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nichts anderes als eine Metastase auf lympathischem Wege, die sich auch sonst
in groBen Spriingen zu vollziehen vermag. Und warum soll es nicht moglich sein,
daB, wie ein in kleine Lymphriume eingebrochener Krebs anderwirts oft in groBerer
Entfernung abermals die Endothelauskleidung der ihn beherbergenden Lymph-
spalten durchbricht und seine maligne Tétigkeit entwickelt, auch ein in den groften
Lymphraum, die Bauchhéhle, eingedrungenes Karzinom an anderen Orten die
Peritonealwand von neuem durchsetzt, ohne an seiner Malignitit eingebiift zu
haben?

Ich wiirde jedenfalls das Vorhandensein von Implantationsmetastasen im
ante- oder retrouterinen Raum bei der Frage, ob man den priméiren Tumor operativ
angehen soll oder nicht, als prognostisch wenig erfreuliches Zeichen auffassen.
Auch fiir die Erwégung, wie weit soll sich eventuell die Operation ausdehnen,
scheint mir die Dignitdt der Implantationsmetastase nicht bedeutungslos.
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Durch spezifische Antisera bei Tieren experimentell er-
zeugte Spleno- und Myelopathien.
Von

Prof. Dr. A. Bonome
(Padua).

Eine Reihe experimenteller Untersuchungen iiber die Wirkung der Serum-
hémolysine bei den Kaninchen und Hunden gab mir Gelegenheit festzustellen,
daf die spezifischen Immunsera gegen das Blut und die himolymphoiden Organe
sich nicht in derselben Weise verhalten wie die chemischen, die roten Blutkérper-
chen zerstorenden Substanzen. Je nach der hiimolytischen Wirksamkeit dieser
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Sera und der Menge derselben, welche in die Adern der Versuchstiere eingefiihrt
werden, kann man mehr oder minder immediate Wirkung erzeugen, nicht nur anf
das Blut und auf die bluthereitenden Organe, sondern auch auf die Leber und die
Niere.

Die von mir verwendeten Sera wurden von mir selbst bereitet und in vitro
genau dosiert. Sie stammten von Tieren, welche mit defibriniertem Blute oder
mit dreimal in physiologischer Na. Cl.-Losung gewaschenen Blutktrperchen einer
differenten Tiergattung behandelt waren (peritoneale Einspritzung). — In dieser
Weise gelang es mir, bei mit. Hundeblut behandelten Kaninchen gut gegen rote
Blutkorperchen von Hunden wirksame Sera zu erhalten (von der himolytischen
Kraft von 1 : 500 bis 1 : 800). Doch konnte ich kein sehr wirksames Serum von
Hunden erhalten, welche mit defibriniertem Kaninchenblut behandelt waren.
Dagegen liefern Meerschweinchen, die mit Kaninchenblut ins Peritoneum einge-
spritzt wurden, ein sehr stark hiamolytisches Serum gegen die roten Kaninchen-
blutkérperchen (1 : 800 bis 1 :1000). Wenn ich hier die Resultate meiner zahl-
reichen Versuche iiber die Wirkung solcher hamolytischer Sera zusammenfassen
will, kann ich folgende Sitze formulieren:

1. Die" intravendse Einspritzung von hiimolytischen Sera erzeugt bei den
Hunden und Kaninchen Versnderungen in den himolymphoiden Organen und in
der Leber und Niere, welche besonders, was die Struktur der Milz betrifft, eine
gewisse Ahnlichkeit mit denjenigen der hamolytischen Spleno- und Myelopathien
und mit einigen Formen von fibro-adenischen Splenomegalien des Menschen
zeigen. — Kine solche Ahnlichkeit variiert aber je nach der Periode, in welcher die
experimentelle Verdnderung beobachtet wird.

2. In einer ersten Periode von 5—20 Tagen, wéhrend der ein bis drei Serum-
einspritzungen ausgefiihrt werden, zeigt die Milz den Charakter des spodogenen
Tumors, der aber von demjenigen, welcher durch rote Blutkirperchen zerstérende
chemische Substanzen erzeugt wird, essentiell sich durch die groBe Neigung der
roten Blutkorperchen unterscheidet, sowohl in den vendsen Réumen als auch in
den Billroth schen Stréingen sich zu agglutinieren, wo sich viele Makrophagen
bilden, und auch durch eine Verminderung der pigmenthaltigen Zellen.

Die grofe Blutfiille der Milzpulpa, ohne eine bemerkbare Ausdehnung der
lakuniren Raume, ist nicht einer Zunahme des Blutzuflusses, sondern eher einer
Verlangsamung des Kreislaufes in dem Milzgewebe zuzuschreiben, wegen der An-
haufung und der Agglutination der geschidigten Erytrozyten in den interstitiellen
Réumen der Billrothschen Stringe und der Anh#ufung der Makrophagen.
So erscheinen die Pulpastringe, obwohl die Zahl ihrer Zellen vermindert ist,
stark angeschwollen, besonders als Folge der Anhiufung der nicht gut zirku-
lierenden Blutkorperchen, auBer als Folge eines gewissen Grades von interstitieller
Transsudation. ,

Die Pulpazellen zeigen ebenfalls, wie die Endothelialzellen, eine gewisse
phagozytire Tétigkeit. Die Mehrzahl derselben aber fallt in Nekrobiose, da sie
nicht nur wegen der infiltrierten Erytrozyten ihre normalen gegenseitigen Verhiilt-
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nisse verlieren, sondern auch, da sie die Wirkung der toxischen Substanzen er-
leiden.

In einer zweiten Periode wird der typisch spodogene Milztumor von einer
fibrosen Neubildung ersetzt, welche aus dem Retikulum der Pulpa und aus dem
perivaskuliren Bindegewebe stammt. Beide zeigen sich verdickt und proliferiert
mit gleichzeitiger Riickbildung der Pulpazellen. — Es ergibt sich also ein fibro-
adenisches Bild, demjenigen sehr dhnlich, welches die Splenomegalie der Banti-
sehen Krankheit charakterisiert. Das Follikelretikalum zeigt durch ziemlich
lange Zeit keine bedeutende Verinderung, es verdickt sich nur spéter. Die Fibro-
adenie der Milzpulpa bei den Versuchstieren wird eher durch den fortdauernden
Avufenthalt der Erythrozytenreste und der nekrotischen Milzzellen als durch die
blutige Kongestion gereizt.

3. Die lymphoiden Follikel sind in der ersten Zeit zellenreich, und in den
betreffenden 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 groBer und protoplasmareicher, weshalb sie eine
gewisse Ahnlichkeit mit den Zellen der Germinalzentren, oder mit den epitheloiden
Elementen zeigen. In einer spiteren Zeit wird das interzellulire Geriist besser
sichtbar, weil es sich verdickt und die epitheloiden Elemente zum Verschwinden
neigen. Hier und da bilden sich kleine Herde von hyaliner Nekrobiose mit Infil-
tration von gelblichem Pigment, und die Wandungen der intrafollikuléren Astchen
erscheinen verdickt.

4. In der Milz der mit h&molytischen Sera behandelten Hunde erscheint von
den ersten Tagen an eine groBere endotheliale Reaktion, welche mit der phago-
zytiren Tatigkeit in Verbindung steht. Die neugebildeten Endothelien sind be-
sonders zahlreich in den lakuniren Réumen dieses Organes, auBerdem in den
Pulpastrangen (Retikalum-Endothelien), sowohl als Makrophagen, wie auch alg
neugebildete Elemente sichtbar, welche frei von phagozytiertem Material sind.

Solche Endothelialelemente wandern in die Leber, wo sie sowohl wegen ihrer
Atypie als auch wegen ibres Verhaltens zu der GefaBwand von den Verkleidungs-
endothelien der Pfortaderverzweigungen und den intraazindsen Kapillaren unter-
schieden werden konnen. In diesen feinsten Astchen bilden die eingewanderten
Endothelialzellen manchmal zusammen mit granulosen Detriten kleine Thromben,
welche das Lumen der Kapillaren verstopfen. In den etwas gréSeren Pfortader-
gefaBen, d. h. in denjenigen der porto-bilifiren Zonen und in den Kiern a n schen
Réumen, finden sich solche Endothelzellen manchmal sebr zahlreich in den granu-
losen Thromben. Diese Endothelialneubildungen bemerkt man auch in den fibro-
adenischen Splenomegalien des Menschen, und in einigen sehr seltenen Fillen
zeigen sie sich so ausgepragt und atypisch, wie in dem von mir beschriebenen
Exemplar, so daB man von einer echten endotheloiden Splenomegalie sprechen
kann. (Splenomegalie vom G a ueh er schen Typus.)

5. Die starke Zunahme der normalen erythrolytischen Tatigkeit der Milz
infolge von destruktiven Prozessen der roten Blutkoérperchen, in Ubereinstimmung
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zu dem, was unter dem EinfluB von spezifischen Sera geschieht, konnte durch die
Annahme erklart werden, daf die Zerstorungsprodukte der Erythrozyten in den
Endothelialzellen verdaut werden, in denen sie phagozytiert worden sind, und durch
die Hypothese, daf sich von einer solehen parenteralen Verdauung der HiweiB-
kirper neue toxisch-héimolytisch wirkende Produkte bilden. Diese Vermutung,
welehe mit der heutigen Auffassung iiber den Mechanismus der Anaphylaxie in
ﬁbereins‘gimmung steht (Schittenhelm, Weichard, u a.) erklartnicht
nur die starke Hyperplasie der Milzelemente, welche als Phagozyten funktionieren,
wie z. B. die Endothelzellen und bis zu einem gewissen Punkte die Splenozyten,
sondern zeigt auch, daf die Bildung von Erythrolysinen in der Milz eher mit einer
Tatigkeit lebender Zellen als mit der Zerstérung des Protoplasma verbunden ist,
und endlich erklirt sie die heilsamen Erfolge der Splenektomie.

6. In dem Knochenmarke der mit hémolytischen Sera behandelten Hunde
tritt eine myeloide und eine erythroblastische Reaktion hervor. Jene scheint viel
starker als die letztere zu sein, welche, wenn das Experiment durch wiederholte
Einspritzungen von hamolytischem Serum sich verlingert, nach und nach aufhort.

“Die myeloide Reaktion, verbunden mit der Bildung von zahlreichen Megakaryo-
zyten und Polykaryozyten, ist so intensiv, daf die sie darstellenden unreifen Elemente,
d. h. die Myeloblasten und die Pramyelozyten, in das zirkulierende Blut {ibergehen,
in welchem sie ihrer Reife entgegenzugehen scheinen. Es kommst also davon ein
Zustand von sehr ausgesprochener Leukozytose, d. h. ein subleukéimisches Bild.
In einem meiner Hunde war die myeloide Reaktion so stark, daf sie Infiltrations-
herde in der Niere verursachte.

Auch in dem Knochenmarke setzt eine gewisse erythrolytische Tatigkeit ein.
Sie ist aber viel sehwécher als diejenige der Milz.

Bei einem Hunde, in welchem der hdmolytische Zustand bis zu einer chroni-
schen Periode von drei und einhalb Monaten getrieben wurde, gesellte sich zu
einer starken myeloiden Reaktion das Erscheinen von nekrobiotischen elementaren
Herden und von fibrisen Zonen.

Auch die Endothelien des Knochenmarkes reagieren mit einer Wucherung.

7. Die Verinderungen, welche in der Leber der mit himolytischen Sera be-
handelten Hunde sich bilden, treten, im Unterschied zu denjenigen, welche durch
destruktive Wirkung besitzende chemische Substanzen auf rote Blutkorperchen
hervorgerufen werden, ohne irgendeine bedeutende Storung des biliiren Kreis-
laufes hervor. Sie zeigen auch nicht die Bildung von bilidren Konkretionen oder
Thromben, sondern sie charakterisieren sich durch eine Verainderung in dem Blut-
kreislauf der Leberazini, d. h. durch Thrombose der intra- und periazindsen Pfort-
aderdstchen, durch Hiémorrhagie und Nekrose der Driisenelementet).

1y Die mikroskopischen Belegpréparate sind der Mikroskopischen Zentralsammiung
in Frankfurt a. M. iiberwiesen worden.
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