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XXY.

Uber die physiologische und pathologische Blutregene-
ration in der Leber.
(Aus dem Pathologischen Inmstitut zu Geni.)
Von

Prof. M. Askanazy.
(Hierzu Taf. VIL)

Bei den nach wie vor bestehenden Erdrterungen und Zweifeln iiber die Her-
kunft und gegenseitigen genetischen Beziehungen der Blutzellen richtet sich der
Blick gern auf die Leber als das Organ, welches in seiner urspriinglichen und seiner
definitiven Architektur post partum keine Elemente besitzt, die mit Blutzellen
und ihren Stammzellen verwechselt werden konnten. DaBl sich Blutzellen in der
Leber neubilden konnen, wird trotzdem allseitig anerkanut. In den folgenden
Ausfithrongen halte ich mich an meine eigenen Beobachtungen am mensch-
lichen Material, weil, wie ich schon in meinem Referate in Breslau (1904)1)
ausfithrte, morphologische Verschiedenheiten im hématopoetischen System zwi-
schen den verschiedenen Wirbeltieren bestehen und Studien am menschlichen
Objekt die Entscheidung treffen miissen. Damit soll natiirlich niecht gesagt sein,
daB die Blutbildungsvorgéinge im gleichen Organ bei Menschen und Sdugetieren
verschieden verlaufen miissen.

L

Daf sich Blutzellen unter physiologischen Verhiltnissen in der Leber
des menschlichen Embryos bilden und die fotale Leber fiir eine geraume Zeit des
intrauterinen Lebens das hiimatopoetische Organ par excellence darstellt, ist seit
mehr als einem Menschenalter festgestellt, namentlich dank den Untersuchungen
von Kolliker und besonders von E. Neumann?). Dieser Schiuf ergibt
sich mit Sicherheit aus drei von letztgenanntem Forscher zuerst erkannten Tat-
sachen: einmal aus dem gréferen Reichtum des Lebersafts und Lebervenenbluts
an Erythroblasten 3) im Vergleiche zum Blute des Herzens und der iibrigen Ge-
faBe, ein Unterschied, der sich von frither Embryonalzeit *) bis zu Friichten von
9 Monaten zeigte; ferner aus den Erscheinungen der vom Knochenmark her be-
kannten Karyorrhexis als Beweis fiir die Ausreifung der Erythroblasten zu Ery-

1) Mimch. med. Wsehr. 1904 Nr. 44 u. 45,

%) Arch. f Heilk. Bd. 15, 1874.

#) Bs sei bemerkt, daB ich die heute iiblichen Termini fiir die objektiv beschreibenden Namen
der #lteren Darstellung wihle, wodurch die Tatsachen nicht verschoben werden.

%) Bei den jungen Embryonen (1., Anfang des 2. Monats) sind bekanntlich alle Blutzellen
kernhaltig,
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throzyten in der Leber und endlich aus dem besonderen histologischen Verhalten
der fotalen Leber, aus dem von Neum ann auf eine mit der Gefafneubildung
vergesellschaftete Blutzellneubildung geschlossen wurde. Es blieb den spateren
Untersuchern nur die Aufgabe, diese Daten zu bestiitigen (wenn auch die Dis-
kussion iiber den Entkernungsmodus der roten Blutkorper fortlauft) und die
Histogenese des hamatopoetischen Prozesses, ganz besonders die erste Herkunft
der Blutelemente an dieser Stitte aufzuklaren. Nachdem die Frage langere Zeit
ziemlich geruht hat, ist sie in den letzten Jahren von neuem eifriger anfgenommen
worden. Die aus diesen Studien herstammenden Ansichten sind noch recht hete-
rogen und lassen sich in folgende Gruppen teilen:

Eine Reihe von Autoren glaubt anf Grund von Beobachtungen an dem leicht zu gewinnenden
und friseh zu konservierenden Tiermaterial, daB sich frith eine Spezifitit des Blutgewebes einstellt,
indem sich direkt aus dem Mesenchym oder den unmittelbar aus ihm hervorgehenden Elementen
der Gefiibwinde bewegliche Zellen differenzieren, die, wie das in meinem Referat ausgedriickt
wurde, eine Art Nomadenleben im Korper filhren, um sich an bestimmten Korperstellen anzu-
siedeln und als einzige Matrix des blutbildenden Parenchyms fortzubestehen. Saxer?), der
als ausgezeichneter Vertreter dieser Anschauung gelten darf und diese Stammzellen der ferneren
Blutelemente ,,primiire Wanderzellen nannte, liel allerdings noch lingere Zeit im Fotalleben
an den verschiedensten Orten im Bindegewebe Blutproduktion zu. Uns interessiert hier allein
die Tatsache, daB er die ersten Blutzellen bei der Begriindung der Himatopoese in der Leber
aus der Blutbahn und dem Mesenchym in die Leberanlage hineinwandern 1a6t, wo sie Blutinseln
schaifen, die farblose, rote Blutkorper und Megakaryozyten erzeugen. Auch vamn derx
Stricht2) und Kostanecki?) leiteten die Blutbildung in der Leber von Erythroblasten
ab, die mit dem Blutstrom eingeschwemmt sind.

Etwas verschieden von dieser Auffassung ist die, welche Maxim off4) auf Grund neuerer
eingehender Studien an tierischen Objekten vertritt. Nachdem er zuerst betont, daf ganz im
Beginn der fotalen Himatogenese in der Area vasculosa nicht himoglobinhaltige, sondern farblose,
primitive Blufzellen erzeugt werden und sich dann von vornherein farblose Blutelemente, Lympho-
zyten neben den Erythroblasten allerorts differenzieren, ja die dauernden, definitiven, roten Blut-
kérperchen von Lymphozyten abstammen sollen, behauptet er fir die Leber die Himatopoese
aus Mesenchymzellen und Iymphozytiren Wanderzellen. Die entodermalen Zellen der sich bilden-
den Leber wachsen in Form verzweigter Stringe in das Mesenchym des Septum transversum;
zwischen dem Endothel der BlutgeiiBe und den Leberzellen blieben dann Mesenchym- und Wander-
zellen liegen, welche die Quelle der verschiedenen Blutzellarten darstellen. Daneben erzeugten
die Blutzellen in den Leberkapillaren intravaskuldre Blutbildungsherde. ,,Die extravaskulire
Blutbjldung auf Kosten lokal entstehender Lymphozyten und die intravaskulire ant Kosten ein-
geschwemmter und lokaler sind sicherlich zterst voneinander unabhiingige Erscheinungen, Spiter
sind sie nicht mehr deuflich auseinanderzuhalten. — Wenn wir von der Herleitung der ersten Blut-
zellen in der Leber aus wnchernden Leberzellen durch Janosik?s) Abstand nehmen, bleibt
nun noch die Anschauung einer weiteren Gruppe von Autoren zu erwihnen, welche die allererste,
auflerhalb des Fotalkorpers erfolgende Blutbildungsweise aus Gefifwandzellen, also aus den primi-

1) Anat. H. 1896.
%) Arch. de biol. 1891 u. 1892.
%) Anat. H. Bd. 3.

%) Fol. haemat. Bd. 4, 1907, Bd. 8, 1909; Verhdl. d. Anat. Ges. 1908 und Arch. f. mikr. Anat.
Bd. 3, 1909.

5} Bibliographie anat. Bd. 10, 1902,
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tiven Endothelien auch auf die kommenden Perioden des intra- und sogar extrauterinen
Lebens ausdehnen wollen. Und nach der Meinung dieser Autoren vollzieht sich die Hématopoese
auch in der fotalen Leber auf Kosten der Endothelien1). So gelangte M. B. Schmidt2) bei
seinen Untersuchungen an mensehlichem und tierischem Material zu dem Ergebnis, daB das
Endothel eine wichtige Rolle bei diesem Prozesse spiele. Mit Recht verlegt er den Sitz der ,,zell-
reichen Herde* vornehmlich ins Leberparenchym, weniger in das interazindse Gewebe, die Zellen
ligen besonders innerhalb von Kapillarektasien, zum Teil aber auch zwischen den Leberzellen.
Die intravaskulire Lagerung der Herde und der Zustand der Kapillarendothelien (verschiedener
Chromatinrejichtum, Auftreten zweier Kerne in einer Zelle, bei Tieren zahlreiche Mitosen) weisen
den Forscher auf die Beteiligung der Endothelien an der Blutbildung hin. Diese letzteren bringen
farblose, sich ihrerseits weiter vermehrende Blutzellen hervor, welche rote Blutkdrperchen er-
zeugen. Auch die Megakaryozyten seien vom Endothel abzuleiten. Diese Annahme von der
endothelialen Genese der Blutzellen erwarb sich lingere Zeit keine Anhinger, von Denys,
van der Stricht u a. 3) wurde sie mangels entsprechender Befunde am GefiBendothel
abgelehnt und gerade in dieser Epoche die Anschauung von dem Sessilwerden der Wanderzellen
in der Leber die vorherrschende. In den letzten 3 bis 4 Jahren ist dann Schridde mit be-
sonderem Eifer fiir die himatopoetische Rolle der GefiBwandzellen (bzw. Endothelien) einge-
treten und hat ihre Bedeutung gegentiber der Darstellung Schmidts noch erheblich dadurch
akzentuiert, daB er die Vermehrung der Blutzellen aus ihren eigenen Fonds heraus ganz in den
Hintergrund riickte. Er schiebt die Privalenz der letzterwihnten Ansicht auf die ausschlieBliche
Beriicksichtigung des Tiermaterials durch die Autoren, ferner auf die Tatsache, dal man (z. B.
Saxer) zuspite Stadien untersucht hitte, was fiir den zitierten Untersucher aber kaum zutrifft.
Er wird nun durch das Studium einer Serie menschlicher Embryonen von 1 mm Grofe an dazu
gefithrt, zwei scharf getrennte Perioden in der fotalen Himatogenese zu unterscheiden: die erste
zeige sich bei Embryonen von 1 bis 9 mm und erfolgt intravaskulsir, und zwar entstehen
dann nur Erythroblasten innerhalb der Blutriume von Dottersack und Bauchstiel aus den Zellen
der GefiBwand. Die zweite Periode hebt dann an — Schridde sagt zuerst bei Embryonen
von 12 mm an, spiter von etwa 11 mm an —, allein extravaskuldr, und zwar, wie
das beveits E. Neum ann betont hat, in der Leber. Die drei typischen Repriisentanten der
spiteren Knochenmarkszellen: die farblosen, noch granulationsfreien (im Sinne Ehrlichs)
Stammzellen der Myelozyten, die Naegeli Myeloblasten genannt hat, die Erythroblasten und
Megakaryozyten ( Howell) triten in der Leber zu gleicher Zeit zwischen Leberzellbalken und
Gefifiwand als gleichzeitige und voneinander unabhingige Differenzierungsprodukte der Gefdfwand-
zellen (sc. Endothelien) auf. Diese in kategorischer Form vorgetragene Ansicht stiitzt Schridde
durch zwei Momente: einmal per exclusionem, indem er auf das Fehlen anderer Elemente in der
Leber hinweist, welche Blutzellen liefern kinnten, und ,,weil auch sonst nirgends im Embryo und
seinen Anhingen irgend welche Blutzellen zu konstatieren sind, und dann durch die Angabe, daB
gewisse histogenetische Belege fiir die Abkuntt der jungen Blutelemente aus den Endothelien vor-
handen seien, was er durch ein Schema illustriert. Lobenhoffer?), ein Schiller Schriddes,

1y Die Bezeichnung GefiBwandzelle ist namentlich fiir das spitere foétale Leben und die extra-
uterine Zeit zu vieldeutig, da man z. B. auch Elemente der Adventitia damit belegen konnte.

2) Ziegl. Beitr. Bd. 11, 1892.

3) Beziiglich der Literatur vgl. Saxer a.a. 0., Weidenreich, Die roten Blutkorper-
chen, II, Ergebn. d. Anat. Bd. 14, 1904; Literaturanhang in Schriddes Ref (s w.);
Naegeli, Blutkrankh. u. Blutdiagnostik, Leipzig 1908; Maximoff, Arch. f. mikr.
Anat. Bd. 73 u. 76.

) Verhdl. d. D. Path. Ges. 1907; Ztschr. f. #rztl. Fortbildung 1907; Ref. in Koln, Ztiibl. 1.
Path. 1908 Nr. 21.

%) Ziegl. Beitr. Bd. 43, I, 8. 124, 1908.
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bekennt sich zu der gleichen Auffassung: die die Begrenzung der Kapillaren bildenden Zellen, die
GefiBwandzellen, hiitten die Fahigkeit, erythrozytire und leukozytire Blutzellen aus sich herauszu-
bilden. ,,So sind die Bilder zu erkliiren, wo nur eine einzige oder zwei Erythroblasten der Kapillarwand
aufen ansitzen“, ein Bild, das der Autor an anderer Stelle dazu benutzt, um die Einwanderung
der Elemente in.das GeféiBlumen zu motivieren. Endlich hat H. Fischer?') seiner Arbeit,
in der er sich bis zum Schlusse fiir eine Abstammung der Blutzellen aus mesenchymalen Elementen
ausgesprochen hatte, ein Notabene angefiigt, wonach ihm neuere Befunde die Annahme einer
endothelialen Hamatopoese zur GewiBheit machten. Eine allgemeinere Diskussion iiber das Thema
hat bisher kaum stattgefunden, wohl besonders, weil das wichtigste Material junger menschlicher
Embryonen nicht leicht zu erlangen ist. Nach dem ersten einschligigen Vortrage Schriddes
bei der Tagung der Pathologischen Gesellschaft (1907) in Dresden bemerkte ich in der Diskussion,
daB meine eigenen Beobachtungen sich in vielen objektiven Befunden mit Schriddes An-
gaben decken, was sich, wie aus dem Folgenden hervorgeht, im wesentlichen auf die Zellformen
in den mit den iiblichen Farbgemischen tingierten Lebern bezog. Auf die Behauptung des Vor-
tragenden, daB die jungen Blutelemente beim Fotus von den Gefifwandzellen herstammen, ging
ich nicht ein, weil in dieser den Stempel einer vorliufigen Mitteilung tragenden Darlegung die Be-
griindung durch das Tatsachenmaterial nur ungentigend zu tibersehen war. Inzwischen haben sich
Maximow?) und Weidenreichs3) ablehnend oder skeptisch zur Autfassung Schriddes
gednBert, doch konnte der letzte sich darauf bernfen, daB seine Schliisse sich auf die Verhiltnisse
beim Menschen beziehen, wihrend die widersprechenden Autoren sich auf Befunde an Tierfoten
stiitzen.

Studien tiber Himatogenese in Lebern menschlicher Embryonen habe ich vor
langer Zeit (zundchst fiir mein Kolleg in Konigsberg) begonuven und besonders
eingehend fiir mein Referat (1904) auf der Naturforscherversammlung in Breslau
iiber den Ursprung der Leukozyten betrieben. (Lebenswarm fixierte Tierlebern
dienten zur Ergénzung.) Zunéchst tiberzeugt man sich leicht von der Richtigkeit
der Ansicht E. Neumanns, daf die Leber den imposantesten Sitz der Blut- -
bildung fiir den gréBten Teil des Fotaldaseins darstellt. Wenn ich bisher keine
Mitteilung tiber meine Einzelbefunde gemacht habe, so liegt das daran, dafl die Ha-
matopoese die Leber in den mittleren Embryonalmonaten, aus denen man leicht
Material erhilt, so stark verdndert, da$ sichere histogenetische Schliisse schwer zu
ziehen sind. Mit Recht betont Schridde den Wert junger Foten und diese
sind in brauchbarer Konservierung schwer zu haben. Gute Konsistenz, vollkommene
Kerntarbung, Erhaltung der Mitosen und der hamoglobinhaltigen Elemente, Fehlen
pathologischer Prozesse, sind die zu erfiillenden Postulate. Unter der kleinen
Zah! der mir zur Verfiigung stehenden, etwas unter oder itber 1 em langen mensch-
lichen Embryonen war nur ein einziger zu verwenden. Im Laufe der Jahre wurde
eine Serie von Foten von 11 mm Lénge bis in die spite Intrauterinperiode gesammelt
(in Formalin, seltener in R a b 1 scher Fliissigkeit fixiert) und als Basis der Unter-
suchungen benutzt, die ich teils allein, teils mit Frl. R y t e l ausfiihrte. Die Paraffin-
schnitte wurden in Himatoxylin-Fosin, nach einer Giemsa - Methode fiir

1) Myeloische Metaplasie und fotale Blutbildung und deren Histogenese, Berlin, J, Springer,
1909, sowie Myeloische Metaplasie, Diss., Ziirich 1909. '

%) ZtIbl. f. Path. 1909 und in den oben zitierten Arbeiten.

3}y Ztlbl. f. Path. 1909.
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Schnittinktion oder mit Methylgriin-Pyronin gefdrbt. Die letzte Methode habe
ich schon vor langer Zeit angewendet, weil ich mir sagen mufite, dall die Baso-
philie des Protoplasmas, die ich als ein Kriterium junger Zellen erkannt habe 1),
auch beim hdmatologischen Studium der Leber aufklirend wirken diirfte. Die
differente Férbung von basophilem Plasma und Kern hat sie vor der Azur-Eosin-
Lisung voraus, wird aber von derletzten durch die gleichzeitige Darstellung der azido-
philen und neutrophilen Elemente iibertroffen. Die sonst unschétzbare Bedeutung
der Granulafirbung darf man fiir das in Rede stehende histogenetische Problem
nicht iiberschitzen, da ja weder die in Krage kommenden Stammzellen noch die
jiingsten Blutzellen Ehr1ichsche Granula enthalten, und da die alte Streit-
frage, ob lymphoides Gewebe ab ovo von myeloidem Gewebe verschieden ist,
wohl zunichst da zu priifen ist, wo lymphoides Gewebe entsteht, und nicht da,
wo es nicht entsteht, DaB der Vorgang in der Leber aber als ein ,,myeloider* 2)
zu gelten hat, ist seit seiner Entdeckung nie bezweifelt worden, da man die Ery-
throblasten und Megakaryozyten hier schon lange kannte und der etwaige Befund
" von ein paar allseitig anerkannten Lymphozyten daran ebensowenig &ndern wiirde
wie im normalen Knochenmark. TUnd doch wird eine absolute Identifizierung des
myeloiden Gewebes in der Leber und im Knochenmark noch dadurch etwas ver-
hindert, daB es bisher nicht gelungen ist, das konstante spezifische Produkt der
Autolyse des normalen roten Marks, die schon im Mark des Neugeborenen anzu-
treffenden Ch ax ¢ o t schen Kristalle in der fotalen Leber zu demonstrieren, und
auch der Ausfall der Oxydasereaktion ist bemerkenswert. Denn neben den kolo-
ristischen Methoden zur Erkennung der Basophilie und der Ehrlich schen
Granulationen schien es lohnend, an frischen Formalin-Schnitten die Oxydasereak-
tionen (W. H. Schultze) vorzunehmen, um ev. auch auf diesem Wege einen
Einblick in den Ursprung und die biochemische Entwicklung der myeloiden Zell-
reihen zu gewinnen. _

Die bemerkenswertesten und einfachsten Bilder lieferten die Schnitte eines
11 mm langen, in Serien zerlegten und durchweg mit Immersionslinsen kontrolierten
menschlichen Embryo. Da muB zunichst in einer Hinsicht eine erfreuliche Uber-
einstimmung unter den Autoren konstatiert werden, in dem Punkte, daB sich die
ersten Anlagen der Blutbildungsherde in der Leber mit Sicherheit extra-
vaskulér erkennen lassen.

Yy Ztibl. f. Path. 1902.

2) Dem Vorschlage L. Aschoffs, das Ehrlichsche Wort ,,myeloid* durch ,,myeloiseh*
zu ersetzen, liegt wohl die richtige, allgemein anerkannte Erwégung zugrunde, da8 die Zellen
selbst den echten Markzellen gleichwertig sind. Bedenklich wird die Neuerung, wenn man
iiberall von einer myeloischen Umwandlung spricht, wo man ein paar nentrophile oder eosi-
nophile einkernige Elemente antrifit. Das ist immer noch kein volles Knochenmarksbild!
Dazu kinnte das Wort ,,myeloisch** daran hindern, zwischen den wechselnden Bildern der
myeloiden Herde Unterschiede zu erkennen und der Frage nachzugehen, wann und warum
die farblosen oder die himoglobinhaltigen Elemente privalieren.
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Von den Befunden an den Leberschnitten seien zunichst die hématologischen
Prozesse auBerhalb der GefiBbahn, dann die Erscheinungen innerhalb der Ge-
faBe und auBerhalb der Leber betrachtet.

To jedem Gesichistelde fallen im Bereiche der Leberzellbalken Elemente auf, die zumeist
inmitten der Leberzellkomplexe (Fig. 1, Taf. VII), gelegentlich aber auch an ihrem Randsaum,
also neben der Kapillarwand, liegen. Nicht selten sind sie von einem hellen Hof umgeben, also
in einer kleinen, abgegrenzten, zwischen den Leberepithelien befinichen Liicke gelegen, die wohl
zuweilen durch eine gewisse Schrumpfung des Paraffinmaterials abnorm stark markiert ist. Diese
Elemente, welche teils in Einzelexemplaven (Fig. 1, Taf. VII), teils kurzen, lockeren Reihen oder
kleineren Hiufchen auftreten, sind in der Regel stark basophile Zellen, die sich im Azur-Eosin-Sehnitt
schon bei schwicherer VergroBerung durch die tiefe Blaufirbung des Protoplasmas auszeichnen.
Bei starker Vergroferung bzw. Immersionsbetrachtung erkennt man in dem rundlichen oder etwas
Idnglichen, manchmal auch eckig begrenzten granulierten Zelleibe einen relativ groBen, sehr hellen,
rundlichen Kern mit einigen deuntlichen Nukleolen (vgl. Fig. 5, Taf. VII). Diese Zellen kénnen
angesichts ihrer Form und Fundstelle in der fotalen Leber mit Naegelis Myeloblasten identi-
fiziert werden, ohne daB durch diese Beziehung etwas iiber ihre prinzipielle Verschiedenheit gegen-
iiber den Lymphozyten oder deren Stammzellen prajudiziert sein soll. * Bald sind nur ein paar
solcher Zellen, bald etwa 3 Dutzend und mehr in einem Gesichtsfelde (bel Immersion) sichtbar.
Tn beschrinkterer Zahl zeigen sich neben ihnen durch ihre mehr oder weniger deutliche Hamo-
globinnuance (Fig. 2., Tal VII) und durch ihren dunkler tinglerten Kern mit abweichender Struktur
als Erythroblasten charakterisierte Zellen, die den Normoblasten, d. h. dem Typus der normalen
Knochenmarkserythroblasten entsprechen und meistens als Zeichen ihrer Jugend noch basophil,
also in Polychromasie, erscheinen. Sie fallen in dieser Form um so mehr auf, als die nebenbei
liegenden Zellen im Blute auf den ersten Blick als gréBere Erythroblasten (s. u.) imponieren. Was
das dritte Formelement des myeloiden Gewebes, die Megakaryozyten, betrifit, so wurden solche
bei der ersten Durchmusterung des Embryo diberhaupt nicht wahrgenommen, und erst bei einer
sehr sorgsamen, stundenlangen Absuchung der Sehnitte lieB sich schlieflich doch eine minimale
Zahl, im ganzen etwa ein halbes Dutzend Megakaryozyten in der Leber auffinden, die noch relativ
unansehnlich, aber zum Teil schon mit einem Kern in Ringform ausgestattet erschienen. Uber die
Befunde Schriddes hinausgehend, konstatierten wir schon bei diesem Embryo von 11 mm
vereinzelte multinuklesive, neutrophil oder eosinophil gekornte Leukozyten in den Leberzellbalken
(Fig. 3, Taf. VII), wo sie teils allein, teils im Verein mit Myeloblasten anzutretfen waren. Schon
sofriihehabensich alsotarblose Blutelemente zur Form typiseher
Leukozyten differenziert, undschon jetzt sind die Elemente wan-
derungsfahig. — Besondere Aufmerksamkeit wurde auf das riumliche und genetische
Verhdltnis der extravaskuliren Blutzellen zum Gefdfendothel gelegt. Es gelang aber
nicht, intimere Lagerungsbeziehungen oder Uberginge der Zellform nachzuweisen. Die ersten
Blutbildungszellen liegen in dieser Leber gewthnlich nicht zwischen Getifwand und Leberzell-
balken, wie Schridde angibt, sondern sehr oft mitten in Leberparenchym, wie denn E. Neu -
mann schon die facettenformigen Aushshlungen ,,die lakuniren Korrosionen® in den Leberzellen
beschrieben hat. Es hat oft durchaus den Anschein, als wiren Leberzellen wie anderes Epithel
von Wanderzellen durchbrochen, eine Annahme, die fiir die Leukozyten besonders nahe legt. So-
dann bilden die Blutzellen nicht Mintel um die GefaBe, wie man das bei allen von den Gefidfien
und namentlich von den Gefifiwinden herstammenden Zellen erwarten mdchte. Auch eine Ver-
mischung der Zellmorphologie zwischen Endothel- und Blufzelle stérte nirgends das Studium, die
Endothelien waren an den nach Giemsa sowie an den vereinzelten, in Himatoxylin-Eosin
tingierten Schnitten leicht von den Blutzellen zu unterscheiden, in den Priparaten mit letztge-
nannter Farbung fiel manchmal sogar eine Abplattung der Endothelien durch die massiven und
mehr blaulichviolett gefirbten Blutzellen im Leberzellrevier auf.
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Die Priifung der Blutelemente in der GefaBbahn ist sehr bequem, da die Lebergefifie sehr
weit, die Kapillaren fast durchweg breiter sind als die Leberzellverbénde, anch die Herzhshlen und
andere Gefifprovinzen ein dankbares Untersuchungsfeld liefern und die Blutzellen selbst sich
meist durch ihre Gréfe auszeichnen. Die roten Blutkorper (Fig. 4, Taf. VII) sind so gut wie alle
kernhaltig (nur nach langem Suchen entdeckt man einen kernlosen Erythrozyten, noch seltener
die gedellten Glockenformen), sie bestehen zum groBten Teil aus Elementen, die nach GroBe und
Kernart den Megaloblasten vergleichbar sind, selten enthalten sie 2 oder gar 3 etwa gleich grofie
Kerne, die noch intakte Struktur zeigen, also nicht als Produkt der Karyorhexis zu deuten sind.
Trotz des fast volligen Fehlens der (kernlosen) Erythrozyten machen sich in manchen Erythro-
blasten Erscheinungen der Karyorhexis bemerkbaxr: teils Zerlegung des Kerns zu Kleeblatt- und
dhnlichen Formen, teils abgeldste, pyknotische Kernstiicke neben dem Hauptkern, teils ganz kleine
Zwergkerne, endlich schattenhafte Kernreste in ganz vereinzelten Zellen!). Neben den groBen
Erythroblasten finden sich auch kleinere in stattlicher Anzahl, und schon durch den Wechsel der
GroBe erseheint das Blutbild etwas bunt. Wenn angegeben wird, daB die ursprimglichen, ,,pri-
miren* Erythroblasten von einer ganz bestimmten Zeit an durch die kleineren, also den Normo-
blasten entsprechenden Elemente ersetzt werden, so kann das mit der Einsehrinkung akzeptiert
werden, daB in einer bestimmten Fotalperiode (zweiter Monat) beide Formen mit unscharfen
Grenzen nebeneinander im Blute krejsen, wie demn auch unter pathologischen Bedingungen im
Knochenmark und Blut keine prinzipiellen Grenzen zwischen ihnen bestehen. Nun ist noch auf
folgende Punkte hinzuweisen. Wie bei der Masse kernhaltiger roter Blutzellen im Blutstrom zu
erwarten stand, gelang es, in den verschiedensten Provinzen der Blutbahn (Herz, Gefifie) nicht
spirliche Mitosen in den Erythroblasten aufzufinden. Es 13uft also — zunichst in diesem
Stadium — die intravaskuldre Blutbildung neben der extravasku-
laren fort. Wie steht es nun mit den farblosen Elementen im Blute? In bezug auf diesen
Punkt hat sich in der Literatur eine Meinungsverschiedenheit dahin geltend gemacht, daf
Maximoff ,Lymphozyten® in der Bluthahn antraf, wihrend Sehridde diese Gebilde
als basophile Erythroblasten deuten will. Meine Befunde ergeben, daB sich in der Tat eine nicht
geringe Anzahl von Erythroblasten mit Polychromasie im Blutstrom finden, teils noch intensiv
blau, teils nur noeh mit einem Stich ins Blauliche mit Azur-Eosin gefirbt. Sie sind fast immer
ziemlich leicht durch den homogenen Zelleib, die erkennbare Hamoglobin-Eosin-Tinktionund den
seharf abgegrenzten, dunkel gefarbten Kern erkennbar. Die Erythroblasten in Karyokinese sind
auch zum Teil polychromatisch. AuBerdem ist aber festzustellen (Fig. 4, Taf. VII), daf sich neben
den basophilen roten Blutkérpern unzweilelhafte andersartige basophile Zellen finden, die in jhrem
Aussehen den ,,Myeloblasten der Leber villig entsprechen: ihr Kontur ist weniger glattkugelig,
manchmal eckig, ihr Protoplasma kornig, in Gie m sa kornblumenblau, ihr Kern groBer als der
der Erythroblasten, hell, fast wie eine ,,Vakuole®, mit wenig Chromatin und ein paar deutlichen
Nukleolen. Gewifi mufl man diese farblosen Blutzellen erst etwas suchen, wie ja bekanntlich das
normale fotale Blut arm an Leukozyten ist. Doch fanden sich einmal in einem Gesichtsfelde bei
Tmmersion drei solehe Zellen. Finde man diese ,,Myeloblasten* nur ganz vereinzelt im Blute
der Leberkapillaren, so konnie man vielleicht mit einer artefiziellen Verschleppung rechnen, aber
sie zeigen sich auch im Blute des Herzens und anderer Organe, oft mitten in der Ebene unter
den Erythroblasten. Es besteht danach kein Zweifel, daB schon beim mensec hlichen
Fotus von 11 mm Linge, wo also die Blutbildung in der Leber noch
jingsten Datums ist, farblose Zellen im Blute kreisen, die von
»Myeloblasten® micht zu unterscheiden sind. Weiter ist zu bemerken,

1y Ich habe mich schon auf dem 1. internationalen anatomischen Kongref in Genf 1905 (vgl.
Bull. synthét. du IeF Congr. f6d. internat., d’anat., erschienen 1907, Diskussion zum Vortrage
von Jolly, Assoc. des anat. frangais p. 112) zu Neumanns Ansicht des intraglobu-

lsiren Kernschwunds bekannt.
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daB sich einzelne gleichartige Elemente wie auch basophile Erythroblasten in der noch zarten Leber-
serosa und im nachbarlichen Mesenchym (z. B. Mesogastrium) bemerkbar machen,

Da die spiteren Stadien der Himatogenese in der embryonalen Leber schon dfters genauer
studiert und beschrieben, auch in der Dissertation®) von Frl. Rytel nach Giemsa - Pripara-
ten von mir protokolliert sind, migen hier nur einige summarische Bemerkungen Platz finden.
Bei Foten von 19 und 28 mm Linge nehmen die Blutbildungsinseln an Zahl und Gro8e zu, werden
die Erythro-, Myeloblasten und die etwas reichlichexen Megakaryozyten, weleh letztere zum Teil
noch deutlich basophiles Protoplasma besitzen, nicht nur im Parenchym, sondern auch in den
Kapillarektasien angetroffen, und granulierte multinukledire Leukozyten treten wieder hier und da
in Leberzellbalken und auch in dem inzwischen stirker entwickelten perivaskuliren Bindegewebe
anf. Von Interesse ist, daB immer noch im 3. und 4. Fotalmonat (Embryonen von 49 mm, 11 em)
Erythroblasten mit Mitosen innerhalb der Blutbahn angetroffen werden., Aus diesem Grunde wie
aus der immer erheblicheren Entwicklung der in ,,Kapillardivertikeln® etablierten Blutbildungs-
zonen scheint es unmoglich, in der fotalen Leber die Perioden einer intra- und exfravaskuliren
Hamatogenese mit griofter Schirfe zeitlich zu trennen. Die Erythro- und Myeloblasten nehmen
im 8. und 4. Monat dermaRen zu, daB sie stellenweise von dem Parenchym oft nur wie von einem
feinen Netze umsponnen werden und im 4. Monat kawm noch von getrennten Herden gesprochen
werden kann, Die stattliche Zahl der Mitosen in ihnen bezeugt die starke Vermehrung aus sich
heraus, auf Kosten der erstangesiedelten Elemente. Es gelingt nicht, Ubergiinge zwischen ihnen und
unzweifelhaften Endothelien zu ermitteln, was namentlich bei den Megakaryozyten auffillt, da
sich so verschiedene Zellformen wie GefiBwandzelle und Megakaryozyt doch kaum ohne Inter-
medidrstadien ineinander verwandeln kinnen. Aber, wie die Abbildung lehrt (Fig. 5, Taf. VII),
es sind Endothelien und Myeloblast wie Erythroblast auch durch Zellform, Plasmatinktion und
Bau des Kerns hinreichend voneinander zu trennen. Dagegen fillt schon in dieser Epoche eine
Erscheinung auf, iiber die die Literatur merkwiirdig verschwiegen ist. Erst in letzter Zeit ist der
Befund ein paarmal an tierischen embryonalen Lebernnotiert [ Nattan Larrier?), Jolly?)
Maximoff4 ] Schon in der ersten Hilite des Fotallebens verraten die Endothelien der
Leberkapillaren ihre besondere Anlage zur Phagozytose, wie sie im spéteren Leben als Tatigkeit
der Kupiferschen Sternzellen heute allgemein geliufig ist. Nicht selten beobachtet man in
einer Art Vakuole (Fig. 5, Taf, VII) eingeschlossene ,,phagozytierte” Blutzellen mit mehr oder
weniger leicht wiederzuerkennendem Charakter. Doch konnte in die Endothelien mit den fiblichen
Reaktionen kein Eisengehalt als Residuum zerstorter Erythrozyten nachgewiesen werden. Im
4. Embryonalmonat zeigen sich im Blute, in dem die Erythrozyten schon das héufigste Element
darstellen, vereinzelte granulierte Leukozyten, darunter neutrophile. Die Mitosen in eosinophilen
Myelozyten, wie wir sie schon bei menschlichen Embryonen von 151 cm konstatierten, zeigen, daB
sich die Myelozyten schon so frithe unabhingig von Myeloblasten weitervermehren kénnen. In-
zwischen ist im 3. und 4. Monat die Himatopoese auch im. periportalen Gewebe in Szene getreten,
sie gewinnt, durch eine gréfere Zahl multinukledrer, granulierter Leukozyten ansgezeichnet, im
6. und 6. Monat noch mehr an Ausdehnuug. Auch hier kennte eine Beziehuung der Blutzellen zur
Auskleidung der BlutgefaBe nicht nachgewiesen werden. In diesen folgenden Monaten bleibt
dabei der Blutbildungsprozed im Lebergewebe auf der gleichen Hohe, und immer von menem
weisen die zahlreichen Mitosen in den myeloiden Zellen auf ihre stete Vermehrung aus eigenem
Material. Es braucht endlich nur daran erinnert zu werden, dafl in der letzten Zeit der Schwanger-
schaft die himatopoetische Tatigkeit der Leber zuriickgeht, von dem allerorts roten Knochenmark
ithernommen wird und daB sie beim ausgetragenen, normalen Neugeborenen fast gleich Null ist.

1) Etude sur la fonction hématopoiétique du foie. Gendve 1910,
) Arch. de méd. expér. 1904

%) Arch. de anat. mier. 1907.

4 Arch. f. mikr. Anat. 1909, Bd. 73, S. 54b.

Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 205, Hit. 3, 23
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Nachzutragen sind nun noch die Ergebnisse unserer Untersuchungen mit den Oxydase-
reaktionen I und JI von Secehultze?), unter denen iibrigens das erstangegebene Verfahren
der Naphtholblaureaktion gegeniiber dem zweiten den Vorzug hat, da die blaue Firbung der
positiv reagierenden Zellen im Glyzerinschnitt tagelang sichtbar bleibt 2), wihrend die Tinktion
nach dem zweiten Vorgange sehr rasch verbleicht und verschwindet. Eine positive Realktion,
und zwar allein in farblosen Blutelementen bzw. Blutbildungszellen, ergab sich schon bei dem
jlingsten daraufhin gepriiften Embryo von 7 ¢m Linge. Schon hier fiel auf, was sich in spiteren
Stadien immer wieder bestitigte: die positiv reagierenden Elemente lagen fast ausschlieflich im
periportalen Gewebe und in der Bluthahn, wihrend die eigentlichen Blutbildungsherde im Leber-
gewebe keine Oxydasereaktion gaben; hiochstens sah man hier und da ein paar vereinzelte, blau-
gekornte Elemente, bei denen es zweifelhaft blieb, ob sie intra- oder extrakapillir stationiert waren.
Nur in oder dicht unter der Leberserosa bestand noch eine Lokalisationsstiitte, an der die positiv
reagierenden Zellen etwas reichlicher angehiinft erschiemen. Aus diesem konstanten Resultate,
welches auch hei Foten aus dem 5., 6. und spiteren Embryonalmonaten wieder erhoben wurde,
ergaben sich mehrere wichtige Hinweise. Zuniichst 1Bt sich daraus entnehmen, daB es bei Myelo-
blasten ein Stadium gibt, in welchem sie noch keine Oxydasereaktion geben. Es ist das ein zweites
Moment neben dem Mangel der Bildung Char e o tscher Kristalle in der embryonalen Leber,
das uns verhindern sollte, ohne weiteres das blutbildende Knochenmark im extrauterinen Leben
mit dem sog. myeloischen, also besser myeloiden Gewebe der Fotalleber zu identifizieren. Es ist
ja auch verstandlich, daf die spezifisch chemische Ansdifferenzierung des Myeloblasten eine gewisse
Zeit in Anspruch nimmt und man nicht voraussetzen darf, daf dieses Element sogleich mit allen
chemischen Talenten begabt zur Welt kommt 3). Des weiteren lehrt die Beobachtung, daf die
Oxydasereaktion fiir die Histogenese der Blutbildungszellen in der Leber nicht gut verwertbar
ist, da sie eben an den jungen Herden zunichst negativ austillt. Da die Elemente mit positiver
Reaktion schon #lter, berangereift sein miissen, 148t sich eine fernere Annahme machen, nimlich,
daff die Blutzellen im periportalen Gewebe zum guten Teile nicht an Ort und Stelle entstanden,
sondern wahrscheinlich sekundir aus dem Blute bzw. aus den intralobuliren Bluthildungsherden
dahin transportiert sind. Dafiir spricht auBerdem, daB die Zellen mit den Oxydasekornchen off
deutlich nach der Grenze des Lebergewebes hin angesammelt liegen. DaB eine lokale Vermehrung
in den periportalen Bindegewebsziigen immerhin statthat, geht aus den nachweisharen Mitosen
hervor, '

Fassen wir die Ergebnisse zusammen, so hat sich aus unseren Beobachtungen
an der menschlichen fotalen Leber entnehmen lassen, daf eine scharfe Grenze
zwischen der intra- und extravaskuliren Himatogenese an der Scheidegrenze
des 2. Embryonalmonats nicht existiert, da die Blutkorperbildung im stromenden
Blut und in Kapillardivertikeln der Leber noch weiter sich vollzieht. Fiir eine
endotheliale Genese der hamatopoetischen Elemente (auch nur der ersten) in der
Leber lieBen sich keine deutlichen Anhaltspunkte gewinnen, der Beweis per ex-
clusionem versagt, da sich den Myeloblasten gleiche Elemente und Erythroblasten

1) Miinch. med. Wschr. 1910 Nr. 42 8. 2171 ‘

2) An nicht mit Deckgliischen bedeckten Objekttrigerausstrichen halt sich diese Oxydasereaktion
z. B. im leukimischen Blut selbst monatelang.

3) Es ist daran zu erinnern, daf Analoga fiir die von Schridde in den Lymphozyten nach-
gewiesenien A 1t m an nschen Granula oder Chondricknoten, die natiirlich, wie auch Meves
(Arch. f. mikr. Anat. Bd. 75, 1910) betont, nicht mit Ehrlichs spezifisch farbbaren
Granula auf eine Stufe gestellt werden diirfen, in jungen Myeloblasten von Naegeli und
Freifeld (Diss., Ziirich 1909) aufgefunden sind.
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schon beim 11 mm langen Fotus auch im Blutstrom und Mesenchym des Bauch-
raumes vorfanden. Der positive Nachweis durch Ubergangsformen ist ebenfalls
nicht gelungen, wie ja auch bisher nirgends unzweifelhatte Darstellungen der Ab-
bildungen fiir diese histogenetische Quelle vorliegen. Die von einem so zuver-
Isssigen Beobachter wie M. B. Schmidt angezogenen Fakta konnen durchaus
bestitigt werden, indem die Endothelien oft geschwollen und im Zustande der
Kernteilung anzutreffen sind. Aber die Zahl der Endothelmitosen ist doeh nicht
s0 imposant, daB sie etwas mehr mit Sicherheit anssagte als das fortschreitende
totale Wachstum, wie es sich ebenso in der Leberzelle kundgibt und wie es alsbald
in den Blutbildungsherden auf die energische Vermehrung aus eigenen Fonds
hinweist. Was tbrigens die Mehrkernigkeit der Endothelien betrifft, so ist sie
in der Regel ebenso wie manche Endothelschwellung als Folge der Phagozytose
deutbar, denn man iiberzeugt sich oft, daf der zweite Kern einem anderen in-
korporierten Element angehort. — Es sollen aus der wenn aueh noch so emsigen
Durchmusterung des 11 mm langen Fotus noch keine definitiven Schliisse gezogen
werden, aber die Disharmonie der Befunde mit andern positiven Angaben in der
Literatur springt in die Augen. Die endotheliale Genese der Blutzellen in der
embryonalen Leber kann nicht als sichergestelltes Faktum erachtet werden, ebenso-
wenig, daf dieser Akt der Hamatogenese beim Menschen sich anders abspielt als
bei allen andern Saugetieren. Auf Grund der bisher festgelegten Beobachtungen
scheint es durchaus, als siedelten sich Wanderzellen, die aus dem Blute bzw. Mes-
enchym herkommen, in der Leber an, wie das Saxer und zum Teil aunch
Maximofi bereits aus ihren Beobachtungen erschlossen haben. Es scheint
auch verstindlicher, der Leber eine besondere chemische Anziehungskraft fiir
Korperzellen zuzusprechen, fiir die der Begriff der chemotaktischen Beeinflussung
in aller Munde ist, als anzunehmen, daB allein oder in erster Linie den Endothelien
der LebergefiBe die besondere blutbildende Funktion verliehen sel. Wenn ein
Hamatologe. vom Range E. Neumanns gegen Saxers Darstellung gewisse
Bedenken ) erhob, so waren und sind Ausstellungen berechtigt, welche sich gegen
einzelne Punkte richteten, die zu Zweifeln AnlaB gaben: so gegen die extravaskulire
Entstehung roter Blutzellen im beliebigen Bindegewebe (Netz, Unterhautzell-
gewebe), gegen die Sicherheit, die Lage zur GefaBwand immer leicht entscheiden
zu wellen, gegen die Vernachlassigung von Extravasaten, die bei zarten Foten so
leicht entstehen. Aber trotzdem konnte die von Saxer vertretene Meinung
der Ansiedlung der Wanderzellen in der Leber doch zu Recht bestehen 2). Auch
heute komme ich wie vor 7 Jahren 3) zu dem SchluBsatze, daf die myeloiden Ele-
mn in dem Aufsatze von L. Schreiber und E. Neumanun : Klasmatozyten,

Mastzellen wnd primére Wanderzellen in der Festschr. fiir M. Jaffe. Vieweg, Braunschweig
1901, 8. 142/3.

2} Ubrigens hat auch E. Neumann mit der Moglichkeit gerechnet, (Virch. Arch. Bd. 119
S. 388, Anm.), daB die Blutzellen in der Leber ans der urspriinglichsten Bildungsstitie im
GefaBhofe stammen.

3) Mtinch, med. Wschr. 1904, Nr. 44 u. 45.

23+
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mente bzw. ihre Vorstufen schon im frithen Fotalleben ein nomadenhaftes Dasein
fithren und sich in gewissen dazu disponierten Organen sefhaft machen
und dann als passagere oder dauernde Quelle von Blutzellen funktionieren. Wie
lange die Endothelien an der Erzeugung der f¢talen Blutzellen mitarbeiten, bleibt
eine weiter zu priifende Frage.

IL
Auf die Blutzellbildung in der Leber unter pathologischen Um -
stdnden habe ich zuerst 1904 auf der Berliner Tagung der Pathologen hinge-
wiesen !). Wie von vornherein betont wurde, liegt hier ein schon insofern inter-
essanter Regenerationsprozel der Blutbildung vor, als die Leber unter bestimmten
abnormen Bedingungen eine Tatigkeit wieder aufnimmt, die sie seit der Geburt
ganz verlernt zu haben schien. Richtiger wére es, zu sagen, da sie pathologischer-

weise von neuem zum Schauplatze himatopoetischer Leistungen wird.

In den spéteren Darstellungen hat man die Eigenart und Tragweite dieses Vorganges ofters
z. B. auch im Referate Schriddes, nicht gut prizisiert, weil man ihn in einem Atemzuge
mit der pathologischen Blutbildung in der Milz und den Lymphknoten abzuhandeln pflegte und
die Beobachtungen bei Neugeborenen und Erwachsenen als vollig identisch hinstellte. Zum Teil
wird dadurch auch die geschichtliche Entwicklung unserer Kenntnisse schief wiedergegeben. In
der Arbeit von Frese ?) (1900), der schon auf die Féllevon Epstein und Braun beziiglich
der Knochenkrebsanimie Bezug nimmt, werden zwei von mir sezierte Fille von Magen- und
Skelettkrebs beschrieben und ihre Riickwirkung auf die bluthildenden Organe sorgfaltig untersucht.
Der Befund eosinophiler, neutrophiler Myelo- und Leukozyten sowie von ziemlich viel Erythro-
blasten in der Milz gestattete dem Autor, eine durch den Knochenkrebs veranlafite myeloide Um-
wandlung der Milz zu proklamieren, die er sich noch scheute, als regenerative Kompensation fiir
den Ausfall der Markiunktion aufzufassen und vielmehr als eine Wucherung ansah, die das Karzinom
nach Art der leukiimischen Noxe hervorrief. Von einem blutbildenden ProzeB in der Leber ist
bei Frese noch nicht die Rede, wobei ich bemerken mgchte, daf meine erste Beobachtung
itber endohepatische Blutbildung, iiber die ich in Berlin berichtete, mit Freses IL Fall identisch
ist (1899 untersucht). Die mich damals frappierende netzférmige Zeichnung in der Leber ist auch
in meinem Protokollin F'r e s e s Aufsatz erwihnt. Nachdem Hirsehfeld ®) (1902) von neuem
auf die myeloide Umwandlung der Milz und in geringerem Mafe der Lymphknoten bei Infektions-
krankbeiten hingewiesen hatte, beschrieb K a st ) (1903) eine myeloide Umwandlung der hyper-
plastischen Milz und das Aunftreten myeloider Elemente in hyperplastischen Lymphknoten neben
hochgradiger Leukozytose (120 000 im cmm) und Myelozytose im Blute in einem Falle generali-
gierter Karzinose (zumal des Skeletts) nach Karzinom des Penis. Er spricht die Verdnderungen
in Milz und Lymphdriisen nicht als Erscheinungen einer konkurrierenden Leukimie an, setzt
sie mit der Anfimie und exzessiven Leukozytose in Verbindung und erblickt in ihnen die Folge
der Karzinose besonders der reichlichen Knochenmarkmetastasen und ihrer Stoffwechselprodukte.

Solche Beobachtungen tiber die Miiz bei Krebsanamie (ich habe a. a. O. auch
noch den Befund der Charecotschen Kristalle hinzugefiigt) sind gewils be-

1) Auf die wenigen, noch unklaren, jedenfalls nicht als Regeneration gedeuteten, vielleicht zum
Teil hierhergehorigen kurzen Andeutungen vgl. Emile Weil und Clerec, Arch. génér.
1902 8. 560.

2} D. Arch. f. Klin. Med. Bd. 68 S. 387.

3) Berl. klin. Wsehr. 1902 Nr. 30.

4) D. Arch. £, klin. Med. Bd. 76 S. 48,
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achtenswert, sie stellen aber insofern nichts AuBergewohnliches dar, als myeloide
Gewebselemente in wechselnder Reichlichkeit in der Milz nicht selten bei ver--
schiedensten Zustanden, so bei Infektionsprozessen [wie wohl zuerst van der
Stricht und Domenici') experimentell beobachteten und ofters an
menschlichem Material bestéitigt ist 2)], bei pernizioser Anédmie und auch unter
andern Bedingungen anzutreffen sind. Dafl der Erscheinung héufig eine regenera--
tive Tendenz zugrunde liegt, wird heute kaum noch bestritten, nur sollte man
nicht immer auf eine Regeneration von Erythrozyten den Hauptakzent legen.
Der Vorgang hat auch schon darum nichts Frappierendes, als die Milz doch sicher
ein Organ des Blutbildungsapparates ist (vgl. die Milzfollikel!), wenn auch wohl
nur eines zweiten Ranges; als sie ferner auch in der Norm vereinzelte myeloide
Elemente, zumal von der farblosen Zellserie, einzuschlieBen vermag, wie Kurpju -
weit?) sich schon zu zeigen bemiihte. Ich habe eine kontinuierliche Reihe von
22 Milzen ohne jede Auswahl nach der Sektion auf Oxydasereaktion gepriift und
in jedem Ialle eine oft erhebliche Zahl positiv reagierender Zellen gefunden. Wieviel
unter ihnen Leukozyten, wieviel ihren Vorstufen entsprechen, sei hier dahingestellt.
Nach alledem erscheint es geboten, die myeloiden Zelldepots in der Milz hier bei-
seite zu lassen und nur der Leber Aufmerksamkeit zu widmen. Im Jahre 1903
beobachtete ich den zweiten, noch eklatanteren Fall von Blutbildung in der Leber
bei Krebsanimie; es ist der gleiche, in dem auch Kurpjuweit*) die Himato-
poese in der Leber kurz erwihnt und richtig wiirdigt, als Zeichen, wie sehr der
Vorgang morphologisch bemerkbar war, wenn auch die Darstellung Kurpju-
weits noch nicht ganz erschopfend ist. Dagegen lenkte Kurpjuweit schon
an dieser Stelle die Aufmerksamkeit auf einen kiinisch bedeutsamen Blutbefund,
auf den wir spiiter zuriickkommen miissen. Folgende Punkte sind von mir als
wesentliche Zeichen der extrauterinen Blutbildung in diesen Lebern betont worden:

1. Die Blutkapillaren zwischen den Leberzellbalken sind auffallend erweitert,
bilden znweilen geradezu buchtige Divertikel oder Sinus.

2. In diesen Blutgefafen finden sich kernhaltige Zellen, die vereinzelt oder in
lockeren Haufen beisammenliegen oder geradezu das Kapillarlumen ausstopfen.
In letzterem Falle ist der Gedanke einer Geschwulstzellbildung angesichts der
vorliegenden Krebskrankheit zu beriicksichtigen, aber mit Leichtigkeit aus dem
Verhalten der Einzelzellen und der Art ihres Verbandes auszuscheiden.

3. Diese Zellen sind in der Mehrzahl groBer als die gewohnlichen farblosen
Blutkérper, sie besitzen ein ausgesprochen basophiles Protoplasma, einen runden,

¥} Arch. de Méd. expér. 1900, 1901.

*) In den Untersuchungen, die ich mit Frau Dr. Trousseviteh ausfithrte (Recherches
microscop. sur le réle et la structure de la rate infectieuse, Thése de Genéve 1906), fanden
sich in 10 von 20 menschlichen Infektionsmilzen selbst Megakaryozyten, welche auch schon
v.d Stricht und Hirschfeld bemerkt hatten.

#) D. Arch. {. klin. Med. Bd. 80, 1904. In 9 von den untersuchten 20 Milzen handelte es sich
freilich nach Aussage der kurzen Diagnose um das Organ von Infektionskranken.

9 D. Arch. f Klin, Med. Bd. 77, 1908:
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manchmal in Mitose anzutreffenden Kern. AuBer ihnen zeigen sich multinukleire
Leukozyten, und als besonders wichtige Formen Megakaryozyten, die in meinem
zweiten Falle von Krebsanimie reichlicher waren als im ersten, endlich Normo-
blasten. Daneben wurden #hnliche Befunde, bei denen die Blutzellnester aber
auch extravaskuldr lagen, in einem Falle osteosklerotischer Anéimie festgelegt, in
welchem die myeloide Gewebsneubildung eine fast geschwulstartige Proliferations-
energie zur Schau trug, wie bei Leukéimie. Eine eingehendere Darstellung hat
dieser Fallin Assmanns Abhandlung 1) iiber 4 Félle osteosklerotischer Anamie
erfahren. Da ich in meiner zweiten Beobachtung iiber Blutregeneration in der
Leber infolge von Knochenkarzinose nur von den Riesenzellen notiert habe: ,,Ein-
zelne der plumpfadigen Kernfiguren lassen an verinderte Karyokinesen denken*,
fiige ich hier noch eine Abbildung (Fig. 6, Taf. VII) von dem gleichen Falle hinzu.
Ieh habe den Rest des Materials von neuem benutzt, um einige inzwischen aufge-
stellte Behauptungen nochmals zu priifen. Aus diesen Schuitten geht zunichst
mit Sicherheit hervor, dafl auch in diesem 2. Falle einzelne Bildungszellen sichere
Mitosen enthalten. So sind denn in allen damals geschilderten Féllen Kern-
teilungsbilder in jungen, farblosen Blutzellen nachgewiesen, als Zeichen, dafi der
hamatogenetische Prozel auf dem Wege der kontinuierlichen Fortpflanzung weiter-
lauft. Auf die Beziehung zu den endothelialen GeféBwandzellen, die in der Zeich-
nung deutlich hervortreten, kommen wir sofort zuriick.

Die pathologische Blutregeneration in der Leber hat seither bei Klinikern und
Morphologen mehr Interesse erregt, als ich voraussehen konnte. Der Gedanke,
daf} die Leber auch unter abnormen Bedingungen die fotale Himatopoese wieder
aufnehmen kénne, war ja infosern nicht neu, als ein Gleiches fiir leukamische Pro-
zesse schon lange behauptet und unschwer zu begriinden war. Nachdem H. F.
Miiller?) (1891) die leukémische Leber mit der embryonalen in Parallele gestellt
hat und sie in seinem Falle als blutbildendes Organ funktionieren lieB, hat M. B.
Schmidt (1892) in seinem schon oben herangezogenen Aufsatze diesen Vor-
gang sorgfaltiger studiert und erortert.. Allein diese Befunde, die beachtenswert
und bei der Myeloblasten- und Myelozytenleukémie leicht zu bestétigen sind, sind
doch darum von keinem prinzipiellen Interesse — wie ich schon in meinem Vor-
trage betonte —, weil die Blutbildung bei dieser Krankheit eben itberall im Blute
vor sich geht und um so stirker zum Aunsdruck kommen wird, wenn Stagnationen
der Blutmasse in weiten Kapillarbahnen oder bei geschwéchter Herzkraft ein-
treten. Damit soll keineswegs gesagt sein, dabB sich auch hierbei die Veranlagung
der Leber zum Blutbildungsorgane nicht besonders zur Geltung bringen kénnte.
Sicherlich ist es aber eindeutiger und bemerkenswerter, Blutbildung im regenera-
tiven Sinne in der extranterinen Leber wiedererstehen zu sehen. Zwei Fragen sind
hierbei nun der Gegenstand der Diskussion geworden, nimlich die nach der

*) Zieglers Beitrige Bd. 41, 1907.
) D. Arch. £ Klin, Med. Bd. 48.
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Haufigkeit dieser Erscheinung und die nach der Histogenese dieser
heterotogen Blutbildung.

Da ich seit meiner ersten Beobachtung von 1899 den Lebern schwerer Aniimien und be-
sonders von Krebsansimien besondere Aufmerksamkeit widmete und bis zum Jahre 1904 nur
iiber drei Fille endohepatischer Blutbildung verfiigte, durfte ich in meinem Referat von 1904
sagen, daB ,hier und da einmal® extrauterine Blutzellbildung in der Leber eintritt. Die sorg-
faltigste und von groBter Kritik getragene Arbeit, die in der Folge ersehien, stammt von E. Meyer
und A. Heinicke?). Erfreulicherweise werden auch hier Leukéimie und Anfimie nicht zusammen-
geworfen. Die Autoren fanden bei totlichen Ansimien neben regelmifiger myeloider Umwandlung
der Milz in 7 Fillen auch Blutbildungserscheinungen in der Leber: In 3 Fillen perniziser Anéimie
(Fall 8, 9, 10) zeigten sich myeloide Elemente wie uninukledre, eosinophile Zellen, iibrigens in
nicht ansehnlicher Menge und nur in periportalem Gewebe, in 4 Fillen (14, 15, 16, 17) Beob-
achtungen von Leunkanimie und atypischer pernizitser Anfimie bestand die imponierendere Hi-
matopoese in wechselnder Stérke auch im Bereiche der Leberldppchen selbst. (In drei weiteren
Fillen von pernizitser Andimie (11, 12, 13) enthielt die Leber keine myeloiden Zelldepots.) In
keiner dieser Beobachtungen ist die In- und Extensitdt des Prozesses unseren Befunden bei Krebs-
animie gleichgekornmen, Nichstdem hat Lobenhoffer (a. a. O.) der pathologischen Hi-
matopoese in der extrauterinen Leber Beachtung geschenkt, zum Teil durch meine Mitteilung, wie
er schreibt, veranlaBt 2). Er berichtet itber 9 Fille mit positivem Befunde, von denen der erste
eine Leukéimie bei einem Knaben betrifft. In der zweiten Beobachtung wird das Vorhandensein
myeloider Elemente, insbesondere von Erythroblasten, z. T. in Karyorhexis in den Leberkapillaren
und im periportalen Gewebe in der Leber eines jungen Selbstméorders geschildert, wihrend An-
gaben iiber andere Organe und den Blutbefund nicht vorliegen. Der dritte Fall bezieht sich auf
einen 50 cm langen Neonatus mit allgemeinem Hydrops, dessen Mutter an Nephritis litt. In
diesem TLebensalter finden sich eben manchmal noch in der Norm Abklinge der physiologischen
Himatopoese, die sich nach meinen Erfahrungen nicht selten als Persistepz des embryonalen
Vorgangs, aber mit noch frithembryonaler Intensitiit erhalten kann, wenn der Fétus erkrankt
ist, z. B. durch Lues oder andere Allcemeinleiden. Ich parallelisiere diese Erscheinung mit der
»» Riickbildung® des Fettmarks in blutbildendes Mark bei Erwachsenen, wie sie bekanntlich aus
AnlaB verschiedenster akuter und chronischer Krankheitsprozesse eintritt. Im fiinften Falle
filhrt Lobenhoffer Erythroblastenbefunde in einer Feuersteinleber (Neonatus?), im vierten
den Befund myeloider Elemente im periportalen Bindegewebe bei einem Tmonatlichen Midchen
auf, das die Erscheinungen von Pidatrophie, Furunkulose, Enteritis, Bronchopneumonie und
bei der Sektion auch Tuberkulose zeigte. Diese fiinf Beobachtungen sind fiir die extrauterine
Hamatogenese nur teilweise verwertbar, da sich bei Neugeborenen und Sduglingen mit konge-
nitalen oder fritherworbenen Krankheiten das Forthestehen der fotalen Himatogenese oder deren
Wiedererweckung aus letzten embryonalen Blutzellherden nicht ausschlieBen 148t Weiterhin
resumiert Lobenhoffer noch kurz einen Fall von Mammakrebs mit Knochenmetastasen,
in dem er im periportalen Bindegewebe in der Leber unerhebliche perivendse Zellanhiufungen von
Erythoblasten und spérlichen Myeloblasten resp. Myelozyten antral. Ferner erwihnt er summarisch
zwel Fille von Pankreaskrebs und einen Fall von Prostatakarzinom, von denen die beiden ersten
geringe Metastasen (wo?), der letzte keinerlei Metastasen darbot, dessen Knochen allerdings nicht
seziert wurden. In allen drei Beobachtungen enthielt das periportale Bindegewebe periveéiios
oder in der Venenwand gelagerte Erythroblasten ohne Karyorhexis. Esist auffallend, da§ Schrid-
d e auf Grund dieser Befunde den allgemeinen Satz formulierte: ,,Ist die Aussaat der Geschwulst-

') Verh. d. D. Path. Ges. 1905 und D. Arch. f. klin. Med. Bd. 88, 1907.
%) die aber nicht auf dem ,Naturforscherkongref in Berlin 1905%, sondern auf der Patho-
logen-Tagung in Berlin 1904 gemacht ist.
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metastasen eine reichlichere, so daf das in den Knochen befindliche alte und neugebildete Mark
den Bedarf des Bluts an Zellen nicht decken kanm, so treten besonders in der Leber Jund Milz,
ferner in Lymphknoten und andern Orts] vikariierend Blutbildungsherde auf. Die zweifellos
extrauterin neuerstandene Hamatogenese in der Leber ist gerade in den Beohachtungen Loben -
hoffers wenig imposant; um ihre Bedeutung voll zu ermessen, wire es wiinschenswert, alle
die banalen, hiufigen periportalen Zellinfiltrate methodiseh auf myeloide Elemente zu unter-
suchen. Den regenerativen BlutbildungsprozeB konnte man sonst leicht {iberschiitzen und irritative
Leberprozesse (bei Darmleiden usw.) mit ein paar myeloiden Elementen verkennen. Auch diirften
Herde von ,,Erythroblasten® ohne sichern Himoglobinnachweis in der extrauterinen Leber bei
Fehlen von farblosen Markzellen und Megakaryozyten mit der notwendigen Kritik zu bedenken
sein. Die Reaktion gegen die Uberschitzung der Himatopoese in der Leber konnte nicht aus-
bleiben. Auf der Pathologen-Tagung in Leipzig?®) (1909) ist es anliflich eines Vortrags von
C. Sternberg zur Erdrterung der Hiufigkeit meiner himatologischen Befunde in der Leber
gekommen, Schmorlerklirte diesen Belund bei Prostatakrebsen fiir nicht konstant, Stern -
berg fiir eine Ausnahme. An anderer Stelle hat sich Obernd or fer?)in dhnlichem Sinne aus-
gesprochen.

Tch begriiBe diese AuBerungen als Bestitigung dessen, was ich von vornherein
angenommen habe und heute nach etwa elfjihriger systematischer Verfolgung des
Gegenstandes immer noch annehme, Trotzdem ich auch nach 1904 die Leber in
jedem Falle von Knochenkrebs und von anderweitiger hochgradiger Markzerstorung
mikvoskopisch priifte, habe ich seitdem nur 2 analoge, evidente Beobachtungen
in der Leber Erwachsener sowie 3 bei Kindern ans den ersten Lebensjahren gemacht.
(Die kleine Zahl der letzten erklirt sich aber wohl zum Teil aus dem beschréinkten
Kindermaterial, das erst seit der vor kurzer Zeit erfolgten Eréfinung der Kinder-
Klinik zugenommen hat.) Auf diese Feststellungen wird unten eingegangen. Ebenso
ist es mir bisher nie gelungen, bei typischer perniziéser Andmie sichere Blut-
regeneration in der Leber zu erkennen, und auch Sternberg gibt an der vorher-
genannten Stelle an, bei diesem Leiden nie eine wirkliche myelside Umwandlung
der Leber gesehen zu haben 3). Desgleichen sind einem in hamatologischen Fragen
so bewanderten Kliniker wie E. Grawitz?) himatopoetische Prozesse in der
Leber bei pernizidser Anémie nicht bekannt. Bei der weiteren Priifung der Frage
wird es sich als forderlich erweisen, auf folgende Punkte Riicksicht zu nehmen.
Wie schon M. B. Schmidt bemerkt hat und wie sich leicht bei verschiedenen
aknten Infektionskrankheiten mit starker Leukozytose konstatieren 146t, kommt
es hierbei zu reichlicher Anhiufung gelapptkerniger Leukozyten in den Leber-
kapillaren. Bekanntlich konnen sich da unter den neutrophilen Elementen auch
vereinzelte neutrophile Einkernige, also Myelozyten befinden. Der Umstand, daf
diese letzten hochst sparlich sind und gréBere Kolonien von Markzellen sich im Strom-

1) Verh. d. 1. Path. Ges. Bd. 13 8. 232.

2) Miinch. med. Wsehr. 1910 Nr. 20, S. 1098.

3) Dagegen teile ich Sternbergs Bedenken fiir die Milz nicht, da man in diesem Organ
nicht nur die Produkte der Himolyse (blutkdrperchenhaltige Zellen, Himosiderose), sondern
oft auch zahlreichere Elemente der farblosen Myeloidzellenreihe und Ch ar ¢ o t sche Kri-
stalle findet. Die Erythroblastenbildung scheint freilich im Vergleich zum Mark wesenlos.

4 Klin. Pathol. des Blutes, 1906.
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bette der Kapillaren nicht entwickeln, mufl vor einer Verwechslung mit hamato-
poetischen Herden schiitzen. Schon oben ist daranf hingewiesen, daB die ndtige
Vorsicht bei der Deutung der rein periportalen Zellinfiltrate zu beobachten ist.
Desgleichen wurde es als wiinschenswert bezeichnet, bei der extrauterinen Hémato-
genese in der Leber die Falle Neugeborener und kleinster Kinder mit event. Per-
sistenz der fotalen Blutbildung von der im spéiteren Leben zu beobachtenden patho-
logischen Neugriindung myeloider Depots in der Leber zu sondern.

Eine gewisse Reserve ist auch sonst gelegentlich am Platze. Lobenhoffer
sagt an einer Stelle seiner Arbeit (S. 133): ,,Einzelne Venen waren sogar in ibrer
ganzen Wand und in ihrer Adventitia dicht durchsetzt mit fertigen, kernlosen
Erythrozyten, so dal man an eine Blutung hétte denken kénnen, wenn das Endothel
nicht stets intakt gewesen wire.* Kine Blutung per diapedesin soll auch nicht
mit der Hématopoese zusammengeworfen werden. — Ich habe sogleich in meiner
ersten Mitteilung auch die gleichzeitige extra- und intravaskulire Blutbildung
im Falle der osteosklerotischen Angmie geschildert, lege aber auf die intravaskulire
Hiamatogenese, zumal innerhalb der Leberlippehen, ein besonderes Gewicht.

Findet sich der regenerative Vorgang in der Leber nur in manchen Fillen,
so erhebt sich die Frage, welcher Art diese letzteren sind, d. h. welche Bedingungen
zu seiner Entwicklung erfiillt sein miissen. Bisher 148t sich nur auf folgendes hin-
weisen. Meine beiden ersten Fille extrauteriner, endohepatischer Blutregeneration
betrafen krebskranke Frauen von 28 und 34 Jahren. Die spéter zu berichtenden
Beobachtungen von Erwachsenen beziehen sich auf Frauen von 30 und 45 Jahren.
Es wird daher damit zu rechuen sein, da$ diese ungewdhnliche regenerative Leistung
leichter in jiingeren Lebensdezennien zustandekommt, die ja im allgemeinen eine
energischere Regenerationskraft offenbaren als die spiteren. Weiter wird sich aus
dem néchsten Absehnitt ergeben, daf wohl auch das Vorhandensein zahlreicherer
jlingerer Markzellen in der Zirkulation fiir 'die in Rede stehende Leberverdnderung
von Bedeutung ist. Endlich kénnte auch der Verlauf und die Dauer der Anémie
von Einfluf sein, da nach den namentlich auf Anregung E. Meyers ausge-
fithrten Tierexperimenten nur bestimmte, nicht zu akute h&molytische Ansmien
zu dhnlichen Regenerationen fithren, wie die myelogenen Krebsansmien des
" Menschen. :

Der nun folgende letzte Abschnitt soll der Histogenese der extra-
uterinen Blutregeneration in der Leber gewidmet sein, ein Problem, das natur-
gemé4B mit der Blutneubildung iiberhaupt zusammenhiingt.

In meiner ersten Publikation wie auch in meinem Referat wurde beziiglich
der Stammzellen der Blutelemente in der Leber betont, daB sich keine Anhalts-
punkte dafiir gewinnen lieBen, daf die Gefidfendothelien als Matrix fungieren. Das
geht auch deutlich aus dem in diesem Aufsatze beigefiigten, bei Immersion ge-
zeichneten Bilde (Fig. 6, Taf. VII) von meinem alten IL Falle hervor, wo die Endo-
thelien keine Beziehungen zu den proliferierenden Blutelementen erkennen lassen.
Das Gebundensein der Himatopoese an die GefiBkanile, die Bevorzugung der
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zentralen Lappchenabschnitte mit verlangsamter Strémung und einiges andere
noch spiter zu Erorternde legt die Annahme nahe, daB Blutzellen, insbesondere
ad hoc aus dem pathologisch eingeengten Markareal aufgeschwemmte Blutbildungs-
zellen sich in der Leber ansiedeln und dem Bediirfnis gehorchend wuchern wie bei
andern Regenerationen und kompensatorischen Hypertrophien. Die endohepatische
Himatogenese wire also das Produkt nicht neoplastischer, metastasierter Zell-

elemente.

E. Meyer und Heineke (a a. O.) driicken sich in riehtiger Wiirdigung der diffizilen
Entscheidung vorsichtig aus: sie erkliren es zunichst nicht fiir wahrscheinlich, daf die Zellen in
den Leberkapillaren vom Knochenmark eingeschleppt sind, haben aber andererseits keine Ele-
mente in der Leber gefunden, von denen diese Zellen abstammen kénnten. Sie waren besonders
nicht in der Lage, wie M. B. Schmidt, ihre Entstehung aus Endothelien annehmen zu kdnnen.
Daher werfen sie die Frage auf, ob sie nicht aus der Milz stammen. Spiter hat E. Meyer?)
die Frage aber selbst auf Grund experimenteller Ergebnisse im negativen Sinne beantwortet. In
Tierversuchen, die er mit Frl. Albrecht ausfilhrte, trat auch nach Milzexstirpation myeloide
Metaplasie in der Leber auf. Weiter haben Ehrlich?), Helly?) und K. Ziegler?)
unter verschiedenen pathologischen Umstinden, zumal bel Leukiimie, eine Metastasierung oder
Kolonisation ausgewanderter Blutzellen angenommen. Ferner hat V. Schilling?) in einer
auf Anregung von Orth ausgefiihrten Arbeit tiber die Kup ffer schen Sternzellen besonders
der mensehlichen Leber die blutbildenden Herde in der Leber in Betracht gezogen und erklirt,
daB ihre Lagerung (sc. an den Stellen, an denen auch sonst Zellanhsufungen stattfinden) mehr
fiir die Ansicht von ihrer Herkunft aus eingewanderten, myelozytiren Elementen spricht. ,,Die
direkte Beteiligung der Sternzellen wiirde sich eventuell auf Anh#ufung von Bildungsmaterial
beschrinken, das die Blutbildner zur Anlagerung bewegen mag. Als solches wire das Eisenpigment
vor allem anzusehen (Askanazy)™

Der Ansicht von der Etablierung neuer Bluthildungsdepots auf Kosten importierter Zellen
ist nun Schridde entschieden entgegengetreten, indem er an Anschauungen ankniipft, wie
sie seinerzeit M. B. Schmidt fiir die leukéimische Bluthildung in der Leber entwickelte. Ob-
wohl ich es fiir bedenklich halte, die Blutzellwucherung bei der Leukimie als dquivalenten
Vorgang neben die Blutregeneration zu stellen, bestehen doch einige Analogien; daher seien hier
wenige Worte iiber die endohepatische H#matopoese bei Leukémie eingeflochten. Schmidt
erblickte die Ahnlichkeit des leukéimischen Leberbildes mit dem der fotalen Leber in der Erweiterung
der bisweilen kugelig ausgeweiteten Kapillaren, in jhrer Ausstopfung mit kernhaltigen Zellen.
Gegen die von Variot ausgesprochene Meinung, das kénnten allmihlich abgesetzte Leukozyten
sein, bemerkt er, daf sich die vitale Energie der Leberzellen gegen die Kapillarerweiterung geltend
machen wiirde, wenn eine Druckerhhung durch lokale Zellwucherung nicht eintrite. Darin kann
man ihm nur beistimmen. Seine Vermutung, daf die Blutzellenbildung aber von den Endothelien
ausgehe, ist durch die von ihm betonte Prominenz der Endothelien ins Kapillarlumen und das
Vorhandensein zweikerniger Endothelien doch noch nicht geniigend gestiitzt. Auch in diesem
Punkte geht nun Schridde®) iiber Sehmidt hinaus, indem er die myeloide Leukémie
geradezu zu den Metaplasien rechnet, die Gefifendothelien als die eigentliche Quelle der leu-
kimischen Blutzellen ansieht. Das elementarste Faktum des leukiimischen Prozesses, die durch die

1y 27. Kongr. £ inn, Med. Ref. Miinchen. md. Wschr. 1910, Nr. 21, S. 1145.

?} In Nothnagels Handh. Bd. 8.

%) Die hamatopoet. Organe. Wien 1906.

4) Exper. u. klin. Unters. tib. d. Histogenese der myeloiden Leukdmie. Jena 1906.
%) Virch. Arch. Bd. 196, 1909 S. 57.

¢) Miinch. med. Wschr. 1908, Nr. 20.
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Mitosen bewiesene Wucherung der Blutzellen im Blute selbst, im Blutbildungsapparat, in allen
weiteren lenkiimischen Herden wird nicht mehr gewiirdigt. Ich habe zum Teil mit ¥rl. Rytel
noch einmal eine gréBere Zahl lenkiimischer Lebern untersucht und nirgends genetische Beziehun-
gen zwischen Endothelien und Blutzellen entdeckt. Die Endothelien sind zuweilen geschwollen
und vakuolisiert, aber ihre Gestalt, Kernform, ihre farbenanalytische Priifung machen eine Unter-
scheidung von Blutelementen nicht schwer. Die gleichen Endothelmodifikationen finden sich
iibrigens auch beilymphatischer Leukéimie, der Gedanke ihrer Phagozytentétigkeit wurde noch durch
den jeweiligen Himogideringehalt bekrittigt. Bekanntlich trifft roan auch gleiche Endothel-Formen
in anéimischen Lebern, so daf die Hypertrophie des Leberendothels auf Phagozytismus und rium-
liche Entspannung (bei der Angimie leere, bei myeloiden Depots tiberfiillte Kapillaren) zu beziehen
sein diirfte. Stutzig machte mich voritbergehend eine Beobachtung, die ich unlingst in einem
mit Herrn Boéchat untersuchten Falle von Myeloblastenleukiimie erheben konnte: bei der
Oxydasereaktion — die iibrigens nicht an allen Myeloblasten positiv ausfiel, also wie in der
fotalen Leber — zeigten die geschwollenen Endothelien in den Leberkapillaren deutliche Blau-
farbung, ohne dafB sich trotzdem morphologische Uberginge zu den Myeloblasten im Kapillar-
lumen erkennen lieBen. Die Erscheinung diirfte sich am einfachsten durch den Ubergang der
Oxydasereaktion gebenden Substanz auf die Endothelien bei Zerstérung der farblosen Blutzellen
in der Zirkulation erkliren. Dafl zahlreiche Leukozyten im leukiimischen Blute untergehen, ist
aus mikroskopischen Bildern, aus der auch bei der Autopsie oft erkennbaren vermehrten Urat-
ausscheidung zu entnehmen. Auch Portier?) bemerkt, dal die Oxydasen in die Korper-
fliissigkeiten iibergehen, wenn die Leukozyten untergehen, ohne daB man iibrigens heute mit
diesema Autor annehmen diirfen, daf die Oxydationsfermente nur an die Leukozyten gebundene
Schutzagentien darstellen.

Schridde dehnt nun seine Ansicht auch auf alle andern pathologischen Blutbildungen
in der Leber aus und begriindet das in folgender Weise. Gegen die Metastasierung der Blutzellen
spriche, daB man im embryonalen Korper niemals eine Blutgewebsbildung aus ausgewanderten
Zellen beobachten kann. Dieses ,,Gesetz gelte auch fiir pathologische Zustinde. Zur Stiitze der
Ansieht wird der Befund myeloider Gewebe in einigen Tumoren angefiihrt, die man bei der hiufigen
Unsicherheit jhrer ersten Genese bzw. fhrem embryonalen Gewebsursprung bei allgemein histo-
genetischen Fragen der extrauterinen Verhiltnisse nur sehr hedingt verwerten kann. Von der
Neubildung von Markgewebe in pathologischen Verkncherungen behauptet der Autor schlankweg,
daB sie niemals durch Metastasierung und Kolonisation entstanden sein kitmnen, wihrend
"Maximoff den gegenteiligen Schlufl aus seinen Experimenten ?) gezogen hat. Resumierend
meint Schridde, daf die Blutbildung bei Andmien durch Metastasierung von Blutzeilen
»-eine rein gedankliche Hypothese ist, fiir die niemals auch nur der geringste Beweis erbracht ist,
die niemals auch nur durch eine einzige histologische Beobachtung weder im uterinen noch im
extrauterinen Leben hat gestiitzt werden konnen, Vielleicht wire er bei genauerer Priifung der
bereits zur Zeit seines Referats bekannten Tatsachen mit dem Worte ,,niemals etwas vorsichtiger
gewesen. In Wirklichkeit liegen die Verh#iltnisse gerade umgekehrt, indem Sehriddes An-
sicht von dem Ursprung der pathologischen Himatogenese in der Leber aus Endothelien eine folgen-
schwere Hypothese ist, die aus seiner Meinung von der fitalen Himatopoese hergeleitet ist. In
der 1905 erschienenen, aus dem gleichen Institut stammenden Arbeit Swarts?) iber 4 Fille
kindlicher Andimie wird noch erkliirt: ,,Was die Herkunft der grofien Zellen (sc. Myeloblasten)
anlangt, so habe ich beweisende Bilder fiir die Abstammung von Endothelzellen weder in Leber-
noch in Milzpriiparaten auffinden konnen.” Die Zellen vermehrten sich aus sich heraus. Diese

'y A, Bach, Die langsame Verbrennung und die Oxydationstermente in Abderhaldens Fort-
schritte der naturw. Forschung Bd. 1, S. 85, 1910.

%) Zieglers Beitr. Bd. 41, 1907.

%) Virch. Arch. Bd. 182,
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Behauptung wird mehrfach wiederholt und Borissowa widersprochen, der die ,,groflen
Zellen* von Endothel abstammen 148t. Zwel Jahre spéter proklamierte Schridde den Ur-
sprung der Zellen vom Endothel. Inseinem Referat stiitzt er sich besondersauf Lobenho ffers
Aufsatz und erklirt es als wesentlich, daB dieser anch im extrauterinen Leben die Blutzellbildung
stets extravaskuldar gefunden habe. Wie sich aus dem Vorstehenden und Nachfolgenden
ergibt, ist diese Annahme unzutreffend, weil zu exklusiv. Zudem ist in keinem mikroskopischen
Protokoll der 3 Fille Lobenhotfers ein Wort tiber die genetische und morphologische Be-
zighung der jungen Blutzellen zum GefsBendothel gesagt, nirgends werden Ubergiinge beschrieben,
fiir einen kindlichen Fall {3) wird sogar die scharfe Abgrenzung von der Kapillarwand betont.
Da Schridde die Schwierigkeit erkennen mufite, wihrend des ganzen extrauterinen Lebens
das gelten zu lassen, was er den fotalen GefaBwandzellen als Eigenschaft zuerkennt, mimmt er
fiir die pathologische Hématopoese zwei Hypothesen zu Hilfe: einmal das Vorhandensein undif-
ferenziert gebliebener Gefifiwandzellen, die Blutelemente durch ,,Heteroplasie” erzeugen, dann
die Fihigkeit der Entdifferenzierung ausgewachsener Endothelien bis zur erforderlichen Em-
bryonalstufe, die durch ,indirekte Metaplasie Blutzellen hervorbringt. Der Vollstindigkeit
halber sei erwihnt, daB Aschoff gelegentlich der Diskussion zu dem Vortrag von Meyer
und Heineke?) duBerte, daf die bei der pathologischen Bluthildung anzutreffenden Knochen-
marksriesenzellen nicht eingeschwemmt und ausgewandert sind, da die (von Arnold und
Aschofi bekanntlich zuerst beobachteten) Riesenzellembolien bei Infektionskrankheiten mit dem
Zerfall der Zellen zu enden pfiegten. Diemechanischenund chemischen Existenzbedingungen der in
den Lungenkapillaren eingeklemmten Megakaryozyten und die der in die Leber importierten sind
aber nicht die gleichen, wie ja bei jeder Gewebsverpflanzung mit dem Terrain zu rechnen ist, ferner
ist das Blutzellbediirinis bei der Anéimie in Anschlag zu bringen, endlich ist nicht gesagt, daf die
Megakaryozyten als solche herbeigeschafft und nicht erst lokal aus kleineren Zellformen entstanden
sind. — Wihrend bei den genannten Autoren, die fiir die endotheliale Herkunft der Blutzellen
eintreten, genauere morphologische Angaben iiber die histogenetischen Beziehungen vermifit
werden, muB man Patella die Anerkennung zollen, daB er diesen Versuch wenigstens unter-
nommen hat. In seiner fleifiigen monographischen Studie sur la génése endothéliale des leucocytes
mononucléaires du sang 2) priift er die einkernigen Blutzellen besonders in Ausstrichen, die an-
scheinend stets mit Methylenblau gefirbt sind. Der Autor betont den polygonalen Kontur, ferner
den als Ausdruck der Diinnheit und Transparenz anzusehenden dunkelgefirbten Randsaum, welche
die endotheliale Natur bekunden sollen. Doch lassen die Photogramme — wie unsere eigenen Er-
fahrungen — diese Erscheinungen als Druckwirkung seitens der Erythrozyten erkennen, und bei
den als Degenerationsphiinomene gedeuteten Kernbildern fragt man, wieweit Kernformen der
" Multinuklesiren oder Ubergangsformen mit unterlaufen. Die Ansicht, daB die einkernigen Blut-
zellen Zellkadaver der Endothelien und die Lymphozyten nur pyknotische Derivate der Endo-
thelien sind, die ,,Uninukleose* nur auf gesteigerter Exfoliation des Endothels beruht, darf danach
doch wohl kaum als hinlinglich begriindet betrachtet werden.

Ehe wir die SchluBergebnisse unserer Untersuchungen darlegen, ist es notig,
in Kiirze iiber neue eigene Befunde aus den letzten Jahren zu berichten, besonders
mit Riicksicht auf Intensitét, Lokalisation und Histogenese der endohepatischen
Blutregeneration.

A. Erwachsene Personen.

Fall 1. 30jahrige Frau M. D., gestorben am 4. November 1910.
Die klinische Diagnose lautete: Septikéimie: es waren Lokalisationen der Infektion in Lungen,
Pleuren, Perikard nnd Myokard vermutet worden. Auch bei der Autopsie hiitte man sich im ersten

) b 7Verhdl.ﬁ d. Path: Ges. Meran 1905,
%) Sienne 1910.
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Augenblick auf den gleichen Gedankenweg verirren konnen. Denn zunichst fiel ein schlaffes Herz
mit tritbem Myokard, eine miBige, weiche, allerdings rotbliuliche Milzschwellung (134 : 9 : 3 em),
triibes Aussehen der grofien Bauchdriisen, geringer Erguf in den serdsen Hohlen, ein kleiner Ton-
sillarabszeB, eine blutige Infiltration im perirenalen Fettgewebe links auf. Zudem imponierte am
meisten eine markigweiche Schwellung der Lymphknoten in verschiedenen Korpergegenden: ein
fiber walnuBgrofies Paket lag in der linken Schliisselbeingrube, ein kleinfaustgrofies Konvolut
am Pankreasschwanze, das sich lings der groBen Abdominalgefiife noch etwas nach abwirts zog
und gut voneinander trennbare Lymphknoten bis zu € : 3 em enthielt, einzelne epigastrische Knoten
waren ebenfalls vergrofert. Und auf dem Querschnitt sah man fast tiberall ein rotlichgraues oder
sattrosiges, selten weiliches, vorquellendes Gewebe, das nur ausnahmsweise fester war und zameist
an eine akute hyperplastische Lymphadenitis erinnerte. Die Leber war vergroBert, wog 2305 g,
zeigte helle Fleckchen. Das Bild wurde nun aber durch einen flachen Defekt der Magenschleimhaut
von 2% :1 em Durchmesser an der groBen Kurvatur vervollstdndigt, der einen leicht erhabenen
Rand und glatten Grund darbot, ohne deutliche Verhirtung der Magenwand. Aufklirung brachte
dann die Verinderung der Ovarien. Beide waren vergrofert (rechtes 5 : 3% : 2% em, links 4 : 3 : 2%
cm), an der Oberfliche mit kleinen, transparenten Zysten versehen und zeigten anf dem Quer-
schnitt ein unverkennbares, homogenes oder streifiges, grau oder rosarot gefiirbtes, kompaktes
Tumorgewebe, welches die Fierstockszeichnung zerstort hatte.

Die bakteriologische Untersuchung ergab (ebenso wie die vorher in der Klinik vorgenommene)
ein negatives Resultat. Es lag keine Allgemeininfektion vor, sondern das Mikroskop enthiillte
eine akute oder subakute generalisierte Karzinose der Lymphgefifie, die von dem kleinen Magen-
karzinom ausgegangen war. Hier infiltrierte ein relativ unscheinbares Carcinoma solidum mit
grofien, rundlichen und polvedrischen Zellen alle Wandschichten bis in die Muskulatur und hatte
zn1 krebsiger Injektion der dilatierten Lymphgefifie gefilhrt, In den Eiersticken waren die Krebs-
herde im Grundgewebe nur in kleinen Nestern vorhanden, aber die Karzinose der weiten Lymph-
gelsfle, die zuweilen auch noch Erythrozyten einschlossen, sprang iiberall in die Augen. Endlich
offenbarte sich in allen untersuchten Lymphdrﬁsenregionen eine Karzinose der Lymphsinus, indem
diese Réume stark dilatiert und mit grofien, rundlichen, kubischen, polyedrischen, oftmals vakuoli-
sierten Krehszellen in lockerer Aufhiufung erfiillt waren (Mitosen). Thre lockere Auistapclung
und die Auflockerung des lymphatischen Parenchyms (wohl durch Lymphstanung), das nur in den
Halsdriisen schon reduziert erschien, erklirt die weiche Konsistenz der karzinomatosen Lymph-
knoten. Es lag mithin einer jener seltenen Fille von frithzeitig generalisierter Karzinose vor, die
manchmal das Bild einer Infektionskrankheit vortduschen und durch den kleinen Primirtumor
fiberraschen. In der Milz waren Follikel und Trabekel frei von Besonderheiten, die Pulpa hingegen
innerhalb der kapilliren Venen und in den Pulpastringen Sitz zahlreicher myeloider Zellen. Im
Pulpagewebe lagen viel eosinophile Myelozyten und Leukozyten, vereinzelte spirliche Erythro-
blasten; in den vendsen Sinus stark basophile Myeloblasten, manchmal in Mitose, neben Leuko-
zyten und eosinophilen Myelozyten, wihrend die Endothelien keine Basophilie zeigten. Viel be-
merkenswerter erscheint die Himatopoese in der Leber. Schon bei schwacher Vergroferung
frappierten in allen Leberschnitten Zellanhiiufungen, die so gut wie ausschliefSlich in den Lippchen
selbst gelegen sind. Die Intensitit der Zellansammlung wechselt in den Gesichtsfeldern, ohne daB
eine bestimmte Bevorzugung von Léppehenteilen erweisbar ist. Die Natur des Vorgangs wird schon
bei schwacher Vergroferung klar, da sich schon hier Megakaryozyten erkennen lassen. Bei starken
Vergrofierungen, wo man bis zu 4 Megakaryozyten in einem Gesichtsfelde zihlt, ergibt sich, daB
die Zellen insgesamt innerhalb der etwas oder stark erweiterten Blutkapillaren liegen (Fig. 7,
Taf. VII). Man unterscheidet:

1. viel groBe, einkernige Elemente mit basophilem Protoplasma von rundlichem, winkligem
oder etwas gefranstem AuBenkontur und groBem Kern mit mehreren Nukleolen,vereinzelte inMitose;

2. uninukledre, eosinophile, maBig zahlreiche Zellen. In diesen Myelozyten sind die roten
Granula bisweilen noch spirlich, also erst in Bildung begriffen;
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3. gelapptkernige Leukozyten, seltener eosinophil, bald sparlicher, bald reichlicher als die

Zellart 1;
4. neben nicht zahlreichen Erythrozyten eine mifige Menge von Normoblasten, gelegentlich

polychromatisch, selten in Mitose;
b. ganz spirliche Zellen, die nach Kernform und Protoplasmavakuolen an Plasmazellen

denken lassen;

6. eine betriichtliche Anzahl von Megakaryozyten; ein kleiner Teil von ihnen besitzt noch
basophiles Protoplasma und einen noch jungen, buchtigen Kern;.

7. znm Teil leicht vorspringende oder in Abldsung begriffene, manchmal etwas geschwollene
Endothelien, die nicht oder nur andeutungsweise basophil, vielmehr durch eine oder mehrere
Vakuolen wnd Himosideringehalt ausgezeichnet sind. Stellenweise deutliche Phagozytose.

Diese Zellmasse findet sich in verstreuten Einzelexemplaren oder als lockere Anhiufung in
den weiten Kapillarlichtungen. Die Endothelien sind von den Myeloblasten durch Zellform, Proto-
plasmastruktur und Kern unterschieden. Das Bild weist durchaus anf unlingst importierte Blut-
zellen in den Kapillaren hin. Im periportalen Gewebe, das meist verbreitert ist, hier und da viel-
leicht etwas lingere Streifen bildet als in der Norm, findet sich gelegentlich eine basophile Zelle,
manchmal eine Plasmazelle, eine geringe Bildung von Fibroblasten, aber keine erkennbare Blut-
zellbildung.

Fall 2 zeigt nur die ersten Ansitze zu den regenerativen Prozessen der extramedulliren
Himatopoese. Er betrifft eine 45 jihrige Frau, der man Ende Juni 1910 die Mamma wegen ,,Ma-
ladie de Reclus* abtrug. Da ich aber nicht nur eine zystisch entartete Driise, sondern auch einen
Krebsknoten fand, lie man eine Woche spiter die Totalamputation folgen; in dem Reste wurde
aber nichts mehr von Karzinom entdeckt. Trotzdem ging die Kranke am 22. Dezember 1910 nach
einem lokalen Rezidiv in der Narbe an generalisierter Karzinose zugrunde. Klinisch fiel bereits
die schwere, sekundire Aniimie auf, das Blut zeigte, wie ich bestitigen kann, mafige Poikilozytose,
spirliche Normoblasten, einzelne polychromatische Erythrozyten, viel uninukledre Elemente,
darunter neutrophile Myelozyten, wenig Blutplittchen. Die Metastasen waren in der Subkutis,
Muskulatur, in Pleuren, Peritonium, Leber, zahlreichen Lymphknoten, in der Schleimhaut (bzw.
in der Submukosa) des Magens und Darms, massenhaft im Skelett lokalisiert. Daneben bestand
eine leichte, verrukose Endokarditis mitralis et aortica mit Milz- und Niereninfarkt, leichter Tkterus
und Anasarka. Die Milz war etwas vergroBert, 13,5 : 9 : 3,5 ¢m, die von zahlreichen Krebsknot-
chen und -knoten durchsetzte, am stirksten ikterisch gefsirbte Leber wog 2500 g. Das Karzinom
besaB iiberall den Habitus des Carcinoma scirrhosnm. In der Milz war die Ansammlung unge-
wohnlicher Blutelemente nicht sehr erheblich. In dem an Hamosiderin reichen Organ fielen neben
reichlichen Plasmazellen nur eosinophile Myelozyten in miBiger Menge auf. Inder Leber war
das Gesamtbild sehr bunt: die betrichtliche Verfettung, der starke Ikterus, die zablreichen Krebs-
herdehen, auch noch eine Bazillenwucherung in einzelnen Kapillaren lieBen die Azur-Eosinschnitte
sehr mannigfaltig erscheinen. Hier und da bemerkt man in m#Big dilatierten Kapillaren Gruppen
von Zellen, die den mehrfach gesehilderten ,,Myeloblasten* entsprechen und sich schon durch ihre
Kleineren Dimensionen von den Tumorzellen unterscheiden, von den Endothelien aber dadurch
leicht zu trennen sind, daB letztere nie basophil erscheinen, sondern rosig tingiert, ferner gestreckt,
vakuolisiert, mit linglichem Kern ausgestattet sind. Neben diesen einkernigen Zellen trifft man
multinukleiire Leukozyten, nicht selten eosinophil granuliert, spirliche Plasmazellen, ganz selten
einen Megakaryozyt. Tm periportalen Gewebe fallen von myeloiden Zellen nur eosinophile Leuko-
zyten auf, die fast immer in GefaBen liegen. Es setzt in dieser Leber der Proze§ der Hémato-
poese eben kaum ein.

B. Kinder.
Beobachtungen an Neugeborenen werden hier ausgeschlossen, da bei ihnen die {6tale Hiimato-

genese nur fortlanit, die Histogenese dieses Vorganges also mit der der Embryonalzeit zusammen-
fallt. Die 2 ersten Falle betreffen etwas mehr als einjihrige Zwillingsgeschwister (Knabe
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und Midehen), die von ihrer ersten Entstehung bis zu ibrem 6 Wochen auseinanderliegenden Tode
sich zwillingsgleich verhielten. Uber ihre Krankengeschichte und einige anatomische Befunde
hat Herr Kollege Prof. d’Espine mit Dr. Jeanneret an anderer Stelle!) berichtet.
Nachdem die Sektion des ersten Kindes die Versinderung des blutbildenden Apparates ins rechte
Licht geriickt hatte, konnte bei dem zweiten Kinde mit Anaemia pseudoleucaemica infantilis
(v. Jacksch) eine wiederholte Blutuntersuchung zu Lebzeiten gemacht werden. Es bestand
Poikilozytose, 40—50% Himoglobin, eine Erythrozytenzahl von 2 bis 3 Millionen, eine Leuko-
zytose zwischen 17000 und 70 000 Leukozyten schwankend, darunter bis zm 129, neutrophile
Myelozyten; gegen das Lebensende nahmen die Lymphozyten zu. 8%, Erythroblasten, meist
megaloblastischer Natur. Bei beiden Kindern, deren Eltern iibrigens bereits rachitisch waren, ergab
die Autopsie im wesentlichen: schwerste Rachitis, Ansimie, Milz- und Leberschwellung, als letzte
Todesursache Pneumonie. Beim erstgestorbenen Kinde zeigte die Milz eine GroBe von 10 : 6% : 2%
cm, ein Gewicht von 80 g, die Leber 14 : 8% : 4} cm, Gewicht von 210 g, beim zweiten besall die
Milz die Mafe 10 : 71 : 81 ¢m, ein Gewicht von 80 g, die Leber einen Umfang von 14 : 8% : 4 cm.
Auf dem Leberquerschnitt fielen viel verstreute, grauweiBliche Fleckchen auf.

In der Atiologie der schweren Animie spielt die Rachitis wohl mit, und zwar einmal als kon-
stitutionelles Leiden, sodann in diesen Beobachtungen auch infolge der Einengung (sog. ,,Aplasie®)
des Markgewebes. Denn der Marksaft der Rippen war diinn wie Fleischwasser und im Ausstrich
duBerst arm an Markzellen. — Die histologischen Verinderungen von Leber und Milz waren bei
beiden Kindern hochst #hnlich. In der Milz lagen zahlreiche myeloide Elemente: eosinophile
Myelozyten und Leukozyten, Myeloblasten. In der Leber frappiert stellenweise ein fast leukii-
misches Bild, der myeloiden Form #hulich. In vielen, miBig oder stark erweiterten Kapillaren sind
Myeloblasten angehiuft, daneben einzelne lymphozytenihnliche Formen, polychromatische Erythro-
blasten (selten in Mitose), neutrophile, sparlicher eosinophile Leukozyten. Ganz selten lief eine
grofie Zelle mit lappigem Kern an einen jungen Megakaryozyt denken. Und wieder markierten sich
die Kapillarendothelien als dfters geschwollene, vakuolir durchbrochene, selten von phagozytierten
Blutzellen erfiillte Gebilde mit in Eosin gerdtetem Protoplasma und lnglichem, nieht selten eckigem,
facettiertem Kern; ohne Eisenreaktion. Im periportalen Gewebe waren nur hier und da verein-
zelte myeloide Zellen zu sehen.

3. Fall. Der 19 monatige italienische Knabe starb in der Klinik von Prof. d?Espine,
wo die Diagnose auf Anaemia splenica, abgelaufenen Keuchhusten und Bronchopneumonie lautete.
Der allgemeine Organbefund, die Leukopenie, die ich noch zu Lebzeiten des Kindes kennen lernte,
veranlaBten mich, die Frage der Milzexstirpation anzuregen. Doch ging der Pat. zuvor an der
Komplikation zugrunde. Die Sektion ergab allgemeine Animie, kein Zeichen von Rachitis, eine
Schilddriise von 4,6 g, Thymus von 8,7 g, lymphatische Hyperplasie des Nasenrachenraumes, Herz
mit GetdBurspriingen von 70 g. Herzblut wie diinner Himbeersaft, in dem Reagensrohrchen ver-
hielt sich nach einigen Stunden das Blutdepot zum iiberstehenden Serum in einer Proportion
von 0,5 : 7 cem, also wie 1 : 14, noch nach 6 Tagen war keine Himolyse eingetreten. AuBerdem
fand sich eine kleine Erosion der Magenschleimhaut, blutiger Dickdarminhalt, Bronchopneumonie
in beiden Unterlappen. Die Milz war adhsirent, derb, fleischig, ihre MaBe 13% : 6 : 4 cm, ihr
Gewicht 145 g, die Leber 134 :11 : 4} ¢m, 340 g schwer. Das Knochenmark ergab im Aus-
strich und Schnitt keine nennenswerte Verinderung, mehr neutrophile Myelozyten als Myelo-
blasten. Die Milz zeigte einer ,,B anti- Milz* entsprechend eine erhebliche ,,Fibrose”, indem
auber der Kapsel namentlich die Trabekel dick und zu einem gréberen Fachwerk entwickelt er-
schienen, ferner in der Pulpa und in der Umrandung der Follikel deutliche Bindegewebsbiindel
zutage treten. Eine myeloide Umwandlung der Milz war dagegen nicht ausgesprochen. Die Milz
enthielt keine Tieish m an schen Koérperchen, dagegen einen merkwiirdigen mikroparasitiiren
Befund, auf den hier nicht eingegangen werden kann. — In der Leber fielen innerhalb erweiterter

1) Arch. de Méd. des enfants 1907, No. 11, pag. 641.



368

Blutkapillaren der Acini stellenweise Haufchen einkerniger Elemente auf, unter denen man Myelo-
blasten, Lymphozyten, gelapptkernige Leukozyten, wenige Erythroblasten und ganz wenig Mega-
. karyozyten unterscheiden konnte. Die Phagozytose seitens der oft geschwollenen Endothelien
war stirker als in den vorigen Beobachtungen. Im periportalen Gebiete bestand keine Prolifera-
tion des Bindegewebes, keine Himatopoese, die in diesem Falle fiberhaupt erst im Beginn der
Etablierung stand. FEine abnorm starke Entwicklung der Gitterfasern kann als mechanischer
Eifekt der Leberschwere gedeutet werden.

Augenseheinlich sind die Fille endohepatischer Blutbildung bei Kinderandmien nicht selten,
wie sich schon aus den bisherigen Publikationen (Swart, Lobenhoffer, Secott und
Telling) entnehmen laft.

Diese jiingsten Untersuchungen fithven zu dem gleichen Schlusse wie die
fritheren, ndmlich daf} die Blutregeneration in der Leber im allgemeinen sicherlich
nicht die Regel, ja nicht einmal hiufig ist und, wenn vorhanden, bald von geringer
Ex- und Intensitit und leicht zu iibersehen ist, bald eine bemerkenswerte Aus-
dehnung besitzt, ferner dall der Prozef sich zum mindesten gewohnlich zunéchst
innerhalb der Blutkapillaren der Leberlappchen abspielt und dabei im periportalen
Gewebe noch kaum erkennbar sein braucht. Diese Lokalisation besagt an sich
schon genug, zumal jede histogenetische Beziehung der Blutzellen zu den Endo-
thelien mangelt, an denen sich keine oder eine nur minimale Basophilie bemerken
lieB. Diese findet sich aber, wie ich seinerzeit (a. a. O.) zeigte, bei der Endothel-
proliferation {iberhaupt, und sie miifite auch vorhanden sein, wenn die Endothelien
in die basophilen Myeloblasten und Erythroblasten fibergingen. Was an ihnen
auffiel, war immer wieder in erster Linie ihre phagozytire Aktion. Nachdem die
Behauptung (s. 0.) aufgestellt ist, daB fiir den Ursprung der Himatopoese in der
Leber aus metastatischen Blutzellen jede Stiitze, jede beweisende Tatsache fehle,
eriibrigt es noch, die weiteren Momente zusammenzufassen, die gegen ihre endo-
theliale Abkunft und fiir den Import von auBen sprechen. Die Bedeutung einer
endotheliogenen Blutregeneration wird schon ganz allgemein durch die Tatsache
erschiittert, daB sich bei den schweren, insbesondere progressiven, pernizidsen
Animien, wo die hamatogenetischen Krifte aufs duferste angespannt werden, sich
das doch itberall vorhandene KEndothel nirgends deutlich zur hémoplastischen
Arbeit riistet und die Blutregeneration in der Leber, wenn sie iiberhaupt eintritt,
klsglich genng austillt, selbst zu einer Zeit, wo das Mark in den Extremititen bis
an die FuB- und Handgelenke rot geworden ist. Die Leberendothelien schicken
gich zu keiner Produktion an, obwohl der Eisen- bzw. Himosiderinvorrat in den
Kupfferschen Sternzellen bei der perniziésen Aniimie doch den Ansporn dazu
erteilen, das Material dazu liefern kionnte. Die Seltenheit der endohepatischen
Himatopoese lehrt schon, daf noch etwas Besonderes dabei im Spiele ist. Man
erinnere sich daran, daB bei der typischen perniziosen Andmie Leukopenie besteht
und die Blutzellen in der Zirkulation wahrscheinlich toxisch beeinfluBt werden,
was freilich die Erythroblasten nicht hindert, sich gelegentlich in Mitose zu zeigen.
‘Weunn sich nun im Knochenmark selbst die Blutbildung raumlich ausdehnt, so
geschieht das nach dem von E. Neum ann entdeckten Gesetze in zentrifugaler
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Richtung, also vom Femur- und Humeruskopfe aus distalwirts fortschreitend,
wenn auch gelegentlich sprungweise. Diese Expansionsrichtung ist verstandlich,
wenn die priexistierenden Blutzellen auf eigene Kosten progressive Kolonisationen
schaffen, wie erklirt sie sich aber, wenn die Endothelien ganz allgemein Blutzellen
zu bilden vermdgen? Ich habe die ersten Anféinge der hamatopoetischen Herde
im Femur bei verschiedenen Krankheiten untersucht und auch da keine aktive
Teilnahme der GefiBendothelien bemerken kinnen. Im normalen Mark liegen die
Verhiltnisse aber analog, denn wie Naegeli zuerst betont und Sehridde
bestéitigt hat, nehmen die Myeloblasten im extrauterinen Knoechenmark bald nach
der Geburt ab, indem Myelozyten — wie auch Helly ') neuerdings hervorhebt —
in der Norm aus Myelozyten und nicht aus den unreifen Myeloblasten hervorgehen.
Die Myeloblasten diirften aber an Zahl nicht zuriickgehen, wenn die Markzellen
von Endothelien abstammten, da sie das integrierende Zwischenglied bilden miiften.
Ferner wird man sich daran erinnern, daB unter den Tausenden von Untersuchern,
welche die GefaBproliferation und GefaBkrankheiten iiberhaupt studiert haben,
noch niemand die Endothelien bei ihrer Umbildung in die verschiedenen Typen
der Markzellen angetroffen hat.

Spricht mithin eine ganze Reihe von Becobachtungen gegen die endotheliale
Genese der Blutzellen im extrauterinen Leben, so lassen sich zugunsten der Re-
generation aus metastasierten und kolonisierten Blutzellen — von den in gleichem
Sinne pléddierenden Tierexperimenten sei hier ganz abgesehen — folgende Momente
betonen: .

Die Blutzellen sind die Wanderzellen par excellence, und in der Bewegung
fithren sie ihre spezifischen Funktionen aus. Bei ihnen ist die Lokomotion nicht
wie bei den Gewebszellen das Attribut eines verginglichen Jugendstadiums, sondern
ein Dauercharakter, der als aktive Bewegung nur den entkernten Erythrozyten
abhanden kommt. Es ist daher nichts Gesuchtes, ihren Jugendzellen, den Brut-
zellen des Blutgewebes, die Anlage zuzusprechen, sich zu Blutzelldepots zu ver-
sammeln und neue Elemente fiir die Wanderschaft zu produzieren, dhnlich wie
ihre ausgereiften Arbeitszellen, die Leukozyten, zur phagozytiren und chemischen
Aktion herankommen und ,,Eiterdepots* grinden. Was bestimmt nun das Terrain
jeder Metastasierung? Das mechanische Moment der Zirkulation und das bio-
chemische Moment der chemotaktisch geregelten Erndhrungsbedingungen. Nun
finden sich die komplementiren Blutbildungsherde in den Anéimien fast ausschlieB-
lich in Milz, Leber und Lymphknoten, also im himatopoetischen System. Der
Blutbildungsapparat ist zunéichst im mechanischen Sinne ein System, das als Blut-
filter wirkt, leidende oder tote Zellen, Bakterien, Farbstotfpartikel zuriickhalt. So
kann er auch andere, noch lebenskriftige, aus dem heimatlichen Knochenmark
ausgetriebene Blutzellen fixieren. Diese werden dort durch die chemische Af-
finitét des Milieus weiter kultiviert werden, wenn ein Blutbediirfnis vorliegt. In

1) Verhdl. d. D. Path. Ges. Bd. 14, 1910, S. 198.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 205. Hft. 3. 24
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der Leber findet man die Blutbildungsherde wie die eingeschwemmten Pigmente
zundchst im Kapillarrevier der Lappehen, dann im periporfalen Gewebe.

Ein anderes wichtiges Faktum ist von Kurpjuweit?!) erkannt, aber noch
nicht im Sinne des in Rede stehenden Gedankenganges, sondern als klinisch-
diagnostisches Hilfsmittel verwertet worden. Es handelt sich um das Vorhanden-
sein junger Markzellen, besonders neutrophiler Myelozyten in der Blutzirkulation
bei Krebsanamie. Er will aus dem Vorhandensein von Myelozyten in groerer Zahl
im Blute schwer Anédmischer die Diagnose auf einen malignen Tumor mit Knochen-
markmetastasen gestellt wissen. Wenn nun auch bei atypischen, perniziosen
Anamien im Gegensatze zur Leukopenie der typischen Krankheitsform eine Leuko-
zytose mit einer Anzahl von Myelozyten beobachtet werden kann, so bleibt die
Feststellung Kurpjuweits doch interessant und ist auch von anderer Seite,
z. B. von Schmaltz?) und auch in Genf ofters bestatigt worden. Bemerkens-
wert ist zugleich, daB auch in den Fallen atypischer, pernizidser Andimie, bei denen
E. Meyer und Heineke endohepatische Blutbildung sahen, Leukozytose und
Myelozytose bestand. Neben den neutrophilen Myelozyten im Blute finden sich
auch ungranulierte Uninuklesire im Blut, und an den Schnitten der blutbildenden
Leber ist das Urteil iiber die nentrophile Granulabildung in den Myeloblasten-
formen nicht so einfach. Es ergibt sich also, daB in den Anamiefallen, die mit
Blutregeneration in der Leber einhergehen, neben Erythroblasten anch hameglobin-
lose Brutzellen des Marks im Blutstrom kreisen, wodurch die ,,Metastasen* ver-
stiandlich werden.

Endlich ist Nachdruck auf die Tatsache zu legen, daB ich in den Blutbildungs-
regionen der Leber fast immer Mitosen in den hiimoglobinhaltigen und farblosen
Blutzellen feststellen konnte, was bei dem allein zur Verfiigung stehenden Leichen-
material sehr viel ist und deutlich bekundet, da8 sich die angesiedelten Blutelemente
selbstéindig vermehren. Nach alledem mulf es als das Wahrscheinlichste bezeichnet
werden, daB die pathologische Blutregeneration in der Leber das Werk angesiedel-
ter Blutzellen ist. Wenn vorher betont wurde, man solle diesen ProzeB von der
Leukamie trennen, so soll damit natiirlich nicht gesagtsein, daf die Morphologie der
leukémischen Blutzellproduktion in der Leber von der der reparatorischen Hé-
matogenese in histogenetischem Sinne verschiedenist, sondern nurda die Vorgénge
eine abweichende Tendenz besitzen. Unsere SchluBbetrachtungen weisen im
Gegenteil auf die Verwandtschaft der histogenetischen Erscheinungen hin. ‘Wie
in meinem Referate (1904) vermag ich auch heute nur zusammenfassend zu be-
merken, daB die morphologischen Elemente des normalen Blutes — und auch bel
bei Anéimie — lediglich aus einem embryonal angelegten Bluthildungsgewebe ab-
stammen unddaB fiir das extrauterine Leben kein Beweis erbrachtist, daf Blutzellen
anderswo herstammen als aus dieser Matrix, kein Beweis, daf sie von Binde-
gewebs- oder Endothelzellen erzeugt werden konnen. Im Interesse des so frucht-

1) D. Arch. f klin. Med. Bd. 77, 8. 575.
%) Miinch, med, Wschr, 1910, Nr. 11, 8. 605.
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baren Gesetzes von der Spezifitit der Gewebe wiirde ein solcher Beweis von ver-
nichtender Beweiskraft sein miissen. So soll dieser Punkt noch gestreift werden.
Fiir die Fotalzeit ist es ohne prinzipielle Bedeutung, ob die Hématogenese seitens
der primitiven Endothelien einige Wochen frither oder spiter aufhort. Anders
steht es aber mit dem angeblichen Wiedererwachen der endothelialen Hamatopoege
im extrauterinen Leben. Wohl mancher hat bei der Lektiire der Schridde-
schen Ausfithrungen Bedenken empfunden, wie sie Ribbert?!) zum Ausdruck
gebracht hat. Da liegt die Gefahr eines Prézedenzfalles vor, den man nicht ohne
zwingende Argumente wie die Metaplasie der entodermalen Epithelformationen
und die wenigen Analoga der Bindesubstanzen passieren lassen kann. Wenn man
fir das Gefaflendothel ad libitum latent eingeschlossen frithe Embryonalzellen
oder die Riickkehr zu frithster Embryonalfunktion znlaBt, kann man ein Gleiches
auch fiir andere Gewebe nicht zuriickweisen. So wére man in jedem Augenblicke
berechtigt, das Spezifizititsgesetz zu umgehen, welches so viel Licht und Klarheit
i die Gesamtheit der histogenetischen Prozesse hineingetragen hat. Mit dem
gleichen Rechte kéunte man sich Bindegewebe in Muskulatur umwandeln lassen,
da auch hier noch junge Mesodermzellen latent existieren kinnten oder die Binde-
gewebszellen sich zu solechen zuriickzubilden vermochten. Die Annahme der Per-
sistenz fotaler Zellresiduen ist fiir Geschwiilste unabweisbar, fiir den Vorgang der
Regeneration aber erst noch zu begriinden. Dieser Gedanke darf nicht mit der
Tatsache verwechselt werden, daf das sich regenerierende Gewebselement oft
embryonale Zellformen nachahmt.

Erklarung der Abbildungen auf Tafel VIL
Alle Figuren sind nach Priiparaten gezeichnet, die mit Eosin-Azur gefirbt sind.

Fig. 1—5 von normalen menschlichen Foten, Fig. 6 und 7 pathologische Blutregeneration bei
. Firwachsenen. '

Fig. 1. Leber und Fotus von 11 mm Lénge. Okul. 3, Obj. DD. Die dunkelblauen Elemente in
den hellblauen Teberzellbalken sind Myeloblasten.

Fig. 2. Aus der gleichen Leber. Tmm. %/;,. Basophile Normoblasten in den Leberzellbalken,
links oben ein Myeloblast, rechts oben ein basophiler Erythroblast im GefaB.

Fig. 8. Idem Imm. 1/,. Einzelne Myeloblasten und ein Leukozyt im Leberzellbalken.

Fig. 4. Idem Imm. Y/,,. Herzblut mit einer farblosen Blutzelle, rechts eine andere aus einem
Blutgefi entnommen.

Fig. 5 Fotus von 11 em. Ein Myeloblast neben drei phagozytizrenden Endothelien.

Fig 6. Leber eines Karzinomatosen (2. Konigsberger Fall). Blutzellbildung in den Kapillaren,
3 Mitosen (aus zwei Gesichtsfeldern entnommen) in Myeloblasten; ruhende, nicht baso-
phile Endothelien, 1 Megakaryozyt (Okul. 2, ITmm. ¥/,,).

Fig 7. 1 Genfer Fall vom Erwachsenen, (bei Karzinom), 2 Megakaryozyten, 1 eosinophiler
Myelozyt, 1 eosinophiler Leukozyt, Myeloblasten in Leberkapillaren (Okul. 2, Tmm, Y/,,).

1) Das Wesen der Krankheit. Bonn 1909.
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