu haben, 
nur im tO_adesalter h~ttte er an irgendeinem kariSsen Prozel~ an den Rippen gehtten. Wiilu'end 
der letzten 2 Jahre h~ttte er viel Alkohol zu sich genommen. 

S t a t u s p r a e s e n s. Bei der Untersuehung des Kranken fallen sofort alte, mit der 
rechten 7. Rippe verwachsene Narben in die Augen. Ratthes A t e m g e r ii u s c h lind feuthtes 
Rassein beiderseits unter der Skapula. Die Zirkulationsorgane ohne Ver~nderungen. Bauth 
sehr aufgetrieben, es wird miil]iger Aszites und ein Tumor konstatiert, der links yore linken Rippen- 
bogen abwiirts und nach rechts bis auf 10 em hervorragt. Sein innerer Rand liegt an der L. mamill. 
und triigt eine Inzisur, sein ~ul~erer an der L. axiU. media. Die Konsistenz des Tumors erhmert 
an die Milz, die Oberfi~iehe ist glatt; der Tumor ist etwas verschiebbar, aueh beim Atmen; vor 
ibm wird dutch Aufblasen eine Darmschlinge konstatier~. Die Bauchvenen sind dilatiert, l~Iuseuli 
recti auseinandergerfiekt. D i e L e b e r i s t n i c h t v e r g r 5 1~ e r t. Urin ohne Besonder- 
heiten. Die Zahl der roten BlutkSrperchen betr~gt 4 100 000, der weiflen 6200, HiimoglobingehaR 
82%. Die Temperatur war best~tndig normal. 

Nachdem der Husten beseitig~ war, brachte man den Kranken am 22. Oktober in die ¢himr- 
gisehe Abteilmlg, um den Verdacht auf Milztumor oder Milzethinokokkus darch Probelaparotomie 
klarzulegen. Bei der letzteren (26. Oktober) erwies sich der Tumor als eine stark vergriJl~erte 
Milz, won fibrSsen Auflagerungen umgeben und mR dem Colon transversum fest verwaehsen. Die 
Mflz wurde entfernt, die Baueh~amde tamponiert und zum Tefl zugen~thk Puls naeh der Operation 

22* 


