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nichts anderes als eine Metastase auf lympathischem Wege, die sieh auch sonst 
in grol~en Spriingen zu vollziehen vermag. Und warum soll es nicht mSglich sein, 
da~, wie ein in k]eine Lymphrhume eingebrochener Krebs anderwhrts oft in grSl]erer 
Enffernung abermals die Endothelauskleidung der ihn beherbergenden Lymph- 
spalten durehbricht und seine maligne Thtigkeit entwiekelt, aueh ein in den gr(~l~ten 
Lymphraum, die BauchhShle, eingedrungenes Karzinom an anderen Orten die 
Peritonea]wand yon neuem durehsetzt, ohne an seiner Ma]ignit~t eingebti~t zu 
haben ? 

Ich wiirde ]edenfalls alas Vorhandensein yon Implantationsmetastasen im 
ante- oder retrouterinen Raum bei der Frage, ob man den primhren Tumor operativ 
angehen soll oder nieht, als prognostiseh wenig effreuliches Zeichen auffassen. 

Auch fiir die Erw~gung, wie weit soll sich eventuell die Operation ausdehnen, 
scheint mir die Dignita~ der Implantationsmetastase nicht bedeutungslos. 

L i t e r a t u r .  

1. A b e s s e r ,  I.-Diss. 1 8 8 7 . - -  2. B e n d a - L i l i e n f e l d ,  Bed. klin. Wschr. 1901, 
Nr. 27. - -  3. B u c h e r ,  Zieglers Beitr. Bd. 14. - -  4. C h i a r i ,  Prag. reed. Wschr. 1890, 3 und 
1902, 22. - - E  x n e r ,  I.-Diss. - - 6 .  F r e u n d ,  W. A., Hegars Beitr. z. Geb. u. Gyn~k. Bd. 1, 3; 
u Arch. Bd. 64, 1. - -  7. F r e u n d ,  H W., Ztsehr. i. Geb. Bd. 1 7 . - - 8 .  F r i e d r e i c h ,  
Virch. Arch. Bd. 36. - -  9. G 1 o c k n e r ,  Arch. f. Gyngk. Bd. 72. - -  10. H a u s e r ,  Zylinder- 
zdlenkaxzinom d. Magens u. Dickdarms. Jena  1890. - -  11. K r a u B,  Monatsscl~'. f. Geb. u. 
Gyn~k. Bd. 14, 1. - -  15. g 5 m e r ,  Arch. f. Gyn~k. Bd. 66. - -  12. M i c h e 1 s o h n ,  I.-Diss. 
Berlin 1889. - -  13. R a t h e r t ,  I.-Diss. Greifswald 1901. - -  14. R e i n s d o r f ,  I.-Diss. Berlin. 
- -  17. S e h i m m e ] b u s e h ,  Langenbeck's Arch. Bd. 39. - -  18. 8 c h 1 a g e n h a u f e r ,  Monats- 
schr. f. Geb. u. Oyn~k. Bd. 15. Erg. - -  ]6. S c h e n k u. S i t z e n f r e v ,  Ztschr. f. Geb. u. Gyngk. 
Bd. 60. - -  19. S e e 1 i g ,  I.-Diss. Stragburg 1894, u Arch. Bd. 140. ~ 21. S t u r z e n e g g e r ,  
I.-Diss. Z~ieh  1892. - -  20. S t i c k e l ,  Arch. I. Gyn~k. Bd. 79. - -  2_9. T i 1 p ,  Ber]. klin. Wschr. 
1908, Nr. 25. - -  23. V i r c h o w ,  R., Die krankhaften Gesehwiilste. - -  24. V o 1 k m a n n ,  Saturn- 
lung klin. Vort. - -  25. W g 1 d e y e r ,  Virch. Arch. Bd. 41 u. 55, u  Sammlung Nr. g3. - -  
26. W i n i w a r t e r ,  Beitr. z. Statistik der Karzinome. - -  27. Z a h n ,  Virch. Arch. Bd. 117. 

XXu 
Durch spezifische Antisera bei Tieren experimentell er- 

zeugte Spleno- und Myelopathien. 
Von 

Prof. Dr. A. B o n o m e  
(Padua). 

Eine Reihe experimenteller Untersuchungen fiber die Wirkung der Serum- 
h~molysine bei den Kaninchen und ttunden gab mir Gelegenheit festzustellen, 
dal~ die spezifisehen Immunsera gegen das Blur und die hamolymphoiden Organe 
sieh nicht in derselben Weise verhalten wie die ehemischen, die roten BlutkSrper- 
ehen zerst6renden Substanzen. Je naeh der hamolytisehen Wirksamkeit dieser 
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Sera und der Menge derselben, welehe in die Adern der Versuehstiere eingeftihrt 
werden, kann man mehr oder minder immediate Wirkung erzeugen, nieht nur auf 
das Blur und auf die blutbereitenden Organe, sondern aueh auf die Leber und die 
hTiere. 

Die yon mir verwendeten Sera wurden yon mir selbst bereitet und in vitro 
genau dosiert. Sie stammten yon Tieren, welehe mit defibriniertem Blute oder 
mit dreimal in physiologiseher 5~a. C1.-LSsung gewasehenen BlutkSrperehen einer 
differenten Tiergattung behandelt waren (peritoneale Einspritzung). - -  In dieser 
Weise gelang es mir, bei mit.Hundeblut behandelten Kaninehen gut gegen rote 
BlutkSrperehen yon Hunde~ wirksame Sera zu erhalten (yon der hi~motytischen 
Kraft yon 1 : 500 bis 1 : 800). Doch konnte ieh kein sehr wirksames Serum yon 
Hunden erhalten, welche mit defibriniertem Kaninehenblut behandelt waren. 
Dagegen liefern ~eersehweinchen, die mit Kaninehenblut inn Peritoneum einge- 
spritzt wurden, ein sehr stark hiimolytisches Serum gegen die roten Kaninehen- 
blutkSrperehen (1 : 800 bis 1 : 1000). Wenn ich hier die Resultate meiner zahl- 
reiehen Versuche fiber die Wirkung soleher hhmolytiseher Sera zusammenfassen 
will, kann ich folgende Si~tze formulieren: 

1. Die' intravenSse Einspritzung yon hi~molytisehen Sera erzeugt bei den 
Hunden und Kaninehen Veri~nderungen in den hgmolymphoiden Organen und in 
der Leber und Niere, welehe besonders, was die Struktur der ~ilz betrifft, eine 
gewisse ~hntichkeit mit denjenigen der hi~m01ytisehen Spteno- und Myelopathien 
und mit einigen Formen yon fibro-adenisehen Splenomegalien des ~enschen 
zeigen. - -  Eine solehe Xhnlichkeit variiert abet je naeh der Periode, in weleher die 
experimentelle Vergnderung beobachtet wird. 

2. In einer ersten Periode yon 5--20 Tagen, wghrend der ein his drei Serum- 
einspritzungen ausgefiihrt werden, zeigt die Milz den Charakter des spodogenen 
Tumors, der abet yon demjenigen, welcher durch rote BlutkSrperchen zerstSrende 
ehemische Substanzen erzeugt wird, essentiell sieh dureh die groBe Neigung der 
roten BlutkSrperehen unterseheidet, sowohl in den venSsen Rgumen als aueh in 
den B i 11 r o t h sehen Stri~ngen sich zu agglutinieren, wo sieh viele ~akrophagen 
bilden, und auch dureh eine Verminderung tier pigmenthaltigen Zelien. 

Die groge Blutfiille der Milzpulpa, ohne eine bemerkbare Ausdehnung der 
]akuni~ren Rgume, ist nicht einer Zunahme des Blutzuflusses, sondern eher einer 
Verlangsamung den Kreislaufes in dem ~ilzgewebe zuzuschreiben, wegen der An- 
hi~ufung und der Agglutination der gesehi~digten Erytrozyten in den interstitiellen 
Ri~umen tier B i 11 r o t h schen Str/inge und der Anhgufung der Makrophagen. 
So erseheinen die Pulpastrange, obwohl die Zahl ihrer Zellen vermindert ist, 
stark angesehwollen, besonders als Folge der Anhaufung der nieht gut zirku- 
lierenden BlutkSrperehen, auger als Folge eines gewissen Grades yon interstitieller 
Transsudation. 

Die Pulpazellen zeigen ebenfalls, wie die Endothelialzellen, eine gewisse 
phagozyt~re Tatigkeit. Die N[ehrzahl derselben abet fhllt in ~e~obiose, da sie 
nicht nur wegen der infiltrierten Erytrozyten ihre normalen gegenseitigen Verhhlt- 
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nisse veflieren, sondern auGh, da sie die Wirkung der toxischen Substanzen er- 
leiden. 

In einer zweiten Periode wird der typisch spodogene Milztumor yon einer 
fibrSsen 5Teubildung ersetzt, welche aus dem Retikulum der Pulpa und aus dem 
perivaskuli~ren Bindegewebe stammt. Beide zeigen sich verdickt und prohferiert 
mit gleichzeitiger Riickbildung der Pulpazellen. - -  Es ergibt sich also ein fibro- 
adenisches Bild, demjenigen sehr ~hn]ich, welches die Splenomegalie tier B a n t i - 
s c h e n Krankheit charakterisiert. Das Follikelretikulum zeigt durch ziemlieh 
lange Zeit keine bedeutende Veri~nderung, as verdickt sieh nur spi~ter. Die Fibro- 
adenie der Milzpu]pa bei den Versuchstieren wird eher durch den fortdauernden 
Au~enthalt der Erythrozytenreste und der nekrotischen Milzzellen als durch die 
blutige Kongestion gereizt. 

3. Die lymphoiden Follikel sind in tier ersten Zeit zellenreich, und in den 
betreffeaden Zellen gelingt es, viele Kerne im karyokinetischen Zustand zu erkennen. 
Die neugebildeten Elemente behalten nicht den Charakter der normalen Lympho- 
zyten, sondern sie erscheinen viel grSl~er und protoplasmareicher, weshalb sic eine 
gewisse Ahntichkeit mit den Zellen der Germinalzentren, 0der mit den epitheloiden 
Elementen zeigen. In einer spiiteren Zeit wird das interze]lul~re Geriist besser 
sichtbar, well es sigh verdiGkt und die epitheloiden Elemente zum Verschwinden 
neigen. Hier und da bilden sigh kleine Herde yon hyaliner 5~ekrobiose mit Infil- 
tration yon gelbliGhem Pigment, und die Wandungen der intrafol]ikuliiren Astchen 
erscheinen verdickt. 

4. In der Milz tier mit h~molytischen Sera behandelten Hun@ erscheint yon 
den ersten Tagen an eine grSl~ere endotheliale Reaktion, welche mit der phago- 
zyti~ren Tiitigkeit in u steht. Die neugebildeten Endothelien sind be- 
sonders zahlreieh in den ]akun~ren l~i~umen dieses Organes, aul]erdem in den 
Pulpastriingen (Retikulum-Endothelien), sowohl als Makrophagen, wie auch als 
neugebildete Elemente sichtbar, welche frei yon phagozytiertem Material sind. 

Solehe Endothehalelemente wandern in die Leber, wo sie sowohl wegen ihrer 
htypie als auch wegen ihres u zu der Gefi~l~wand von den Verkleidungs- 
endothelien der Pfortaderverzweigungen und den intraazinSsen Kapillaren unter- 
schieden werden kSnnen. In diesen feinsten Astchen bilden die eingewanderten 
Endothelialzellen manchmal zusammen mit granulSsen Detriten kleine Thromben, 
welche das Lumen der Kapillaren verstopfen. In den etwas grSl~eren Pfortader- 
gefiil~en, d. h. in denjenigen der porto-bili~en Zonen und in den K i e r n a n sGhen 
Riiumen, finden sich solche Endothelzellen manGhmal sehr zahlreieh in den granu- 
15sen Thromben. Diese Endothelia]neubildungen bemerkt man auch in den fibro- 
adenischen Splenomegalien des Menschen, und in einigen sehr seltenen Fi~llen 
zeigen sie sich so ausgepri~gt und atypisGh, wie in dem yon mir besGhriebenen 
Exemplar, so dai~ man yon einer eGhten endotheloiden Splenomegalie sprechen 
kann. (Splenomegalie yore G a u C h e r schen Typus.) 

5. Die starke Zunahme der normalen erythrolytisehen Ti~tigkeit der Milz 
infolge yon destruktiven Prozessen der roten BlutkSrperchen, in Ubereinstimmung 
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zu dem, was unter dem E~nflu6 von spezifischen Sera geschieht, kSnnte durch die 
Annahme erklart werden, da6 die ZerstSrungsprodukte der Erythrozyten in den 
Endothe]ialzellen verdaut werden, in denen sie phagozytiert worden sind, und dutch 
die Hypothese, da~ sieh yon eiuer solehen parenteralen Verdauung der Eiwei]- 
kSrper neue toxisch-h~molytisch wirkende Produkte bilden. Diese Vermutung, 
welehe mit der heutigen huffassung fiber den Mechanismus der Anaphy]axie in 
l)bereinstimmung steht ( S c h i t t e n h e 1 m,  W e i c h a r d, n. a.) erkl~rt nicht 
nut die starke Hyperplasie der Milzelemente, welehe als Phagozyten funktionieren, 
wie z. B. die Endothelzellen und bis zu einem gewissen Yunkte die Splenozyten, 
sondern zeigt auch, dal~ die Bildung yon Erythrolysinen in der Mflz eher mit einer 
T~tigkeit lebender Zellen als mit der ZerstSrung des Protoplasma verbunden ist, 
und endlieh erk}~rt sie die heilsamen Erfolge der Splenektomie. 

6. In dem Knochenmarke der mit hamolytischen Sera behandelten Hunde 
tritt eine myeloide und eine erythroblastische Reaktion hervor. Jene scheint viel 
starker als die letztere zu sein, welehe, wenn das Experiment dutch wiederholte 
Einspritzungen yon h~molytischem Serum sich verl~ngert, nach und nach aufhSrt. 

Die mye]oide Reaktion, verbunden mit der Bildung yon Zahlreiehen ~egakaryo- 
zyten and Polykaryozyten, ist so intensiv, dal~ die sie darstellenden unreifen Elemente, 
d. h. die ~yeloblasten und die Pr~myelozyten, in das zirkulierende Blut iibergehen, 
in:welchem sie ihrer Reife entgegenzugehen scheinen. Es kommt also davon ein 
Zustand yon sehr ausgesproehener Leukozytose, d. h. ein subleuk~misches Bi]d. 
In einem meiner Hunde war die myeloide Reaktion so stark, da6 sie Infiltrations- 
herde in der Y~iere verursaehte. 

Auch in dem Knoehenmarke setzt eine gewisse erythrolytisehe Thtigkeit ein. 
Sie ist aber viel schw~eher als diejenige der ~ilz. 

Bei einem Hunde, in welchem tier h~molytische Zustand bis Zu einer ehroni- 
schen Periode yon drei und einhalb ~onaten getrieben wurde, gesellte sieh zu 
einer starken myeloiden Reaktion das Erscheinen yon nekrobiotisehen elementaren 
Harden und yon fibrSsen Zonen. 

Aueh die Endothelien des Knoehenmarkes reagieren mit einer Wueherung. 
7. Die Ver~nderungen, .welehe in der Leber dermit  h~molytisehen Sera be- 

handelten Hunde sieh bfiden, treten, im Untersehied zu denjenigen, welche dutch 
destruktive Wirkung bes~tzende ehemisehe Substanzen auf rote BlutkSrperehen 
hervorgerufen werden, ohne irgendeine bedeutende St6rung des bili/~ren Kreis- 
laufes hervor. Sie zeigen auch nicht die Bildnng yon bili~ren Konkretionen oder 
Thromben, sondern sie eharakterisieren sieh dutch eine Ver~nderung in dem Blut- 
kreislauf der Leberazini, d. h. durch Thrombose der intra- und periazinSsen Pfort- 
ader~stchen, dutch H~morrhagie und hTekrose der Drfisenelemente ~). 

~) Die mikroskopischen Belegpr~parate sind der Mikroskopischen Zentralsammlung 
in Frankfurt a. M. ~iberwJesen worden. 
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