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Nach Banti!) ist die myeloische Leukimie (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 GefiBe ins Blut gelangt sind‘,

Ribbert?) meint, die myeloische Leukdmie wire ,,uichts anderes als parasitire Wuche-
rung aus dem Mark ansgeschalteter Markzellen, die lymphatische Leukiimie ,,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 diirfen. Die extra-
medulldren myeloiden Wucherungen in andern Organen sind echte geschwulstartige Meta-
stasen (s. 0.).

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

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

Die diesheziigliche Meinung K. Zieglers (s. 0.). Hier sei nur erwihnt, daB dieser Autor,
als Gegner der Ribbert- Bantischen Geschwulsttheorie der Leukimie, seine Myeloblasten
(= ,,Mutterzellen der grofen Uninukleiren®, ,,Ersatzzellen des myeloiden Apparates™), die sich
von denjenigen Nigelis und Schriddes unterscheiden und Ehrlichs groBen Uni-
nulledren gleichen, bei Korrelationszerstérung 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 Leukimie sekun-
dérer Natur, durch Einschleppung von Knochenmarksgewebe entstanden; hierbei bezieht er sich
anf Pappenheim?*), der im Jahre 1904 dariiber derselben Ansicht war. Ubrigens gibt
Pappenheim noch im Jahre 1906 ®) zu, dab bei myeloischer Leukémie neben autochthoner
Metaplasie ,,vielleicht noch metastatische Deportation von Markgewebe* in die Milz eine gewisse
Rolle spielt.

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

Auch wir schlieBen uns dieser Gruppe vollstéindig 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. Wsehr. 1907, Nr. 9, S. 329.

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

4) Betrachtungen tiber Lenkdmie. Ztschr. {. kiin. Med. Bd. 52, 8. 275.

5) 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 Geféalen selbst innerhalb der Milz, Driisen
und Leber wurden Granulozyten stets vermiBt.

3. Es konnte eine gewisse GesetzmiBigkeit in der Ausbreitung der myeloiden
Metaplasie festgestellt werden; die Milz némlich reagierte in diesem Sinne am
allerersten, an zweiter Stelle kamen die Driisen, und schlieBlich bei starkster Toxin-
einwirkung die Leber, dagegen wird diese RegelmaBigkeit 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 Leukéimie bzw. Pseudoleukimie kommen noch folgende
Momente hinzu:

1. Es wird bei extramedulliren myeloiden Wucherungen eine gewisse Gesetz-
maBigkeit 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 wire
nicht der Fall, wenn die ,Jenkamischen Pseudometastasen‘® echte Metastasen dar-
stellten, wo alle Zellen gleichzeitig in séimtliche Organe verschleppt werden.

2. Versuche von Sacerdotti-Frattin, Maximow, Falle Aschoff,
Rehn, wo bel normalem Knochenmark extramedullire myeloide Neoplasien
gefunden wurden.

3. Falle Hirsehfeld: Iymphatische Leukdmien mit Vorhandensein von
Myeloidgewebe in der Milz und Driisen.

4, Fall Herz: gleichzeitige 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 dabel,
i. G. zu den tumordsen Metastasen, keine Funktionsstorungen zeigen.

Es ist also nach alledem unbedingt notwendig, zu schliefen, dafl die ,,Meta-
stasen‘* sowohl bei unseren Experimenten als auch bei menschlichen Leukémien und
ihnen verwandten pathologischen Prozessen autochthon, in loco gebildet, ange-
nommen werden milssen.

Mit der Frage der myeloiden ,,Psendometastasen* steht in engem Zusammen-
hange die der Herkunft der neoplasierten heterotopen Knochenmarkselemente.
Auch bei der Annahme lokaler Genese konnen verschiedene Auffassungen ver-
merkt werden (s. weiter). Da in den folgenden Auseinandersetzungen vielfach
von Gebilden, wie Marchands ,lenkozytoide Zellen”, Saxers ,primére
Wanderzellen und M. B. Schmidts ,,Endothelien’ gesprochen wird, so sei
uns hier gestattet, ein paar Worte dariiber zu verlieren.
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Ranvier?) hat unter ,Klasmatozyten langgestreckte, ausgezogene, mit Kstehen ver-
sehene Zellen beschrieben, die granuliertes, vakuolisiertes Protoplasma und einen rundlichen
alveoliiren 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 Herlunft der
Klasmatozyten anbetrifft, so betrachtet sie Ranvier als ausgewanderte, fix gewordene, hyper-
plasierte Blutleukozyten, die bei entziindlichen Prozessen Eiterkorperchen zu produzieren im-
stande sind.

Marchand?) deutet die Ranvierschen Klasmatozyten (ruhende Wanderzellen
Maximows) als Bindegewebszellen bzw. Adventitialzellen der Gefifie. Die Eigenschaften
der letzteren hat Marchand bei Saugetieren mittels durch Einspritzungen von Lycopodium-,
Stirkekérnern 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 GefiSwand abheben, frel werden und sich
in groBe, veristelte, ungranulierte, mit rundem, eingekerbtem, bisweilen in 3 bis 5 Teile geteiltem
blischentirmigem 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 Oberfliche des Netzes in iiber-
wiegender Menge groSere, protoplasmareiche, kugelige, linglichrunde oder auch spindelige mit
sehr ausgesprochenem Phagozytismus versehene Zellen findet, Marchand konnte also fest-
stellen, daB sich aus den GefiBwandzellen eine Rethe Ubergangsformen von groBen, veristelten,
mitunter mit aufgenommenen Leukozyten Elementen bis zu einfachen kleinen Lymphozyten bildet.
(s. Fig. 1—2, ). Auch die Vermehrung der Blutleukozyten sollte auf Einwanderung der
extravaskuliir neugebildeten Zellen zurtickgefiihrt werden, welch letztere Marchand als,,leuko-
zytoide Zellen* bezeichnet und sie von eigentlichen Eiterzellen scharf unterscheidet. Jedoch gibt
er zu, daB, ,,wieweit nehen der extravaskuliren Entstehung jener Zellen eine Auswanderung intra-
vaskulirer uninukleirer Zellen stattfindet, ist noch genauer festzustellen* (S. 78).

In einer andern Arbeit; 8) bei kiinstlich erzeugten (Einfiihrung von Fremdkérpern, Terpentin-
injektionen usw.) Entzindangen kommt Marchand zu dem Resultate, daB junge Granula-
tionszellen (rundlich, polyedrisch, linglich, spindelformig), 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. Marehand bezieht sich hier
auf Arnold, der annimmt, ,,daB ein Teil der Wanderzellen mobil gewordene fixe Zellen oder
Abkiémmlinge solcher seien®.

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

Auch Neumann-Schreiber?) sind dafir, daf die Ranvierschen Klasmato-
zyten Mastzellen seien, denen die M arc¢h and schen 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 Schliissen gelangt.

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

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

3 Marchand: ,,Untersuchungen iiber die Einheilung von Fremdkorpern Ziegler's Bei-
trige Bd, 4 1889,

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

5 Sehreiber: ,Bemerkung zu Maximow’s Aufsatz ...« Ztlbl f, allg. Path, Bd, 22
1903.

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

21*
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» Wahrscheinlich gehoren dazu (Adventitialzellen) die Mastzellen, Plasmazellen, die lymphoiden
Zellen der kleinzelligen Infiltration und andere.

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

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

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

Als gemeinsame Stammzelle der roten und weillen Blutzellen rechnet F. Saxer?), i G.
zi Ranvier (dic Roten entstehen nach Ranvier in den ,Cellules vasoformatives') und
Ribbert (die Leukozyten stammen von den Endothelien der Lymphwege) eine selbstindige,
bewegungstihige, von dem Bindegewebe und Endothelien ganz verschiedene ,pr imire
Wanderzelle®, die sich durch Lagerung in den Bindegewebsspalten, ferner feine granu-
Herte, hiufig 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 spéteren Stadien weile Zellen, Auch
im erwachsenen Organismus produzieren die priexistierenden Wanderzellen sowohl die verschiede-
nen Leukozyten, die ,.einheitlicher Natur sind und ineinander iibergehen konnen*, als die Roten
und Riesenzellen.

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

Die Herkunft seiner Wanderzellen aus Mesenchymzellen war S axer unbekannt, da seine
Untersuchungen sich auf spitere Embryonalstadien bezogen; auch diirfen sie nach Maximow
nicht als primir angesehen werden, da sie erst spiter als die Blutlymphozyten, welche ihrerseits
ans den Mesenchymzellen herriihren, anftauchen.

In der embryonalen Leber bilden sich mach M. B. Schmid$?), in Ubereinstimmung
mit K6lliker und i. G. zu Neumann, auBer Roten auch Leukozyten. Die letzteren
entstehen durch Karyokinese aus den Kapillarendothelien und proliferieren nachher aus sich
selber durch Mitosen. Die Erythrozyten bilden sich aus den Weiflen durch Anfnahme von Hb
und pflanzen sich durch Mitosen weiter fort. Die Riesenzellen entstehen in der leukémischen
Leber, wie beim Embryo, aus den Endothelien.

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

Pappenheim war der Erste, der die Lehre von den Adventitialzellen

von Marc¢hand bei entziindlichen Prozessen auf die Himatologie *) auch anf

1) Saxer: Uber die Entwicklung und den Bau der normalen Lymphdriisen nnd die Entstehung
der Roten und weiBen Blutkorperchen. Anat. Hefte 1896, 19/20, Bd. 6, S. 418. — Uber die
Abstammung der 10ten und weifen Blutkérperehen von ,,primiren Wanderzellen™. Zilbl.
f. allg. Path. Bd. 7, 1896.

2) Schmidt: Ther Blutzellenbildung in Leber und Milz unter normalen und patholo-
gischen Verhilinissen. Zieglers Beitr., Bd. 11, 1832.

3) Virch. Arch. Bd. 160, 1900, S. 316 (Saxers primire Wanderzellen = grofie Lymphozyten,
Marchands leukozytoide Wanderzellen = Ehrlichs Uninukledre). — Virch. Arch,
Bd. 164, 1901: Uber das Vorkommen einkerniger Zellen .. ..
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die leukéimischen Wucherungen iibertrug. Im Jahre 1901 *) 146t er in einem Kapitel
iiber die Lehre von der lymphémischen Leukémie 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 Leukémie seine heteroplastischen myelomatisen bzw. meta-
plastischen Wucherungen der Weiterentwicklung der grofien basophilen Lympho-
zyten zu Granulozyten verdanken.

Im Jahre 1905 kommt Schridde?) bei Besprechung der extramedni-
laren myeloiden Neubildungen in Féllen von angeborener Lymphozythiimie und
kongenitaler Lues zu dem Schlusse: ,Ich glaube vielmehr, daf diese Herde
(myeloide) primér auBerhalb der GefiaBe auftreten, daB also das perivaskulire
Gewebe dem hématopoetischen System zugerechnet werden muB.*

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, da die Blutleukozyten bei Entziindungen
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 miifte*.

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 Nageli,
hervorgehoben. Dagegen wurde die oben erwiihnte Schmidtsche Theorie
von Schridde akzeptiert.

Dafi die ,,primaren Wanderzellen Saxers dem Typus myeloblastischer
GroBlymphozyten entsprechen (Pappenheim ), scheint uns wahrscheinlich,
daf aber die ,,leukozytoiden Zellen* Marchands ausschlieflich groBe Lympho-
leukozyten waren (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-
faBt. Wie sich aus diesen Gewebszellen bei menschlicher myeloider Metaplasie,
speziell Leukamie, 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 dal Maximow und seine Schiilerin Frau

') Wie verhalten sich die Un n aschen Plasmazellen zu Lymphozyten? Virch. Arch. Bd. 166,
1901.

?) Uber extravagkulire Blutbildung bei angeborener Lymphozytimie und kongenitaler Lues.
Verhdlgn. d. D. Path. Ges. Meran, 1905, S. 220,

%) Studien iiber im groBen Netz des Kaninchens vorkommende Zellformen. Vireh. Arch..
Bd. 179, 1905, 8. 209.



326

Babkin diesen ganzen Entstehungsmodus ganz direkt einfach als hypothetisch
bezeichnen.

Indeshat Pappenheim?) nenerdings (in Ubereinstimmung mit Domi -
nici) eine Tafel (3) abgebildet, die bei der lokalen histiogenen Eosinophilie in
der GefiBumgebung diesen Prozel der Granulozytenbildung aus Lymphozyten
beim Kaninchen darstellt. Die Perithelzellen wandeln sich dabei, nach verschiede-
nen Modifikationen, zuerst in groBe Uninukledre (und nur sehr sparliche Grof-
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 -
kndtchen vorldufig bekannt ist.

Dominici (a. a. O.) beschreibt in Milzkeimzentren bei Kaninchen auBier kleinen
Lymphozyten groBe basophile uninuklesire Zellen, die den Abbildungen nach den Grof-
Iymphozyten vollig entsprechen.

Dasselbe wird auch von Kglliker?) festgestellt.

A, Wallgren?) lift GroBlymphozyten aus den lienalen Keimzentren bei Kaninchen
zeichnen, die fast vollig denselben in den Driisen und Knochenmark entsprechen.

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

Fran Babkin (a. a. 0.) unterscheidet in den Lymphknotchen kleine, mittelgrofe 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 Lymphknétehen
sind ,,Zellspender*, die Pulpa ,,Zellaufnehmer*; die Pulpazellen — also nur Lymphozyten und
als solche nach dem dualistischen Standpunkt agranulopotent.

Nach Ehrlich (,Ansmie”) ist die Milz ein lymphoides Organ, das den Lymphdriisen
nahesteht; dagegen 1Bt er eine Entstehung von uninukleéiren Leukozyten sowohl aus Knochen-
mark wie Milzpulpa zu. Hier klafft schon ein Ri6 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 Foa (a a 0.) ist die normale Milz itberhaupt nicht reich an Zellen, deren Mehrzahl
Kleine, alte (,,v e ¢ ¢ h i), mit spirlichem Protoplasma versehene Lymphozyten sind. S e hridde
{a.a. 0.) findet, 1. 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 noch 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. £ 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 ansgesprochen. Wir betonen hier, anf Giund
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 herriihrt (die in
der Pulpa schon vorhandenen GroBlymphozyten konnen selbgtverstéandlich auBer-
dem per Mitosen oder direkte Teilung proliferieren), nur ist er bei Erwachsenen
ontogenetisch alter und mehr widerstandsféhig (s. u.). 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 abhingig vom Funktionszustande; bei pathologischen Zustinden besonders
grof} (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 Schnitifirbung die grofen
uninukledren Zellen noch nicht sicher darstellen kann“. Wir kénnen infolgedessen
keineswegs Pappenheim zustimmen, wenn er ,die Milzlymphknotchen-
lymphoblasten von den periarteriellen Perithelien (priméren Wanderzellen) der
Pinselarterien, die Pulpazellen aber von den endothelioiden leukozytoiden Wander-
zellen der urspriinglichen embryonalen mesenchymatischen Milzanlage ableitet* )
und wenn er weiter ,,die agranulopotenten lymphoiden Leukozyten der Iymphati-
schen Lymphknotchen von den grannlopotenten Splenozyten der Pulpa und des
Knochenmarks funktionell unterscheidet. Was sind das fiir 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? Niheres dariiber siehe bei M axim ow.

Wir kommen jetzt zur Frage der Entstehung der extramedulliren
myeloiden Wucherungen in unseren Versuchen zuriick. Wir konnten niemals,
trotzdem unsere Aufmerksamkeit auf diese Seite besonders gelenkt wurde, selbst
nur eine Andeutung von Transformation der Adventitialzellen oder Bindegewebs-
zellen tiberhaupt in der Milz, Driisen und Leber in lymphoide Elemente wahr-
nehmen. Die Wandschichten der verschiedenen GefaBe (s. 0.) waren vielfach sehr
deutlich zu verfolgen, aber keine Spur von Metaplasie sowohl der sogenannten
perivaskuléren Perithelzellen als der GefiBendothelien 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 GréBe (nicht aber Lympholeukozyten oder
kleinen Lymphozyten) zu fertigen multinukledren Granulozyten. Der GroB-
lymphozyt mit seinem bléschenformigen, amblychromatisehen 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 groBen Myelozyten proliferieren (Mitosen konnten vielfach nach-
gewiesen werden), bilden Mikromyelozyten-Tochterzellen, die durch Vermittlung
von Mikrometamyelozyten in multinuklesre 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 Weidenreieh in den Lymph-
knoten des Hundes (kleiner Lymphozyt, — sparlich gekornte buchtkernige
Ubergangsform, — multinukledrer Leukozyt) konnten wir nicht beobachten.
Auch Maximow ist der Ansicht, da 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 ausgefiihrt ist, gar nicht
immer der Fall. Der von uns konstatierte Entwicklungsmodus deckt sich im
allgemeinen mit dem von Frau Babkin, E. Meyer-Heineke und
zum Teil Hirschfeld (der letztere 1aBt die Granulozyten in der Milz bald
aus den Splenozyten, bald aus Lymphozyten entstehen).

Wie bereits bei unsern Protokollen erwihnt ist, konnten wir in den Lymph-
knotchen keine echt granulierten Zellen finden, oder richtiger gesagt, es war un-
moglieh zu entscheiden, ob die an der Lymphknotchenperipherie liegenden Granu-
lozyten den Lymphknotchen selbst oder der Pulpa angehérten. Dominici und
Sternberg wollten in den Lymphknotchen selbst Myelozyten gesehen haben. Auch
Hirschfeld neigt in der letzten Zeit zu der Annahme, dab die peripherischen
Granulozyten moglicherweise zu den Lymphkndtchen gerechnet werden diirfen’).
'Wir unserseits konnen feststellen — und das wird uns jeder zugeben miissen (s. Taf.
1V), — 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 erklért sich dieser Umstand dadurch, daf
die betreffenden Elemente (,,Myeloblasten*, gleichzeitig auch ,,Lymphoblasten‘),
obwohl sie myelopotent sind, nicht die notige Zeit, da sie in die Pulpa gleich tiber-
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.
2) Derselbe bei R. Hertz 1 c.
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Also noch einmal: Die Lymphknétehen und Pulpa sind
nicht als kontrar 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, daB die spezifi-
schen Pulpazellen aus den Lymphknitchen gebildete Zellen sind, mit andern
Worten gereifte und gealterte Lymphkngtchenzellen. Dann wiren die Lympho-
zyten der Lymphknotchen ein Vorstadium der Pulpalymphozyten, d.i. jugend-
liche Pulpazellen.

Die Zwischenstadien zwischen Lymphknotchenzellen und Pulpazellen sind
dann in der #uBeren Peripherie der Lymphknitchen zu erwarten. Iier treten
die Lymphknatchenzellen in die Pulpa iiber, und von dieser intermedisiren Zone
kann man oft nieht mehr sagen: ob sie noch zum Lymphknstchen oder schon zur
Pulpa gehort. Die hier bestehende Myelozytenbildung kann ebenfalls zur Pulpa
wie zum Lymphknégtchen gehoren.

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

Nach Ziegler, Niageli, Sec h'"lr idde!) sind diese Zellen keine besonderen spezifi-
schen Ditferenzierangsstufen wie die 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 letatere aber ihrerseits wieder durch IHyperplasie in groSe Lymphozyten
ibergehen konnen (auch Frau Babkin; besonders bei entziindlichen Prozessen in der Milz).

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

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

Was die GroSlymphozyten der Pulpa anbetrifft, so wird von den Autoren die
Frage diskutiert: ob sie als solche aus den Lymphkngtchen in die Pulpa hinein-
gelangen oder ob die kleinen Lymphknétchenlymphozyten (jugendliche Pulpa-
zellen) auf ihrem Wege in die Pulpa zu GroBSlymphozyten (,,Splenozyten*) werden
(Frau Babkin) oder die Pulpazellen sich unter Umsténden zu Groflympho-
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 Verhiltnissen. Ztlbl f.
allg. Path. 1908, Nr. 21, Bd. 19.
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Die bereits vorhandenen Groflymphozyten in der Pulpa kénnen selbstredend
durch Teilung weiter proliferieren.

Immerhin scheint uns die Kritik N & g elis: ,,vollig unhaltbar ist die Theorie
der Omnipotenz der grofen Lymphozyten®, , dariiber branche ich keine Worte
mehr zu verlieren* (Blutkrankheiten S. 135), wenn auch sehr anspruchsvoll, so
doch ebensosehr ,,unhaltbar*. Wenn wir nun von unserer unitarischen Ansicht
aus hiernach die histologische Verschiedenheit der Lymphknétchen 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 Lymphkndtchen
und der Pulpa ein verschiedener, und zwar verhilt sich diese Vaskularisation
hier &bnlich wie in der Leber die Beziehung zwischen Lebervenen und Pfortader.

Wir finden das Lymphknstechen meistenteils exzentrisch longitudinal durch-
bohrt von einer Arterie, dagegen ist die gesamte Pulpa transversal kanalisiert
durch kavernése Réume (Sinus) und ein frejes Kapillarsystem, dessen intervasku-
lires Grundstroma von den Pulpazellen eingenommen wird, die in kontinuierlicher
Reihe aus den Lymphknotchen stammen, deren Peripherie sie fortgesetzt in die
Pulpa abstoBt. Es sind also die Pulpazellen gealterte Lymphkndtchenzellen. 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 Lymphkndtchen-
peripherie bzw. bilden gerade durch jhr Aufhéren die Umgrenzung des Liymph-
knotehens. In der Tat gibt es daher keine selbstindige, scharfe Lymphknotehen-
grenze; das Lymphknotchen hort da auf, wo die Pulpardume an es angrenzen
(das wird in der letzten Zeit auch von Frau Babkin betont 5. 54).

Es stehen also die periarteriellen Lymphknotehen-
zellen einerseits und die intervendsen, kapilldren
Pulpazellen anderseits eo ipso unter verschiedenen
Lebens- und Ernshrungsbedingungen, und so erklart
sich, warum eine myelozytdre Umwandlung nur im
Pulpagebiete statthat, wihrend in der Umgebung der
Arterie (Lymphknétchen) blofe proliferative Reize
statthaben.

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

Es genﬁge, auf diesen architektonischen Unterschied in der normalen Histo-
logie hingewiesen zu haben, durch den sich die pathologische Histologie der
myeloiden Umwandlung erkliren 1aB8t. Zum Beispiel konnte so die Lymph -
knostehenatrophie bel myeloider Pulpametaplasie erklirt werden nicht
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dualistisch durch zentripetale Substitution des Lymphknétchens 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 Zellzuwachs 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 Lymphknstchenhyperplasie
ohne myeloide Umwandlung stets eine konzentrische ist, daf dagegen dort, wo
myeloide peripherische Metaplasie statthat, die Lymphknotchen sich nicht kon-
zentrisch an der Peripherie in die Pulpa hinein ausdehnen, sondern mehr zackige
Ausliufer und verbreitete Stringe, anastomosierend mit den benachbarten Lymph-
kndtchen, in die Pulpa vortreiben.

Dieses beruht vermutlich darauf, daf auch das vendse und kapillire Gefaf-
netz sich angiomatds und teliektatisch in die hyperplasierten Lymphknotchen
hinein ausdehnt, diese von der Peripherie her zerkliiftend und zur myeloiden
Metaplasie anregend.

Selbstverstandlich kann mit der Vergriferung der Lymphknstchen anch
allenthalben in der Pulpa eine Neubildung von Lymphknétchen stattfinden, indem
perivaskulire Pulpazellen unter Zellbildungsreizzustad sich in groBlymphozytire
Zellen verwandeln.

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

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

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

Wenn gleichzeitig bloBe Lymphkngtchenhyperplasie und myeloide Pulpa-
metahyperplasie bestehen, dann ist anzunehmen, daB die lymphozytire Bildung,
der Nachwuchs und NachschuB aus den Lymphknétchen in die Pulpa hinein stérker
ist als die myeloide Transformation.

Jedenfalls fihren wir die Ursache der myeloiden Metaplasie nur in der Pulpa
auf die im pulposen vaskuliren Netzwerk herrschenden besonderen Bedingungen
zuriick, bzw. diese Bedingungen kénnen, wo sie auftreten, nur in einem solchen
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Milieu etabliert sein, und daher kommt es auch, daB die Pulpa nur appositionell
in der intermedidren Zone der Lymphknotchenperipherie wachst.

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 ansgereifte, ge-
alterte Zellen, diese aber finden sich erst in der Pulpa
im Bereiche des hierlangsam stromenden Blutes, frithes-
tens inder Lymphknotchenperipherie.

Vielleicht ist es hier am Platze, als Analogon zu erwihnen, dall Frau Babkin
bel ithren Versuchen mit Einfithrung 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 ProzeB der Lymphozytenmetaplasie in Polyblasten sehr
ausgesprochen ist.

Diese ,,Verlangsamung* der Umwandlung erklirt die Autorin dadurch, daB
sie annimmt, die Lymphozyten im Lymphknotchen 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 Prozel 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? DaB die Makrolymphozyten sich sowohl in den Keimzentren wie
die GroBlymphozyten in der Pulpa vermehren, und dann allméhlich in
Granulozyten iibergehen, 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 muB, 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 Lymphkndtchen vermehrt sind, erscheint in dem Pulpagewebe ganz
deutlich vermindert zu sein. Wir erkliren diese Erscheinung nicht dadurch, dafl
die betreffenden Zellen auch, wie die GroSlymphozyten, metaplasieren, davon
konnten wir uns keinen einzigen Augenblick iiberzeugen, vielmehr werden sie einfach
durch das wuchernde GroBlymphozyten- und Granulozytengewebe verdréngt,
substituiert; auch das Vorhandensein von Makrophagen mit ihrem Zellkerninhalt
kann einigermafen als Beweis dafiir herangezogen werden.
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Schridde?), der noch im Jahre 1908 mit Sternberg als Entstehungsquelle der
myeloiden Milzmetaplasiec 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?) zu einer
diesheziiglichen, prinzipiell ganz anderen Anschauung: ,,Die friiher von mir ver-
teidigte Anschauung, dafi in betreffenden Organen myeloide
Zellen vorhanden seien, aus denen es (myeloisches Gewebe) ent-
steht,ist wohlals Irrtum aufzufassen, sieist sicher zu weit gegangen* (8. 873),
und 1iBt das neoplasierte Myeloidgewebe mit M. B. Schmidt durch Heteroplasie aus bereits
differenzierten GefiBendothelien oder dureh .,iundirekte Metaplasie* bzw. aus zu embryonalen
‘Wandzellen zuriickentdifferenzierten Endothelien entstehen. In bezug aui das Vorkommen
myeloider Elemente in Lymphknoten ist Schridde schon im Jahre 1906 #) der Meinung: ,,sie
haben in dem perivaskuliren Gewebe ihre Bildungsstitte.

DaB im postfotalen Leben der embryonalen Blutbildung identische Prozesse in den ver-
schiedenen Organen, auch in nicht himatopoetischen, vorkommen kinnen, ist fir Schrid de
wie auch fiir mehrere andere Autoren (M. B. Schmidt, Pappenheim, Hirschfeld,
Askanazy, Swart?), Meyer-Heineke, Lobenhoffer, Nigeli uw a (i G.
zn K. Ziegler) feststehende Tatsache. Das neugebildete myeloide Gewebe nimmt nach
Scehridde in solchen Fillen seinen Ausgang aus GefdaBwandzellen, genau so wie es
bei Embryonen vorkommt. Dagegen sollen sich die Lymphozyten embryonal ,;um schon vorher
angelegte Lymphrinme** (aus welchen Zellen, bleibt unentschieden) bilden, bei der lymphatischen
Leukimie aber im Knochenmark aus Gefifendothelien, was tibrigens von Nigeli bestritten
wird, da im Knochenmark Lymphgefifie bis jetzt noch nicht nachgewiesen sind. AuBerdem gibt
Schridde zu, daB den leukozytoiden Adventitialzellen Marchands sowohl im embryo-
nalen Zustande, wie bei Leukimie, ,.eine gewisse Bedeutung** zukommt. Nach Nigeli?)
sollen aber sogar Marchands Zellen stets, unter allen Umstanden, die einzige Quelle simt-
licher Blutzellen darstellen.

Wir sehen also, da N#geli und Schridde denselben Ent-
stehungsmodus (der erste Adventitialzellen, der zweite mehr die Endo-
thelien) fiir das myeloische und lymphadenoide System annehmen; die zeitliche
Rethenfolge, wie diese beiden Gewebe embryonal erscheinen, kommt nicht fiir
unsere Ausfiibrungen 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 GefiBendothelien.

Maximow?) gelangt auf Grund eigener, sorgfiltiz durchgefihrter embryologischer

) Uber die Histogenese der myeloiden Leuldimie. Miinch. med. Wsehr. 1908, Nr. 20.

2 Uber Regeneration des Blutes unter normalen und krankhaften Verhdltnissen. Ztlbl. f. allg.
Path. 1908, Nr. 21, Bd. 19.

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

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

%) Beitriige zur Embryologie der blutbildenden Organe. Verhdlgn. d. Kongr. {. inn. Med., 1906.

%) Uber extravaskulire Erythropoese in der Leber unter pathologischen und normalen Ver-
hiltnissen. Zieglers Beitr. Bd. 48, 1908, '

?) Untersuchungen iiber Blut und Bindegewebe. Arch. f. mikr. Anat. Bd. 73, 1909. — Uber
die Entwicklung der Blut- und Bindegewebszellen beim Siugetierembrye. Fol. haemat.
1907, Nr. 5, 8. 611. — Uber embryonale Entwicklung. Verhdlgn, d. Anat. Ges. zu Berlin,
1908, 8. 65. — Uher embryonale Blutbildung. Ztlbl. f. alle. Path. Bd. 20, 1909.
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Studien bei Siugetieren zu dem Schlusse, daf die Blutinseln, primitiven farblosen Blutzellen in
Area vasculosa (Dottersack), ferner die Blutzellen in der Leber, Knochenmark, Thymus, Lymph-
knoten, Milz, ebenfalls die GefiiBwandendothelien und die fixen Fibroblasten, mutatis mutandis
schlieBlich von den Mesenchymzellen herstammen, zweitens daf die Myeloblasten and Lymphe-
blasten, die voneinander histologisch gar niclit zu unterseheiden sind, aus derselben Zellart, und
zwar wbiquitdren, indifferenzierten, mesenchymatischen Wanderzellen herrithren.

(Der Hauptunterschied in dieser Beziehung zwischen Schridde und Maximow
besteht darin, daB nach Schridde in der Dottersackwand primir leere GefiBie 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 Gefifwandendothelien als aueh primitiven Blutzellen.)

Hinsichtlich der extramedulliren myeloiden Metaplasie suBert sich Maxim o w 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 groBer renalen GefiSe,
aus den Blutlymphozyten, die bereits intravaskulir zu Granulozyten iibergehen, nachher durch
die anfgelockerte Gefifwand emigrieren oder zuerst auswandern, um in der Gefifumgebung die
Entwicklungsstadien zu Myelozyten und Leukozyten durchzumachen. Hierbei wird nachdriicklich
betont, daB bei Erwachsenen der embryonale Blutbildungsmodus aus Bindegewebe nie vorkommt,
da das letstere seine diesbeziigliche embryonale Funktion fiir immer verloren hat.

Beim Vergleich der erwiihnten Ansichten der Dualisten (Schridde, be-
sonders Nigeli) mit derjenigen des Monisten Maximow sehen wir, dafi
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 einigermallen diffe-
renzierte lymphoide Zelle) durch die Annahme des verschiedenen embryologlschen
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 ausgefiibrten Schilderung ersichtlich ist, konnte
sehr deutlich myeloides Gewebe intraazinds (intra- und extrakapilldar) und inter-
azinds (extrakapillir) nachgewiesen werden; in den grofen Gefalen 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 zwei
Moglichkeiten tibrig, und zwar die GefaBendothelien und Binde-
gewebszellen bzw. Marchands Adventitialzellen Der
Zwischenraum zwischen den intraazinésen Kapillarwinden und entsprechenden
Leberzellenbalken wies ofters sehr deutlich ein zartes, bindegewebiges Retikulum
auf, anch kamen die Gefiwandendothelien mit ihren Kernen schon zum Vor-
schein, jedoch konnten wir nicht, obwohl wir darauf besonders dufmerksam waren,
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irgend welche Andeutung vom Ubergehen der Bindegewebszellen oder Endo-
thelien zu lymphoiden Elementen beobachten. Ebenfalls war das der Fall im
periportalen Gewebe. Welche Zellen sind aber nach alldem die
Stammzellen des neugebildeten Myeloidgewebes.in der
Leber? Wir konnen diese Frage einigermalen nur per exclusionem beantworten.
DaB 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 mnicht. Auch das neoplasierte, hyperplastische
Myeloidgewebe im Knochenmark im Falle Myelotoxin + Pneumonie muB 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 Leukéimien bzw. Pseudoleukiimien diskutiert.

Schon im Jahre 1904 faBte Benda?) die Psendoleukiimie ,,als ein sich den malignen
Neubildungen niherndes Granulom® auf, welehes durch modifizierte oder abgeschwichte Toxine
verschiedener Infektiomstriger 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 verschiedenen Infektionskrankheiten, auf die
infektids-toxische Nabur der Leukimie hingewiesen, Neuerdings nimmt dieser Autor an, daf die
malignen leukémischen Hyperplasien und sarkoiden Affektionen auf derselben itiologischen
Grundlage basieren.

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

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

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

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

') Zur Histologie der pseudolenkiimischen 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. Wschr. 1907, Nr. 21, . 833.

¢) Akute Leukiimie und Streptokokkensepsis. D. med. Wschr. 1907, Nr. 48, S.1984,
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Auch Nigeli neigt zur Ansicht, daB septische Infektionen, die bei Leukéimien sehr olt
beobachiet werden, sekundirer Natur sind.

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

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

Myeloide Metaplasien nach Einverleibung von Blutgiften und naeh voran-
gegangenen Anémien kommen hier fiir uns nicht mn Betracht.

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

Auch die Experimente von Dominicei mit Injektionen von Typhus-
kulturen bei Kaninchen zeigten, dafl Bakterien bzsw. ihre Toxine, wenn auch keine
echte Leukimie, so doch leukéimieidentische histologische Erscheinungen in dem
hi#matopoetischen Apparat erzeugen konnen.

Besonders seien die Versuche mit Zytotoxinen von Flexner, Bunting,
Voltmann und Fod 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 einigermaBen leukémisch-histologisehe Organ-

verdnderungen zustande bringen.

In dieser Beziehung sind wohl unsere eigenen Versuche als besonders inter-
essant zu vermerken, da sie 1. so zu sagen ,,pseudolenkémische’ Erscheinungen in
dem hamatopoetischen Apparat zeigten, 2. zeigten, was bis jetzt nie
in so prignanter Weise geschah, dall 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 Psendolenkamien bzw. Leukémien
(= Pseudoleukiimie - leuk&mische Blutbeschaffenheit) zu analogisieren, so miiiten
wir annehmen, daB auch die letzteren dureh ein zytotoxinidentisches, zellireies,
d.1. bakterientoxinghnliches Virus hervorgerufen werden. Immerhin halten wir
fiir belangreich, unsere Versuche weiter fortzusetzen ; moglicherweise gelingt es auch,
anf diese Weise echte Leukdmien, d. h. entsprechende Organverinderungen mit
leukémischem Blutbefunde zu erzeugen.

Wir sehen also, daB nicht nur histologiseh sorgfiltige Untersuchungen am
menschlichen Material, sondern auch experimentelle Studien unsere Kenntnisse
in der Leukimie-Pseudoleukéimiefrage erheblich bereichern kénnen.
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Wir kénnen unsere Ergebnisse folgendermafien 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-hamatopoetischen Apparates
unter dem Einflusse der Zytotoxine steht hochst wahrscheinlich in direkter Pro-
portionalitdt mit der Tntensitdat der letzteren.

4. Von den blutbereitenden 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.

5. Die Zytotoxine erzeugen gleichzeitiz sowohl in der Milz wie in Driisen
Hyperplasie der Lymphknétchen und myeloide Metaplasie der Pulpa bzw. des
internoduldren Gewebes; dasselbe findet man mitunter, wenn auch in weniger aus-
gesprochener Weise, bei akuten menschlichen myeloischen Leuké#mien und soge-
nannten Mischleukémien,

Bei starker Wirkung der Noxe (Myelotoxin -+ Pneumotoxin) und meist bei allen
chronischen myeloiden Leukémien erscheinen die Lymphknotchen verkleinert, ohne
Keimzentren, oder atrophiert. Dieser Umstand ist aber nicht dadurch zu erkliren,
daB die Lymphknétchen, als ausschlieBlich 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, daBl sie ihre hyperplastische Funktion bei iibermifigem Reiz einstellen.
Vielleicht entsteht anderseits diese Verkleinerung dadurch, da8 sich die Peripherie
der Lymphknotchen progressiv in neugebildetes Pulpagewebe aktiv autoparen-
chymatos metaplasiert, so daB nur mehr kleine Reste nicht metaplasierter Lymph-
knétchen 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 widerstandsfihig 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 Leukémie sind als lokal entstanden zu be-
trachten.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 204, Hit. 3, 22 '
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7. Das neugebildete Myeloidgewebe in der Milz und Driisen entsteht direkt
aus den besonders bei pathologischen Verhaltnissen hier in groBer Zahl vorhandenen
GroBlymphozyten. Da sich die letzteren u. n. U. zu Myeloidgewebe nicht weiter
fortbilden, 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 GefiBwandendothelien bei der myeloiden Metaplasie
mitheteiligt 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, daB 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 Iymphatischen 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. Leukiimien, auf Grund identischer extra-
medulliirer myeloischer Befunde, als Ursache dieser Krankheiten zytotoxinihn-
liche Stoffe annehmen.

Die experimentellen Untersuchungen wurden angestellt an der 1L medizini-
schen Universitatsklinik des Herrn Prof. F. Miiller zu Minchen 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.

Erkisrung der Figuren auf Tafel IV,

Fig. 1. Myelotoxin IL Kleine VergroBerung (Obj. 8. Okul. 8. Leitz. Firbung May) Giemsa
(s. Text). Milzsehnitt. Sebr starke Lymphknotchenhyperplasie und Lymphkndtchen-
vermehrung. Confluierende Lymphknotchen. Viele neugebildete Lymphlknotchen in
der Pulpa zerstreut. Sehr ausgebildete Auslinfer. Milzpulpa reduziert und myeloid
».entartet*,

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

Typische kleine und groBere Lymphozyten, Erythroblasten. Sehr gut geféirbter Me-
gakaryozyt (mit ,neutrophiler* Kornelung).
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Fig. 3. Splecotoxin. Milzschnitt. Oclimmersion.  Firbung dieselbe. Sehr schéne Gro8-
lymphozyten, neutrophile Promyelozyten und Myelozyten.

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

XI1X.
Uber eine eigenartize maligne Leberhyperplasie

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

Von
Prof. Th, Tsechistowitsch.
(Hierzu b Textfiguren.)

Die im folgenden beschriebene Leberverinderung kam mir bei einer Sektion
zuféllig zur Beobachtung. Da sie ganz eigenartig, keiner der bisher festgestellten
Leberaffektionen dhnlich ist, verdient sie eine eingehende Beschreibung.

Es handelte sich um einen 21 jahrigen Bauer aus dem Gouvernement Kasan (fiir die Angaben
der Krankengeschichte bin ich Herrn Prof. Sassetzky zu Danke verpflichtet), der am 5. Ok-
tober ins Bezirkskrankenhaus zu Kasan aufgenommen wurde; er klagte fiber hartnickige Durch-
fille, die seit 3 Jahren fortdauerten, doch niemals Blut enthielten; frither traten noch vor der
Defikation kolikartige Sehmerzen anf. Vor 2 Jahren hatte der Kranke einen Tumor in der linken
Unterleibsgegend wahrgenommen, der immer gréfer 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 Exkrankungen gehabt und sich stets eines guten Appetites erfreut zu haben,
nur im Kindesalter hitte er an irgendeinem karidsen ProzeB an den Rippen gelitten, Wihrend
der letzten 2 Jahre hitte er viel Alkohol zu sich genommen,

Status praesens. Bel der Untersuchung des Kranken fallen sofort alte, mit der
rechten 7. Rippe verwachsene Narben in die Augen. Rauhes Atemgeriusech und feuchtes
Rasseln beiderseits unter der Skapula. Die Zirkulationsorgane ohme Verinderungen. Bauch
sehr aufgetrieben, es wird miBiger Aszites und ein Tumor konstatiert, der links vom linken Rippen-
bogen abwérts und nach rechts bis auf 10 em hervorragt. Sein innerer Rand liegt an der L. mamill,
und trigt eine Inzisur, sein duBerer 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 vergroBert. Urin ohne Besonder-
heiten. Die Zahl der roten Blutkirperchen betragt 4 100 000, der weifien 6200, Hiimoglobingehalt
829%. Die Temperatur war bestindig nermal,

Nachdem 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 letateren (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 zugensht. Puls nach der Operation
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