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Das Problem der extramedullaren Blutbildung hat seit langem iiber
die Fragestellungen der Haématologie weit hinaus die Aufmerksamkeit
der auf verschiedensten Interessengebieten titigen Forscher fiir sich
in Anspruch genommen. Ist es doch auch nur ein Spezialfall eines Pro-
blems von viel allgemeinerer Bedeutung und mit einer der Kernfragen
morphologischer Biologie aufs engste verbunden: der Frage nach den
formativen Fahigkeiten reifer tierischer Gewebe.

Zwischen dem Problem und seiner einwandfreien Lésung stehen
Hindernisse, deren Anfang und Ende mit den Grenzen unseres metho-
dischen Kénnens gegeben sind, und mit ihrer Erschopfung sinkt die
Hoffnung auf eine baldige Losung. Wenn ich von den Erfolgen experi-
menteller Forschung absehen darf, sind es vor allem zwei Wege, auf
denen man bemiiht war, das Ziel zu erreichen: die Analyse histologischer
Bilder und die vergleichenden Untersuchungen von Blut- und Gewebs-
ausstrichen. Der Miflkredit, in den nach mannigfachen Enttéduschungen
alle Art von Ubergangshildern geraten sind, wie die Unméglichkeit aus
dem morphologischen Nebeneinander genetisches Nacheinander mit
iiberzeugender Kraft zu formen, waren die Griinde, die den vorwiegend
histologischen Arbeiten die Erreichung eines vollen Erfolges versagten.
Die hauptsichlich von klinischer Seite angewandte Methodik der Blut-
untersuchung scheiterte an der Unmdglichkeit aus quantitativen und
qualitativen Unterschieden im Abstrich von Blut und Organ gerade das
zu erkennen, was das eigentliche Wesen der ganzen Fragestellung be-
deutet: Ob die im Organabstrich erkennbaren Abweichungen vom Nor-
malen einer Einschwemmung (Innidation) von Knochenmarkselementen
ihre Entstehung verdanken, oder ob sie das Produkt metaplastischer
Differenzierung autochthoner Gewebsbestandteile sind. Kolonisation
und Proliferation von Knochenmarkszellen kénnen zum den gleichen
quantitativen, Differenzen zwischen Blut und Gewebe fithren, wie auto-
chthone Metaplasie. Der Wert qualitativer Differenzen, besonders die
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Anwesenheit unreifer Blutelemente in Schnitt und Organausstrich bei
Fehlen im stréomenden Blut, wird erheblich eingeschrénkt durch die
Moglichkeit einer mehr krisenhaft vor sich gehenden Ausschwemmung
unreifer Zellen aus dem Knochenmark.

So ist es verstindlich, daB trotz der ausgedehnten Bearbeitung, die
der Frage der extramedulliren Blutbildung zuteil wurde, eine Einigung
immer noch nicht erreicht ist. Auf beiden Seiten finden sich die Namen
bewihrter Autoren. Ich nenne hier Ndgeli, Schridde, Hirschfeld unter
denen, die die Auffassung einer metaplastischen extramedulliren Blut-
bildung vertreten, wohingegen unter anderen Sternberg und Ellermann
dieser Losung des Problems zum mindesten noch sehr abwartend gegen-
iiberstehen.

Unter den menschlichen Erkrankungen ist es besonders die metasta-
tische Carcinose des Knochenmarks, die recht hiufig zu myeloischen
Umwandlungen in Organen fithrt, die sich unter normalen Verhaltnissen
nicht an der Versorgung des Blutes mit typischen Zellelementen betei-
ligen (abgesehen von den grofien Monunuclesren, deren endotheliogene
Abstammung aus den capillaren Milzvenen immer mehr zur Gewilheit
wird). Die myeloische Metaplasie der Milz bei Knochenmarkscarcinose
ist geradezu das klassische Objekt zum Studium der hier behandelten
Frage am Menschen geworden. Es lag nahe, das Auftreten von Knochen-
markselementen in der Milz unter den genannten Bedingungen als eine
Kompensationsleistung fiir die gestorte blutbildende Knochenmarks-
tatigkeit zu deuten, eine Annahme, die eine wichtige Stiitze in der Tat-
sache fand, daBl die Bedeutung der Milz als blutbildendes Organ fiir
das fétale Leben wohl auBer Frage steht. Unter einigen Fallen von
Knochenmarkscarcinom mit myeloischer Milzmetaplasie, die an unserem
Institut zur Obduktion kamen, nahmen zwei durch die Eigenart des
histologischen Befundes unser Interesse in besonderem Mafle in An-
spruch und sollen zunschst besprochen werden.

Es handelt sich um die Sektionen Nr. 382 und Nr. 623, 1921. (Bauch-
speicheldriisen-Krebs; Magen-Krebs.)

Aus den Protokollen erwahne ich von S. Nr.-382: W. 60 Jahre. Krebs der
Bauchspeicheldriise mit ausgedehnten Metastasen in retroperitonealen, perigastri-
schen und peripankreatischen L.-Knoten. Ausgedehnte Carcinose von Netz und
Mesenterium. Chronisch-krebsige Peritonitis; chronisch-krebsige Perihepatitis
und Perisplenitis; Mstastasen in der Leber; Metastasen im Knochenmark der
D&raphyse des Oberschenkels?). — S.-Nr. 623: M. 42 Jahre; infiltrierender Krebs
im Pylorusteil des Magens. Durchwachsung der Magenwand und Einwachsen in
die Umgebung; Metastasen in einigen L.-Knoten an der Bifurkation der Trachea;
krebsige Durchwachsung des groBen Netzes, des Lig. hepatoduodenale und der

Wand der Gallenblase; Metastasen in L.-Knoten der” Leberpforte; Peritonitis
earcinomatosa; Metastasen in retroperitonealen L.-Knoten; nahezu vollige Durch-

1) Hine weitere Untersuchung des Skelettsystems ist leider unterblieben.
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setzung der Wirbelsiule mit Metastasen. Zahlreiche metastatische Knoten in
den langen Roéhrenknochen. — Die Milzen beider Falle fielen dadurch auf, daB sie
nicht die zu erwartende Atrophie zeigten, sondern im Gegenteil eher etwas vergro-
Bert waren. Die Pulpa war von fester Konsistenz ohne besonderes Hervortreten von
Trabekelgeriist und Malpighischen Korperchen.

Das mikroskopische Bild der Milzschnitte ist, schon im Gefrierschnitt erkennt-
lich, ein hochst eigenartiges. In diffuser Verteilung herdfsrmig angeordnet, sieht
man im Lumen der capillaren Milzvenen grofere oder kleinere Herde dicht gedrang-
ter Zellen. Im Paraffinschnitt und unter Anwendung der iiblichen Farbungs-
methoden (Himalaun-Eosin, Giemsa, Panchrom) erweist sich, daB in der Milz

Abb. 1. Menschliche Milz. Die Abb. zeigt in einem lingsgetroffenen Sinus freie ,endothelio--
gene” Zellen (Panchrom). Seitz-Im. '/,,, Ocular 3.

S. Nr. 382, diese intracapilliren Herde in zwei verschiedene Arten zu sondern sind,
von denen jede fiir sich wieder aus gleichartigen Zellen zusammengesetzt ist.
Die eine, weniger zahlreiche Art besteht aus Zellen mit dunklem pyknotischem
Kern, der von dem wenig umfangreichen Protoplasmasaum nur einen ziemlich
schmalen Rand ibrig 148t. Das Protoplasma zeigt mehr oder weniger deutlich die
Himoglobinfarbung roter Blutkdrperchen: Es handelt sich zweifellos um Normo-
blasten. Die zweite Art, die im Fall S.-Nr. 623 die allein vorkommende ist, weist
einen Zelltyp auf, der eine eingehendere Besprechung erfordert. Es handelt sich
um Zellen mit grofem hellem Kern, der ein zartes Netzwerk von Chromatinfiden
erkennen 148t. In den Knotenpunkten des Netzes liegen feine Chromiolen. Das
Protoplasma dieser grofien runden Zellen ist von dem basischen Farbstoff gefarbt
und erscheint mehr oder weniger tiefblau tingiert. Abb. 1 zeigt einen solchen Zell-
haufen in einem halblings getroffenen Milzsinus. Die Zellen besitzen weitgehende
Abnlichkeit mit Myeloblasten, wie wir sie in Knochenmarksschnitten zu sehen
gewohnt sind, und wiirden an entsprechendem Orte kaum einen auffalligen Befund
bieten. Die Oxydasereaktion ist an den besprochenen Zellen inkonstant. Die
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Mehrzahl verhdlt sich sicher negativ. Die Beurteilung wird erschwert durch
myeloische Elemente mit positiver Reaktion, deren Trennung von dem erstgenann-
ten Zelltyp nicht immer mit Sicherheit gelingt. Die Natur der Zellen mul} zunéchst
zweifelhaft bleiben. Um Tumorzellen handelt es sich sicher nicht, wie ein Vergleich
mit Metastasen in der Xapsel der Milz tiberzeugend zéigt; zudem ist nirgendwo
ein infiltrierendes Wachstum festzustellen. CGegen die Identifizierung mit evtl.
eingeschwemmtben Myeloblasten spricht, wenn auch mit gewissen Einschran-
kungen, die meist fehlende Oxydasereaktion. Préparate der Milz von Fall S.-Nr. 623
wurden dreien der namhaftesten Autoren auf diesem Gebiete vorgelegt und um
ein Urteil gebeten. Die Antworten lauteten dahin, dall von einer Seite eine Kate-
gorisierung der Zellen nicht fiir moglich gehalten wurde, in einem Falle wurden sie
als ,,Stammzellen* bezeichnet, im dritten als freie Endothelien angesprochen.
Eine wesentliche Erleichterung fiir die Beurteilung bot uns der andere Fall 8.-Nr.
382. Was in der Milz von S.-Nr. 623 auch schon zu erkennen ist, hat hier eine
wesentliche Steigerung erfahren: die Endothelien der capillaren Pulpagefifie sind
deutlich geschwollen, ihr Protoplasmaleib rundet sich, iitberall deutlich sichtbar,
in das Sinuslumen vor. Die Kerne sind grofer und heller, nicht immer gewunden
oder gestreckt, sondern hiufig gerundet. Die Rundung und Schwellung der Endo-
thelien geht stellenweise so weit, dafl die Entscheidung, ob es sich um eine Zelle
des Endothelverbandes oder um eine der beschriebenen freien, zufilli wand-
stindigen Zellen handelt, auf Schwierigkeiten stofilen kann. Die Kerne dieser
derart verinderten Endothelien gewinnen mit zunehmender Rundung eine immer
groBere Ahnlichkeit mit den Kernen der ihrer Natur nach noch fraglichen Zellen.
Mitosen sind an Endothelien und freien Zellen zu sehen, aber nicht haufig. Wir
entschieden wuns fir eine Identifizierung mit freien endotheliogenen Zellelementen,
womit die Bezeichnung als ,,Stammzelle® keineswegs an Bedeutung verliert,
sondern zuniichst auch fiir die als endotheliogen erkannten Zellen beibehalten
werden kann.

Abgesehen von den herdférmigen Ansammiungen finden sich die gleichen
Zellen auch einzeln iiberall im Lumen der Pulpagefiie. Die Ubergangsbilder in der
Milz von 8.-Nr. 382 wurden bereits ausfiihrlich beschrieben. — Vereinzelt liegende
Normoblasten wurden in beiden Milzen in Pulpa und Sinus gefunden, ebenso
Leukocyten und Myelocyten, letztere meist auBerhalb der Sinus in der Pulpa.
Die besonders in der Milz, S.-Nr. 623, recht zahlreichen eosinophilen Myelocyten
besitzen oft einen dunklen kompakten Kern, durchaus ahnlich dem eines Normo-
blasten. Ganz vereinzelt sind intracapillir auch Riesenzellen zu sehen. Die Lymph-
follikel sind groB, keinesfalls verkleinert, ohne Keimzentren, ihre Zellen auffallend
hellkernig. Hier und da ist auch innerhalb der Follikel eine granulierte Zelle zu
finden, besonders in den Randteilen. Ganz vereinzelt sind Erythrophagien oder
groBe helle Vakuolen in den als endotheliogen angesprochenen Zellen zu. beobachten.
Von anderen Organen ist nur im Fall S.-Nr. 623 die Leber im gleichen Sinne ver-
andert. Die groBen frelen Zellen sind auch hier intracapillir in grofier Zahl vor-
handen, doch nicht in so ausgesprochen herdfdrmiger Anordnung. Die granulierten
Flemente und Normoblasten treten mehr zuriick. Lymphknoten habe ich in meinen
Fallen, soweit sie untersucht wurden, nicht verindert gefunden.

Die myeloische Metaplasie, der eigentliche Gegenstand unserer Unter-
suchung, tritt in den beschriebenen Préparaten gegeniiber der endo-
thelialen Reizung und vor allem im Vergleich mit der auffallenden
Hiufung der grofien ,,endotheliogenen’ Zellen entschieden zuriick und
erscheint eher als etwas sekundires, wihrend die erstgenannten Ver-
anderungen durchaus im Vordergrund der geweblichen Alterationen
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stehen. Dieser Reizungszustand der- endothelialen Milzelemente mag
uns daher zun#ichst beschiftigen, ohne Riicksicht auf seinen etwaigen
Zusammenhang mit myeloisch-metaplastischen Prozessen.

Derartige Reizungen sind ja gerade in der Milz bei zablreichen Er-
krankungen beobachtet, und auch das Auftreten von Zellen, die weit-
gehend den beschriebenen endotheliogenen gleichen, gehért keineswegs
zur Seltenheit. Ein Unterschied besteht vor allem darin, daf} einmal die
Bildung dieser Zellen in unseren beiden Fallen Grade erreicht hat, die
durchaus ungewohnt sind und ferner darin, daB sonst hiufig zu beob-
achtende Spuren intensiver makrophagocytiarer Tiatigkeit in unseren
Bildern kaum angedeutet sind oder sogar fehlen.

Endotheliale Reizung und Auftreten der abgebildeten und beschrie-
benen Zellform in Milz, Leber und auch Lymphknoten konnte ich,
soweit meine Erfahrungen reichen, unter anderem beobachten beischwer
atrophischen Zustinden der Siuglinge mit starkem Blutzerfall. Bei der
Lues cong. wurden in einem Falle, besonders in der Leber, die fraglichen
Verinderungen in gréftem Ausmafe angetroffen. Bei pernizidser Andmie
waren nur leichtere Grade endothelialer Reizung zu sehen, die groBien
freien Zellen traten hier nur vereinzelt auf. Das Gleiche gilt fiir einen
Fall von sog. ,,essentieller” Thrombopenie mit Eosinophilie. Auch die
bekannten Verdnderungen in Milz und Leber bei Typhus abd. diirften
hierher gehoren. Besonders schon fand ich die grundsitzlich gleichen
Verénderungen am Makrophagenapparat der Milz bei Stalltieren, Kanin-
chen, die aus unbekannten Ursachen eingingen und bei der Untersuchung
des Leichenmaterials eine duflerst starke Hamosiderose der makrophagen
Milzelemente aufwiesen. In diesen Fillen sah ich besonders im Retu-
culum der Follikel geradezu massenhaft Mitosen der Reticulumzellen.

Alles in allem darf wobl so viel gesagt werden, daf die Atiologie
der endothelialen Reizungszustsnde eine “ubBerst mannigfache sein
kann, und daB ein einheitliches Moment in ihrer Genese nicht ohne
weiteres zu erkennen ist.

Interesse beanspruchen in diesem Zusammenhang Beobachtungen
Kuczynskis?y der in vergleichenden Untersuchungen der Milzverande-
rungen bei experimenteller Carcinomiibertragung auf Miuse und bei
experimenteller Streptokokkeninfektion des gleichen Tieres feststellen
konnte, daBl beide Erkrankungen zu einer ,gestaltlichen Reizung*
innerhalb des retikoloendothelialen Milzapparates fithrten, bestehend in
,»Hyperdmisierung und in immer stérkerer Wucherung der sinutsen
Wand- oder Reticulumzellen.

Suchen wir nach einem gemeinsamen Moment in der Atiologie der
endothelialen Reizungszustande, so diirfte es sich, ganz aligemein ge-

1} Virchows Archiv 234. 1921.
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sagt, um Prozesse handeln, denen eine intensive Inanspruchnahme des
Makrophagenapparates zugeschrichen werden kann, gleichgiltig ob die
resorptiv-phagocytire Tétigkeit sich auf Abbauprodukte kérpereigener
Zellen erstreckt, die morphologisch erkennbar sein kénnen, aber wohl
kaum immer erkennbar sein werden, oder ob es sich um Resorption oder
Phagocytose kérperfremder Substanzen handelt. Man wird kaum in
der Annahme fehl gehen, dafl auch die zur Krebskachexie fithrenden
Stoffwechselprozesse an die Funktion der makrophagen Zellen hohe
Anforderungen stellen werden, wenn wir auch den eigentlichen Reizungs-
zustand bei der Sektion nicht immer zu Gesicht bekommen, sondern -
wahrscheinlich hiufiger Ausgangsstadien vorausgegangener Reizungen.
In erholitem Mape wird die resorptive Funktion der makrophagen Milz-
elemente in Anspruch genommen werden, wenn die funkttonsfdhige Sub-
stanz des gesamien Makrophagensystems wesentlich eingeengt 1ist, wie
dies bei ausgedehnter Knochenmarkscarcinose der Fall sein muf.

Deuten wir aber Reizung und Proliferation der makrophagen Milz-
elemente in dem eben genannten Sinne und beachten wir dabei das
frither nachdriicklichst betonte Uberwiegen der irritativen Zustands-
bilder am Makrophagenapparat iiber den bereits erreichten Grad von
Metaplagie in den oben beschriebenen beiden Milzen, so kommen wir
damit zu einer etwas bestimmteren Fassung unseres uns hier beschif-
tigenden Problems. Stehen endotheliale Reizung und Metaplasie in dem
zeitlichen Verhiltnis, daf die erstere der letzteren vorausgeht, wie dies
nach den erhobenen Befunden zum mindesten nicht unwahrscheinlich
ist, so erhebt sich sofort die weitere Frage, ob mit dem zeitlichen auch
das ursachliche gegenseitige Verhalten gegeben ist, d. h. etwas weiter ge-
faBt, ob die durchaus nicht seltene, keine einheitliche Atiologie besitzende,
endotheliale Reizung unter geeigneten Bedingungen in metaplastische
Prozesse ausgehen kann. Wir niahern uns mit dieser Fragestellung der
von manchen Autoren (so von Schridde) vertretenen Auffassung, dal
die freie entdifferenzierte Endothelzelle der Ausgangspunkt metapla-
stischer Differenzierung in myeloischer Richtung ist. Freilich erlauben
uns unsere Beobachtungen nicht viel mehr als eine erneute, nur wenig
veranderte Fragestellung.

Das Stadium der ,,entdifferenzierten Endothelzelle® tritt uns in
unseren Bildern mit solcher Eindringlichkeit vor Augen, dal} wir es als
einen besonderen Erkrankungszustand der Milz in Parallele zu anderen
Erkrankungen mit starker endothelialer Reizung, die keineswegs mit
metaplastischen Prozessen verbunden sein brauchen, setzen konnten.
Sollte uns vielleicht der Zufall ein Objekt in die Hand gespielt haben,
das ein an menschlichem Material sonst selten zu beobachtendes Stadium,

1} Zentralbl. f. Path. 19. 1908.
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vielleicht ein Frithstadium, des metaplastischen Prozesses enth#lt?
Wire dies wirklich der Fall, so wiirde auch hinsichtlich des ursichlichen
Geschehens die Fragestellung etwas verschoben sein. Steht vor der
Metaplasie die endotheliale Reizung in der beschriebenen Form, so wiirde
der metaplastische Proze3 viel, wenn nicht alles, verlieren, was ihm an
Spezifitat zugeschrieben ist, und kaum noch als ein durch das Bediirfnis
an Blutelementen in Gang gesetzter Kompensationsvorgang zu deuten
sein!). Freilich hangt alles davon ab, ob es gelingt, die Entwicklung der
freien Endothelzelle zur granulierten Blutzelle wirklich zu erweisen. —
Ich korome damit zu der Besprechung meiner experimentellen Unter-
suchungen.

Der leitende Gedanke fiir die experimentellen Untersuchungen war
der, durch starke Reize Prozesse auszuldsen, die bei einer etwaigen Ana-
logie mit Zustandsbildern, wie sie oben beschrieben wurden, einen mehr
akuten Verlauf des pathologischen Geschehens gewahrleisteten. Den Er-
folg hoffte ich darin zu finden, dal} die willkiirliche Unterbrechung des
Versuchs, gerade in den jiingsten Stadien des pathologischen Geschehens,
Beobachtungen gestatten wiirde, die die menschliche Pathologie mit
ihren doch nur gelegentlichen und dabei schwer zu deutenden Befunden
nicht zu liefern vermag.

Als Reiz wihlte ich nach verschiedenen Versuchen eine Vaccine der
H-Form von Proteus X 19. Der Gedanke, mit Bakterienproteinen starke
Reizung des hamatopoetischen Systems zu erreichen und so vor allem auch
iiber die Funktion der Milz Klarheit zu gewinnen, liegh schon lange zuriick.
Doch ist iiber die uns hier interessierende Frage, die aklive Beteiligung
der Milz an leukocytsren Reaktionen ein abschlieBendes Urteil nicht
gewonnen worden. Die nachstehenden Versuche ergaben Resultate, die
nicht den Anspruch erheben kdnnen, die noch bestehende Liicke in
exakter Weise auszufiillen, und die Méglichkeit anderweitiger Deutung
bleibt bestehen. Wenn wir uns weiterhin der Meinung anschliefen, daB
eine Blutbildung aus autochthonen Milzelementen méglich ist, so ge-
schieht dies in dem vollen Bewulitsein, daB auch die Deutung unserer
Befunde vorldufig nur einen hypothetischen Wert beanspruchen darf.

Es ist unvermeidlich, einige Worte voranzuschicken iiber die als
normal zu bezeichnende Struktur der Milz unseres Versuchstieres, des
Kaninchens, iiber die die Ansichten immer noch auseinandergehen. Daf
die Kaninchenmilz noch nach der Geburt eine zeitlang als hamatopoeti-

1) Wir beurteilen die Bildung granulierter Blutelemente ais endothglialen
Zellen, um deren Nachweis wir uns in der vorliegenden Arbeit bemiihen, unter
dem Gesichtspunkt der Lehre von der indirekten Metaplasie, ohne in eine Fr-
Grterung dariiber eingutreten, ob der genannte Vorgang, sofern seine Existenz
wirklich . erwiesen werden kinnte, nicht vielleicht den prosoplastischen Pro-
zessen guzuzidhlen ist.
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sches Organ tatig ist, ist eine wohl allgemein geteilte Meinung, ob und
wann sie diese Eigenschaft verliert, dariiber ist eine Einigung noch nicht
erreicht. Die Erklarung der Widerspriiche in der Bewertung medullaren
Gewebes in der Milz von erwachsenen Kaninchen diirfte ihre Erklarung
darin finden, daB teils kranke, teils (und zwar sicher zum kleineren Teil)
gesunde Tiere untersucht wurden. Die Krankheit die man neben der
Coccidiose am haufigsten bei den Laboratoriumstieren findet, die Stall-
aniimie, ist aber gleichzeitig eine Erkrankung, der die Féhigkeit einer
Reizung des Makrophagenapparates in hoéchstem Mafle zuzusprechen
ist. Ob damit gewebliche Bedingungen geschaffen werden, die in eine
medullire Metaplasie auslaufen konnen, ist das Problem der vorliegenden
Untersuchungen. Im Falle einer Bejahung wiirden die Befunde medul-
laren Gewebes in Milzen erwachsener Tiere vielleicht einer anderen als
der allgemeineren, entwicklungsgeschichtlichen Erkldrung zugénglich
sein, doch mag die Entscheidung in diesem oder jenem Sinne fallen:
fiir die nachstehenden Ausfiihrungen hat sie nur untergeordnete Bedeu-
tung, da der Zweck der Untersuchungen dahin geht, Aufschlul zu ge-
winnen tiber die Moglichkeit einer akuten Entwicklung myeloischer
Zellelemente aus freien Endothelien. Wieweit etwa schon vorhandenes
medullires Gewebe in der Milz an den unter der Proteusreizung ablaufen-
den Prozessen beteiligt ist, das gewinnt im Rahmen unserer Erérterungen
kaum irgendwie erhebliches Interesse.

Es wurde im allgemeinen mit einer Keimzahl von 4--5 Millionen gear-
beitet und davon 0,3 bis 1,0 ccm intravends injiziert. Die Sterilisierung wurde
bei 56—58° vorgenommen. Die Injektionen wurden téglich bis jeden dritten
Tag gegeben. Die Tiere waren bis zu 10 Tagen im Versuch.

Der Erfolg einer Proteusvaccination am Kaninchen duBert sich zu-
nachst im Blutbild in einer Weise, wie dies aus analogen Versuchen mit
anderen Keimen zu erwarten ist. Nach starker und verschieden lange
anhaltender leukopenischer Phase folgt eine neutrophile Leukocytose.
Bei Fortsetzung der Vaccination an einer Reihe aufeinanderfolgender
Tage liberwiegen im leukocytdren Stadium zeitweise die unreifen Ele-
mente: Stabkernige mit basophilem Protoplasma und zum Teil unreifer
Granulierung. Unter den leukocytéren Zellen, reifen wie unreifen, ebenso
unter den grofen Mononucletiren erregte bald ein hiufig wiederkehren-
der Befund mein besonderes Interesse. In dem Zelleib der genannten
Blutelemente sah man Hinschliisse, die von den Granulis als etwas
spezifisch Verschiedenes mit absoluter Sicherheit zu trennen waren: es
handelte sich um phagocytierte Erythrocyten, Himoglobinscheiben
oder um Produkte ihrer intracelluliren Verarbeitung. Bemerkenswerter-
weise konnten diese genannten Befunde nur im Blute junger Tiere er-
hoben werden. Altere Tiere versagten in dieser Hinsicht zum Teil vollig
oder zeigten nur vereinzelte Erythrophagien in grofen Mononucledren.
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Ich beziehe mich in meinen weiteren Ausfithrungen nur auf Tiere, die
ein Alter von etwa 2—3 Monaten besalen.

Der Verlauf der Untersuchungen war durch diesen letztgenannten
Umstand zundchst sehr erschwert, da die erwihnten Blutbefunde eine
nicht ohne weiteres zu erklirende Inkonstanz zeigten. Erst der Vergleich
der Versuchsergebnisse einer Reihe alterer und jingerer Tiere erwies
iiberzeugend, dall das Lebensalter von ausschlaggebender Bedeutung
fiir das Auftreten oder Fehlen der angedeuteten Blutverinderungen war;

auch spaterhin zeigte die ge-

i¥e e legentliche Verwendung alte-
- rer Tiere immer wieder die
4 Richtigkeit dieser Beobach-

Abb. 2. Erythrophagocytose in Mononuclesiren, Abb. 8a. 2 Himoglo- Abb. 8b. Bei «
reifen und unreifen Blutleukocyten. binscheiben in unrei- Himosiderin-
fen Blutleukocyten. kérnchen,

Die Abb. 2—7 entstammen Kaninchen. Firbung der Blutausstriche stets nach Pappenheims
Dbanoptischer Methode.

tung. Bei Verwendung von lediglich jungen Tieren konnte aber eine
gewisse Konstanz erreicht werden bei noch weiter zu besprechenden in-
dividuellen Unterschieden und allerdings auch gelegentlichem volligem
Versagen beziiglich der genannten Blutbefunde. Tm iibrigen scheinen
junge Tiere die Erkrankung bedeutend leichter zu iiberstehen als sltere.
Von jungen Tieren konnte etwa die Halfte nach lingerer Versuchsdauer
durch Nackenschlag getétet werden.

Der Befund von phagocytierten Erythrocyten oder hiimoglobino-
genen Produkten innerhalb der genannten weiflen Biutzellen trat ge-
wohnlich nach der 2. bis 3. Vaccination ein, manchmal eingeleitet durch
ein vorausgehendes Ansteigen der Monocytenzahl. Abb. 2 zeigt die
Phagocytose von roten Blutkorperchen in Mononucledren, sowie un-
reifen und reifen Leukocyten. Andere Tiere hatten anstatt dieser Ery-
throphagocytose in dem Zelleib der gleichen Blutelemente Hamoglobin-
scheiben; ganz vereinzelt waren auch Einschliisse zu beobachten, die
durch ibre kérnige Form und ihren metallischen Glanz, durch ihre vollige
morphologische Ubercinstimmung mit den bekannten Produkten des
Blutabbaues in der Milz, mit groBter Wahrscheinlichkeit als Himo-
siderin kenntlich waren. Abb. 3 zeigt 2 Zellen mit phagocytierten Ein-
schliissen; die Wiedergabe des metallisch glinzenden Hamosiderins ist
in Zeichnung und Reproduktion leider nur unvollkommen moglich ; die

Virchows Archiv. Bd. 289. 31
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Richtigkeit der Beobachtung wurde mir von kompetenter Seite bestitigt.
Hamoglobin- und Eisenreaktion gelangen bislang am Blutausstrich
nicht. Ob in den hierzu verwandten Ausstrichen die gesuchten Ein-
schliisse tiberhaupt vorhanden waren, konnte nicht entschieden werden.
Da die Einschliisse, wie noch zu erwéhnen, nur in einem gewissen Pro-
zentteil der Gesamtleukocyten auftraten, wiirde es sicher sehr viel Zeit
und Mithe kosten, um mit den genannten Methoden zum Ziel zu kommen.
Gelegentlich wurden pagocytierte rote Blutkérperchen und Hamo-
globinscheiben im gleichen Blut neben einander gefunden; haufiger
waren Hamoglobinscheiben und Hamosiderinkérner ohne einen gleich-
zeitigen Befund von Erythrophagocytose zu beobachten, trotzdem das
Blut gewohnlich 2—3 mal am Tage untersucht wurde.

Das Blutbild wurde weiter kompliziert durch Zellen mit mehr oder
weniger vakuolisiertem Protoplasmaleib. AuBler Zellen mit einer oder

Abb. 4a. Mononucledrer mit Vakuolen, Abb.4b. Ubergangsform Abb. 4e. Unreifer Leu-
von denen eine einen zarten Rand re- mit grobvakuoldrem Pro- kocyt mit feinvakuold-
gsorbierten Himoglobins erkennen ldBt. toplasma. rem Protoplasma.

mehreren Vakuolen von der Grofie eines roten Blutkérperchens waren
andere zu sehen, die ein feinvakuoldres Protoplasma besaflen, wie wir dies
an groBen Mononuclesiren schon lange kennen, Kin Blut, in dessen Zellen
Phagocytose ganzer roter Blutkorperchen zu finden war, hatte gewohn-
lich die Zellen mit den erstgenanten groflen Vakuolen aufzuweisen,
wahrend die feinvakuolisierten Leukocyten neben Zellen mit Hé&mo-
globinscheiben oder Hamosiderinkérnern aufzutreten pflegten: gelegent-
lich waren aber auch beide Arten von Vakuolen im gleichen Blute oder
auch in der gleichen Zelle nebeneinander zu sehen. Abb. 4a zeigt einen
Mononucledren, dessen eine Vakuole an ihrem Rande noch einen zarten
Hiamoglobinstreifen erkennen 148t ; vielleicht ist der Schlufl erlaubt, dal
ein Teil, besonders der kleineren Vakuolen, einem resorptiven Prozel3
geine Entstehung verdankt. Die gréfleren Vakuolen, wie sie in Abb. 4b
wiedergegeben sind, werden Kunstprodukte sein, die beim Ausstreichen
des Blutes durch Ausdriicken phagocytierter Einschliisse entstanden
sind. In Abb. 4c ist ein unreifer Leukocyt mit fein vakuolirem Proto-
plasma abgebildet.

Der Prozentsatz solcher Zellen betrug innerhalb der Gesamtzahl der
Leukocyten gewshnlich 3—5%, eine Zahl von 8%, wurde nie tiberschrit-
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ten. Die Blutbefunde konnten insofern wechselnd sein, als nach mehreren
Ausstrichen mit positivem Resultat wieder andere folgten, die nichts
von dem aufzuweisen hatten, was in den vorstehenden Zeilen geschildert
wurde. Wurde eine bereits bestehende Hyperleukocytose durch erneute
Vaccination mit nachfolgender Leukopenie unterbrochen, so verschwan-
den mit der Mehrzahl der granulierten Leukocyten selbstverstindlich
auch die beschriebenen Zellformen mehr oder weniger vollstindig aus
dem Blute. Manchmal erwies es sich als zweckm#Big, zwischen zwei

Abb. 5. Kaninehen-Milz (Triacid); Stase in Pulpa-Gefifen. Schwache VergroSerung,

Vaccinationen eine Pause von 1—2 Tagen einzuschichen. Mit zunehmen-
der Monocytenzahl pflegten dann hiufig die anfangs fehlenden Zell-
formen im Blute aufzutreten.

Eine Anzabl von Tieren iberstand die Vergiftung nicht, sondern
ging meist unmittelbar im AnschluB an die zweite Injektion schock-
artig zugrunde. Da die zweite Intjektion gewShnlich am zweiten, selten
am dritten Versuchstage gegeben wurde, darf ein anaphylaktischer Tod
wohl ausgeschlossen und vielmehr eine fiir das betreffende Tier zu stark
gewillte Dosierung als Ursache angeschuldigt werden. Diese Tiere, die
wie alle anderen histologisch untersucht wurden, hatten hiochst bemer-
kenswerte Veranderungen in den Schnitten der Milz aufzuweisen.

Schon bei schwacher VergroBerung sieht man, wie in diffuser Ausdehnung,

besonders aber in der Umgebung von Follikeln das Milzgewebe von starkerweiterten
capilliren Venen durchzogen wird, deren Xumen (s. Triacid-Prap. Abb. 5) mit

31
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dichten rotlichen Massen geradezu vollgestopft ist. Der Inhalt dieser erweiterten
GefiaBe besteht, wie die Untersuchung mit stdrkeren Systemen lehrt, aus dicht
zusammengepreten Erythrocyten und Erythrocytentriimmern sowie mehr oder
weniger reichlich dazwischen eingeschlossenen Leukocyten und ihren Zerfalls-
produkten. Stellenweise lassen sich durch die Weigertsche Fiarbung in sehr ver-
schiedener Reichlichkeit Fibrinfiden nachweisen.

Wie gesagt, gelten diese Befunde fiir Tiere, die im AnschluB} an eine Reinjektion,
gewohnlich die zweite am zweiten Versuchstage, schockartig zugrunde gingen.
Bei den iibrigen Tieren ist das Bild der Milzschnitte ein ganz anderes. Am Reti-
culum und Endothel beobachtet man Schwellung und Proliferation, letztere kann
stellenweise hohe Grade erreichen, besonders in Versuchen, die mit einem verhaltnis-
méBig frithen Tode der Tiere abschlossen. Die phagocytiren Elemente sind voll-
gestopft mit allen Produkten des phagocytdren Abbaues von roten und weillen
Blutkérperchen. In den Sinus treten Zellen auf, deren endotheliogene Abstammung,
besonders in jiingeren Stadien, mit groBter Wahrscheinlichkeit durch Ubergangs-
bilder zu erschliefen ist. Diese Zellen, die anfangs einen hellen Kern und tief
dunkelblaues Protoplasma besitzen (im Giemsa-Préparat), konnen zu auferordent-
lich groBen Gebilden anschwellen, wobei ihr Protoplasma heller wird. Sie sind je
nach Grdfe und vermutlich auch Alter beladen mit denjenigen Elementen und
ihren Zerfallsprodukten, deren Untergang innerhalb der Milz bereits geschildert
wurde. Eine einzelne Zelle kann eine grofe Zahl von ganzen Erythrocyten und
Leukocyten enthalten neben karyorrhektischen Derivaten des Leukocytenzerfalls,
Himoglobinscheiben und Hamosiderinkérnern. Soweit die Schwellung und
Proliferation makrophager Elemente in Frage kommen, stimmen unsere Beobach-
tungen mit denen iiberein, die Kucszynské bei seinen schon frither erwédhnten Ver-
suchen an der Maus machte: ,,Die Reticulumzellen, welche bereits wenige Minuten
nach einer intravendsen Injektion von Keimen Phagocytose ausiiben, proliferieren
gleichzeitig.*

Die Verinderungen der Leber wechseln in ihrer Intensitédt individuell. Die
in der Milz oft hochgradige Haimosiderose ist hier gering und beschrénkt sich auf
die endothelialen Zellen. Im Interstitium sind die lymphatischen und spindligen
Zellen um Gallenginge und Capillaren gewuchert; ihre hochste Ausbildung erfahren
diese Wachstumsvorgiinge bei splenektomierten Tieren. Sternzellen und Capillar-
endothelien sind bald mehr bald weniger geschwollen und hellkernig, manchmal
mit besonderer Lokalisation in den zentralen Léppchenteilen. Bei einigen Tieren
ist es:zur Bildung herdférmiger Wucherungen an der Wand der intraacindsen
Capillaren gekommen, prinzipiell mit denen bei Typhus abd. iibereinstimmend,
wie sie neuerdings von R. H. Jaffé beschrieben wurden. Granulierte Blutzellen
innerhalb der Capillaren sind meistens nicht auffallend zahlreich. Manche Tiere,
besonders milzlose, zeigen auch in der Lober gelegentlich die, ,thrombotischen®‘!}
Veriinderungen, wie wir sie in der Milz von Tieren fanden, die am zweiten Versuchs-
tage schockartig zugrunde gingen. Wucherungen lymphatischer und spindliger
Zellen treten ab und zu auch im Interstitium der Niere auf; die Besprechung
schwerer interstitieller Verinderungen in Leber und Niere mit ausgedehnten
parenchymatésen Degenerationen mag einer spéteren Versifentlichung vor-
behalten bleiben. Auch im Interstitium der Herzmuskulatur kénnen interstitielle
Zellproliferationen auftreten, soweit unsere Erfahrungen bislang reichen auch wieder
unter Bevorzugung splenektomierter Tiere.

1) Der Ausdruck ,,thrombotisch® wird nur in Ermangelung einer passenden
adjektiven Bezeichnung gewihlt, ohne daB damit, trotz gewisser Ahnlichkeit,
die betreffenden Veranderungen als ,,Thrombose im schulmafBigen Sinne gekenn-
zeichnet werden sollen.
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Die Lungencapillaren sind meistens vollgestopft mit Leukocyten, jedoch
ohne Zeichen von Leukolyse. In Lymphknoten sind hiufig die Reticulumzellen
gewuchert und bilden Herde heller epitheloider Zellen. Innerhalb dieser Herde
sieht man reichlich Karyorrhexis und auch vereinzelte Erythrophagien. Im Knochen-
mark beherrschen im allgemeinen die Myelocyten das Bild, bei milzlosen Tieren
scheint das Zahlenverhiltnis mehr zugunsten der Myeloblasten verschoben zu sein.
Phagocytose sieht man nur manchmal in Riesenzellen. Die fiir die Milz geschil-
derten thrombotischen Verdnderungen sind in den Capillaren des Knochenmarks
nur bei milzlosen Tieren und auch da nur ganz vereinzelt zu sehen.

Klinjsch 4duBert sich die Vergiftung in einer ausgesprochenen Kreislauf-
schwiche. Es kann Schwierigkeiten bereiten aus den Ohrvenen der vergifteten
Tiere Blut in geniigender Menge zu erhalten. Die Resultate der Blutauszahlungen
leiden an dem &uBerst schwankenden gegenseitigen Verhaltnis zwischen fliissigen
und zelligen Bestandteilen und sind daher recht unregelméBig.

Die wichtigsten, unter der Proteusvergiftung auftretenden Verande-
rungen in Blut und Gewebe seien noch einmal kurz zusammengefa(t.
Im Blut Erythrophagien in Mononuclesiren und Zellen der myeloischen
Reihe; in anderen Fallen statt der Erythrophagien Hamoglobinscheiben
oder Hamosiderinkérner in den gleichen Blutelementen; manchmal
beides nebeneinander. Dazu kommen Zellen mit vakuolisiertem Proto-
plasma, die Vakuolen in jhrer GréBe den vorgenannten Einschliissen
entsprechend. Im iibrigen nach leukopenischer Phase eine neutrophile
Leukocytose. In der Milz frith (am zweiten Versuchstage) eingegangener
Tiere ,,thrombotische‘‘ Veranderungen innerhalb der maximal erweiterten
sinudsen Pulpavenen. Dazu kommt Schwellung und Wucherung endo-
thelialer Zellen, spiter Auftreten groBer, freier, endotheliogener Elemente
im Sinuslumen. Die letztgenannten Zellen tragen die Anzeichen inten-
siver phagocytirer Tatigkeit von einfachen Erythrophagien bis zur
dichten Beladung des stark geschwollenen Zelleibes mit roten Blut-
kérperchen, Leukocyten und ihren Zerfallsprodukten. Die sinuésen
‘Wucherungen koénnen, besonders bei spelektomierten Tieren, auf die
Leber tibergreifen, wo sich auch die adventitiellen Zellen im Interstitium
an Reizung und Proliferation beteiligen. Auch ,,thrombotische®* Ver-
anderungen kénnen hier gelegentlich beobachtet werden. Das Knochen-
mark ist meist iberwiegend myelocytér: Stase, Thrombose und die
Zeichen makrophagocytarer Tétigkeit fehlen hier im Gegensatz zu Milz
und Leber, abgesehen von geringgradigen derartigen Verinderungen
bei milzlosen Tieren. —

Im Mittelpunkt der Krankheitssymptome stehen die auffilligen und
mit groBer RegelmafBigkeit eintretenden Blutverinderungen, die wir
in Form phagocytérer Einschliisse von ganzen roten Blutkérperschen
oder von himoglobinogenen Produkten kennen lernten. Wir miissen sie
als Ausdruck eines himolytischen Prozesses deuten. Von Menschen ist
dhnliches bekannt von der Kali-Chloricum-Vergiftung und von Blut-
transfusionen (Hirschfeld); in Beschrinkung nur auf die Mononucleiren
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kommen derartige Einschltisse vor bei der perniziésen Anémie; desglei-
chen wurden sie bei Endocarditis ulcerosa von V. Schilling) im stromen-
den Blut gefunden. Nach Schilling sind die makrophagocytaren Blut-
zellen ausgeschwemmte Endothelien der Milzeapillaren, und ihr Auf-
treten im peripheren Blut gilt als wichtige Stiitze fiir die Theorie der
endotheliogenen Abstammung der grofen Mononucledren.

Wright beschrieb in einigen Fallen von Pneumokokkensepsis Phago-
cytose roter Blutktrperchen durch Mononucledre und Leukocyten im
stromenden Blute. Der Reagenzglasversuch (Patientenserum + normale
Blutkérperchen) zeigte die gleiche Erscheinung. Man mufl fir diese
Falle dem Patientenserum hamotrope Eigenschaften zuschreiben.

Im Fall der Proteusvergiftung stehen wir also vor der Frage: sind
die h#molytisch-phagocytaren Verfinderungen in Zellen des peripheren
Blutes Ausdruck besonderer immun-biologischer Verh#ltnisse, handelt
es sich um opsonische oder hdmotrope  Eigenschaften des Blutserums
oder kinnen wir sie als Ausdruck einer irgendwie gesteigerten oder ver-
anderten Organfunktion verstehen. Kurz gefaB3t: Ist peripheres Blut oder
Milzgewebe Schauplatz der phagocytéren Prozesse?

Ein von uns angestellter Opsoninversuch mit Anwendung der
Whrigischen Capillarmethodik fiel mnegativ aus, obwohl das Serum
spendende Tier im peripheren Blut Leukocyten mit phagocytierten roten
Blutkérperchen zeigte. Wir kénnen demnach die Existenz von Hémo-
lysinen oder Hémotropinen mit gréBter Wahrscheinlichkeit ausschlieflen,
soweit ein vorlautig nur einzelner Versuch einen solchen Schlufl erlaubt.
Hierbei diirfen wir auch in Erinnerung bringen, daf manche Fille,
trotz mehrmaliger Untersuchung, an einem Tage von vornherein in
Blutleukocyten nur Hadmoglobinscheiben oder Hémosiderinkdrner, nie
ganze Erythrocyten aufwiesen, so daB es auch aus diesem Grunde néher
liegt, den Vorgang der Phagocytose in ein Gewebe zu verlegen, in dem
histologisch Merkmale eines Blutabbaues festzustellen sind. Auch das
Eintreten der Erythrophagocytose bereits am dritten Krankheitstage
spricht nicht zugunsten von Prozessen, die einem serologisch-immuni-
satorischen Symptomenkreis angehéren. Wir entscheiden uns fiir die
Annahme, daB die Milz, in der wir ja alle Zeichen phagocytéren Blut-
abbaues fanden, der Ort ist, an dem die beschriebenen Einschliisse durch
Blutelemente oder aber durch Elemente, die spater ins Blut gelangen,
aufgenommen werden?).

Diese phagocytiren Vorgange innerhalb des Milzgewebes mdgen uns
nun zunichst beschaftigen; wobei untersucht werden soll, ob unser
Beobachtungsmaterial uns Gelegenheit: verschafft, iber den Mechanis-

1) Zeitschr., f. klin. Med. 88.
2) Die Méglichkeit einer leukotoxischen oder erythrotoxischen Wirkung der
Proteusvaccine innerhalb der Blutbahn darf unerértert bleiben.
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mus des phagocytéiren Blutabbaues und die Moglichkeit seiner Genese
einigen Aufschlufl zu gewinnen.

Die Kreislaufschwiiche erreichte meist schon in frithen Stadien der
Vergiftung Grade, daB, wie erwahnt, die Gewinnung von genfigenden
Blutmengen aus peripheren Venen Schwierigkeiten bereiten konnte.
Das schwankende Mengenverhiltnis zwischen flilssigen und cellularen
Blutbestandteilen schrankt die Verwertung der Kammerzéhlungen fir
die Beurteilung der himolytischen Vorginge sehr ein. Haufig sank die
Erythrocytenzahl im Laufe des Versuches um 1-—3 Millionen. Der
Schauplatz der hamolytischen Vorgange sind die sinudsen Raume der
Milz. Hier fanden wir in den allerersten Tagen der Vergiftung (2. Tag;
2. Injektion) neben Stase und Thrombose maximale Erweiterung der
Pulpavenen. Es diirfte sich um Bilder handeln, die grundsitzlich Ahn-
lichkeit haben mit solchen, wie sie in der Literatur bei Erkrankungen, die
mit mehr oder weniger starkem Blutzerfall einhergehen, gelegentlich
beschrieben sind. Ich erwdhne hier die Ausfithrungen Schminckes auf
dem letzten PathologenkongreB in Jena iber angeborenen hamolytischen
Ikterus und angeborenen Ikterus, Beobachtungen R. H. Jajffés') bei
der perniziosen Ansmie der Pferde, Kuczynskis?) beim Salvarsanikterus?).
Nach den grundlegenden Arbeiten Rickerst) ist die Ausbildung intra-
capillarer Stase eine Funktion des GefaBwandtonus. Wir diirfen daher
an die Moglichkeit denken, dal auch die Stase in den Milzen proteus-
kranker Tiere die Folge einer Alteration in den Spannungsverhiltnissen
der Milzgefiale ist. Die allgemeine Kreislaufschwiche verweist mehr auf
eine zentrale Angriffsstelle des Giftes, wahrend das Capillargebiet der
Milz als GefiBprovinz in Frage kime, die in erster Linie auf diesen zen-
tralen Reiz reagierte. Fine Deutung, die den Amnsichten maBgebender
Autoren durchaus nicht widerspricht: ,,Unter den Gifteén, denen eine
lahmende Wirkung auf das Vasomotorenzentrum und dadurch eine
Uberfiillung groBer GefilBgebiete, besonders im Bereiche des Splanchni-
kus, mit starker Herabsetzung des allgemeinen Blutdruckes zukommt,
sind die Toxine gewisser Infektionserreger von besonderer Wichtigkeit
(Marchand).”

Die in den frithesten von uns untersuchten Stadien erhobenen Milz-
befunde: Thrombose, Stase, Sinuserweiterung sind demnach zu deuten
als Symptome einer lokal besonders stark ausgeprigten allgemeinen
Kreislaufschwiche. Von diesem ersten Stadium der Milzveranderungen
" 1) Virchows Archiv 233. 1921.

) zieglers Beitrdge z. allg. Path. u. pathol. Anat. 63.

%) Ahnliche Veréanderungen, wenn auch innerhalb anderer Organe, an und in
den GefiBen, sind ferner beobachtet von R. H. Jaffé und Pribram (Virchows
Archiv 220. 1915) bei anaphylaktischen Hunden; nach denselben Autoren von

Paltouf bei experimenteller Vergiftung mit Ricin.
4) Virchows Archiv 231. 1921; u. a. Arbeiten Rickers.
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kommen wir zu den weiteren, in denen der Vorgang phagocytéren Blut-
abbaues bereits histologisch zum Ausdruck kommt. Stehen die statisch-
thrombotischen Veranderungen mit dem phagocytiren Blutabbau in
ursiichlichem Zusammenhang ?

Untersuchungen Eppingers und vor allem experimentelle Erfahrungen
Pribrams?) lehrten uns, daf Blutstauung innerhalb der Milz zu einem
klinisch nachweisbaren Blutabbau filhren kann. Pribram erhielt durch
experimentelle Milzstauung bei Hunden eine Urobilinurie chne Sinken
der Erythrocytenzahlen. In der gleichen Verdffentlichung werden von
Pribram einige interessante Fialle aus der Literatur angefiihrt, in denen
Phlebosklerosen und Varicenbildungen am Milzhilus verbunden waren
mit schwerer konsekutiver Andmie und Leukopenie; Tatsachen, die
gleichfalls mit groBter Wahrscheinlichkeit auf eine Stase innerhalb der
Milzsinus als die Ursache nachfolgenden phagocytiren Blutabbaues
seitens der makrophagen Endothelien verweisen. — Kiyono und Naka-
noin?) fanden, ,,daf das Lumen der Blut- und Lymphgefafie in allen
Fallen, wo sich stark phagocytierende Endothelien vorfinden, sinus-
artig eingebuchtet ist, was eine Verlangsamung der Flissigkeitsstromung
an den betreffenden Stellen zur Folge hat.”

Die statisch-thrombotischen Verinderungen, wie wir sie in Abb. 5
wiedergeben, gingen, wie gesagt, zeitlich den Bildern phagocytéren Blut-
abbaues voraus. Im Anschlufl an die Lehre von der himolytischen Wit-
kung krankhafter oder kiinstlich erzeugter Blutstauung in der Milz
nehmen wir an, daB diese statisch-thrombotischen Verinderungen ge-
wissermallen die Briicke bilden zwischen den beiden hervortretendsten
Symptomen der Proteusvergiftung: der allgemeinen Kreislaufschwiche
und den h#molytisch-phagocytiren Einschliissen in Zellen des peri-
pheren Blutes. Die Kreislaufschwiche mit der besonderen Lokalisation
in der Milz, wo sie ihre héchsten Grade erreicht, ist die Vorbedingung
dafiir, daf die makrophagen Endothelien ihre phagocytér-hamolytischen
Fahigkeiten gegeniiber dem in den erweiterten Pulpacapillaren gestauten
Blut auswirken konnen. An diesen himolytisch-phagocytéiren Vor-
gangen aktiv beteiligte Zellen gelangen dann in das periphere Blut, wo
sie ihre Anteilnahme an den erythrolytisch-leukolytischen Prozessen
innerhalb der Milz durch die beschriebenen Einschliisse erkennen lassen.
Die Bedeutung dieser Zellen fiir das Thema der vorliegenden Arbeit
wird uns noch weiterhin beschiftigen miissen; zuvor seien noch einige
kurze Erérterungen eingeschaltet, die sich an bereits erwihntes an-
schliefen.

Wir fanden die Capillaren der Lungen meist vollgestopft mit Leuko-
cyten, jedoch stets ohne Spuren leukolytischer Vorgénge in diesem Organ.

1) Wien. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 46.
2y Acta scholae medicae. Univ. Imp. in Kioto 3. 1919.
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Es scheint demnach den Endothelien der Lungencapillaren die Fihig-
keit phagocytaren Blutabbaues zu fehlen oder wenigstens nicht in dem
MaBe eigen zu sein wie den Makrophagen der Milz. Zweifellos diirfte
die Bedeutung sein, die dieser ,,Leukostase”® im GefaBgebiet der
Lunge fiir die Entstehung der prileukocytotischen Leukopenie zukommt,
Diesen Zusammenhang kennen wir bereits aus #lteren experimentellen
Untersuchungen Jacobs und Goldscheiders’). Nur scheint es, daB die
gestauten weillen Blutkérperchen innerhalb bestimmter Organe dem
EinfluB gewisser ortseigener funktioneller Eigentiimlichkeiten unter-
liegen, der eben in den hématologisch, histologisch und vielleicht auch
chemisch?) nachweisbaren Erscheinungen der Leukolyse und Erythro-
lyse zum Ausdruck kommt. Die von uns in den capillaren Milzvenen
gefundene Stase war ja auch keineswegs eine reine ,,Rubrostase‘, son-
dern Leukocyten und auch schon Leukocytentriimmer waren reichlich
untermischt. Gelegentlich beobachteten wir in Blutausstrichen freie
kornige Gebilde shnlich den ,,tingiblen Kérperchen®, die wir als aus-
geschwemmte und frei im Blute treibende Produkte leukolytischer Vor-
génge deuten zu kénnen glaubten.

Die leukolytische Komponente unter den zur Leukopenie fithrenden
Prozessen kann gleichzeitig der Uberlegung, wie die hyperleukocytire
Reaktion des Knochenmarkes ausgelsst wird, in eine bestimmte Richtung
verweisen. Nach einer Theorie Hirschfelds sind vielleicht leukolytische
Produkte die hier gesuchten Reize. Der Theorie wird durch die zitierten
chemischen Untersuchungen Léwys und Rickters eine wertvolle Grund-
lage gegeben. Fiir den speziellen Fall der Proteusvergiftung ist die
Theorie auf Grund des hochgradigen, histologisch und hamatologisch
nachweisbaren Leukocytenzerfalls anwendbar. Ob der Theorie eine all-
gemeine Bedeutung zukommt, und ob eine allgemeingiiltige Theorie
der Hyperleukocytose iiberhaupt zu finden ist, das ist eine Frage, die
man wohl jetzt schon mit einiger Bestimmtheit verneinen kann.

Wir wenden uns jetzt zur ausfiihrlichen Besprechung der phago-
cytaren Phanomene innerhalb von Zellen des peripheren Blutes und keh-
ren damit zu unserem eigentlichen Thema zuriick. Wir verlegten den
Schauplatz des phagocytéren Vorganges in die Milz und stiitzten uns
dabei auf den negativen Ausfall desOpsoninversuches, sowie auf das
frithzeitige Auftreten (am dritten Krankheitstage) von phagocytiren
Zellen im Blute. Von gleicher Bedeutung fiir die genannte Auffassung
waren die histologischen Bilder intensiven phagocytiren Blutabbaues in
den untersuchten Milzen, und das gelegentlich zu findende Fehlen von
phagocytierten Erythrocyten im strémenden Blute, trotz der Beladung
weiler Blutzellen mit Produkten des Hamoglobinabbaues. Wir er-

1) Siehe u. a. Jacob, Zeitschr. f. klin. Med. 30. 1896.
2} Loewy und Richter, Virchows Avchiv 151. 1898.
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wihnten, dall das Frscheinen von Zellen mit Residuen makrophago-
cytarer Tatigkeit im Kreislauf manchmal eingeleitet wurde durch ein
Ansteigen der Monocytenzahl; eine Tatsache, die als Zeichen dafiir ver-
wendet werden darf, daf} ans den Blutraumen der Milz zahlreiche zellige
Elemente in den Kreislauf entlassen werden. Es liegt zunachst nahe, daran
zu denken, da unter den besonderen und nicht weiter zu analysieren-
den Bedingungen des Versuchs auller den Mononucledren auch die
Jugendstadien der granulierten Zellen, sowie diese letzteren selbst in
den sinudsen Réumen der Milz makrophagocytare Funktionen tiber-
nommen und sich an den himolytisch-phagocytiren Prozessen beteiligt
haben. Die gegen Erythrocyten gerichtete makrophagocytare Tatigkeit
von Leukocyten im Peritonealraum sensibilisierter Tiere ist aus den
Untersuchungen Sternbergs') und anderer Autoren bekannt. Die neueren
Untersuchungen. Jakobsthals?) zeigten gleichfalls, dal} die Befshigung zu
makrophagocytirer Thatigkeit auch den Jugendstadien der granulierten
Blutzellen nicht abzusprechen ist. Schwer vereinbar mit dieser Auf-
fassung aktiver Makrophagocytose seitens granulierter Blutzellen ist
in unseren Untersuchungen das Verhalten der Organausstriche, sowie
das immer wiederkehrende Versagen &lterer Tiere beziiglich der be-
sprochenen phagocytiren Erscheinungen.

In Milzausstrichen wurden namlich phagocytire Einschliisse in Mono-
nucledren regelmiBig, in granulierten Zellen nie gefunden ; das Gleiche gilt
bei groBer zahlenméaBiger Differenz fiir Leberausstriche. In Ausstrichen des
Knochenmarks waren sogar in Elementen, die als Mononucleare, Reticu-
lum- oder Endothelzellen anzusprechen waren, solche Befunde aullerst
selten zu erheben. Die Annahme einer makrophagocytaren Betéatigung
granulierter Zellen fand also in den Organausstrichen keine Stiitze. Un-
geklart bleibt ferner der Unterschied im Verhalten junger und alter
Tiere.

Nach Askanazy?®) ist die Bereitschaft des jugendlichen Organismus
zu metaplastischen Reaktionen eine weit gréfere als bei alteren. Unter
diesem QGesichtspunkt und unter Beriicksichtigung des tbrigen Tat-
sachenmaterials erschien uns die Frage diskutierbar, ob wir in den
makrophagen weilen Blutzellen nicht Abkémmlinge des Makrophagen-
systems, im besonderen der Milzendothelien, vor uns haben kénnten,
die ihre phagocytiren Bingchliisse oder die durch sie verursachten Ande-
rungen ihrer plasmatischen Struktur (Vakuolen) gewissermassen als
Zeichen ihrer Abstammung mit sich tragen.

Ein prinzipieller Einwand gegen eine solche Deutung wurde ge-
legentlich von R. H. Jaffé ausgesprochen. Jaffé meint, dal den durch

1) Zieglers Beitrige z. allg. Path. u. pathol. Anat. 3%. 1914.

2y Virchows Archiv 234. 1921,
3} Virchows Archiv 205.
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ihre phagocytiren Funktionen hochgradig in Anspruch genommenen
makrophagen Endothelien eine formative Leistung nicht mebr zugetraut
werden kann. Die Unfihigkeit funktionell erschopfter Zellen zu forma-
tiven Leistungen soll keineswegs bestritten werden. Eine funktionelle
Anspannung im Rahmen der Leistungsfahigkeit fithrt dagegen nach den
Lehren der allgemeinen Physiologie zu dem genau entgegengesetzten
Resultat. Eine Belebung des funktionellen ist, wie unter anderem Ver-
worn ausfithrt, verbunden mit einer Belebung des cytoplastischen Stoff-
umsatzes. Von einer funktionellen Erschépfung der fraglichen Zellen
kann aber sicher nicht die Rede sein. Wie die Abbildungen zeigen,
bleibt die Beladung der Zellen, soweit sie fiir meta-
plastische Prozesse in Frage kommen, innerhalb
enger Grenzen. Sicherlich werden neben durchaus
lebenskriftigen auch zu keiner Funk-
tion mehr fahige Zellen aus den capil- f
Iustration stelle ich zwei Zellen des 5,-;-?’
gleichen Blutes in Abb. 6 einander

. . . . . Abb. 6a. Abb. 6b.
gegeniiber; in Abb. 6a eine Mitose Im yitose im stro- Ausgeschwemms, Makro-
stromenden Blute, in Abb. 6b eine menden Blut. phage der Milz.
Zellform, wie sie in Milzen nach intensiver phagocytarer Tatigkeit haufig
ist, die als Ausgangspunkt metaplastischer Prozesse selbstverstandlich
nicht in Frage kommen kann. Fiir die Bedeutung gesteigerter Funktion als
Anregung zu Wachstum und Teilung diirfte vielleicht gerade das makro-
phage Retikuloendothel ein geeigneter Gegenstand des Studiums sein.
Die proliferativen Prozesse am Makrophagenapparat nach Speicherung
und anderen phagocytéren Leistungen diirften hier zu nennen sein.
Die funktionelle Erschépfung wird sicher nur einen Teil der Zellindivi-
duen betreffen ; es liegt kein Grund vor, nur unter Bezugnahme auf diesen
Einwand die Existenz anderer Zellen zu bestreiten, denen theoretisch
die Moglichkeit metaplastischer Weiterentwicklung zuerkannt werden
konnte.

Eine Ausreifung grofler Mononucledrer zu granulierten Zellen im
peripheren Blut wird, wie bekannt, von der weitaus gréBten Mehrzahl
der Forscher bestritten, womit den Descendenten des makrophagen
Endothels, je nach ihrem Standort (Blut oder Heimatsgewebe) eine
ganz verschiedene Entwicklungsfahigkeit zugesprochen wird, da man doch
vielerseits eben das makrophage Endothel als Blastem extramedullirer
Blutbildung bezeichnet. Von neueren Autoren lassen Herzogl) und Fer-

rate?) eine granulare Weiterentwicklung indifferenter Elemente inner-
halb der Blutbhahn zu.

1) Zieglers Beitréige z. allg. Path. u. pathol. Anat. 61. 1916.
?) Hamatologica. Arch. Ital. di Fmatol. e Sitrol. 1920,

laren Milzvenen ausgeschwemmt; zur 3 2
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Die Merkmale makrophagocytiarer Tatigkeit sind als Zeichen endo-
thelialer Herkunft bewertet worden; so von V. Schilling in seiner
bereits zitierten Arbeit. Die Ausdeutung des gleichen Befundes an
granulierfen Blutzellen im selben Sinne ist also nur ein weiterer Schritt
in der namlichen Richtung. Die Einwinde dagegen wurden bereits be-
sprochen und dabei ausdriicklich betont, dall wir von einem exakten
Nachweis der diskutierten Genese granulierter Blutzellen immer noch
weit entfernt sind. Nur glauben wir, da3 man bei einer Homologisierung
der ,freien entdifferenzierten’ Endothelzellen mit dem grofen Mono-
nucledren diesem letzteren metaplastische Befshigung nicht rundweg
absprechen kann, wahrend sie den ersteren doch vielerseits zugeschrieben

wird. Unseren experimentellen Ergebnissen gegeniiber
“ meinten wir eine eingehende Wiirdigung der fraglichen
94 @) Hypothese beziiglich ihrer Stellung zu bekannten Tat-
@@ sachen und theoretischen Erwiigungen nicht umgehen zu

D3 konnen.
"’}‘ Eine Befahigung gewisser Provinzen des mesenchymalen
4bb. 7. Carmin. Gewebes zur Blutbildung wurds von Hueck!) mehr theoretisch
speicherung i. Leu- gefordert als direkt bewiesen. — Der Satz Weidenreichs ,,Was
kocyten des stro- man als Myeloblasten bezeichnen kann, ist eine freie oder noch
menden Blutes.  gegsile Zelle mit Makrophagencharakter” diirfte in dieser Fas-
sung seine Bedeutung verloren haben. Dagegen koénnte er im
Rahmen der Theorie von der Myelo-Potenz makrophager Endothelien wieder
an Interesse gewinnen, insofern man in den sessilen Zellen wvon Makrophagen-
Charakter nicht den Myeloblasten suchi, sondern ein Blastem, das zu seiner Aus-

bildunyg befdhigt ist.

Es lag nahe, anch die Methodik der Vitalspeicherung fiir unsere
Zwecke zu verwenden. War die Vorstellung richtig, dal in unseren Ver-
suchen die makrophagocytiren Blutleukocyten Descendenten von
Endothelien der Milzcapillaren gind, so war bei voraufgehender
Carminspeicherung und nachfolgender Proteusvaccination ein gewisser
Prozentsatz an Leukooyten im peripheren Blut zu erwarten, der ent-
sprechend unserer Annahme als Zeichen seiner Herkunft aus dem
Makrophagenapparat der Milz Carmingranula tragen mufite. In der
Tat gelang es bei einigen hochgespeicherten Tieren, die am 1. und 2. Tage
nach der letzten Carmininjektion mit Proteusvaccine behandelt wuarden,
in Mononucleiren und auch in gelappthernigen Leukocyten des stromen-
den Blutes gespeicherte Carmingranula nachzuweisen (Abb. 7). Diese
Speicherung in Blutzellen war eine spirliche und lieferte nicht die schénen
Bilder, wie man sie z. B. in Leberabstrichen zu sehen bekommt. Dies
diirfte jedoch verstindlich sein ; wissen wir doch aus den Untersuchungen
Aschoffs und Kiyonos, dafi die speichernden freien Endothelien nur in
einzelnen Individuen in das periphere Blut gelangen, und daf} es wohl

1) Zieglers Beitriige z. allg. Path. u. pathol. Anat. 66.
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gerade die am stiarksten beladenen, groBen und geschwollenen Makro-
phagen sind, die am leichtesten im Capillargebiet der Lunge abgefangen
werden (einzelne, sparliche Carmingranula tragende Mononucleére wur-
den dbrigens bei hochgespeicherten Tieren auch vor der Vergiftung im
peripheren Blute aufgefunden). Es ist kaum nétig, zu erwédhnen, dafiim
Sinne unserer Auffassung die elektive Befahigung der Makrophagen zur
Carminspeicherung nach diesen Beobachtungen nicht bezweifelt werden
kann. Wir meinen eben, dal die betreffenden Zellen noch als sessile
Endothelien gespeichert haben, dafi sie unter dem Reiz der Speicherung
und dem der sonstigen unter der Vergiftung ablaufenden resorptiven
Vorgange sich aus ihrem endothelialen Verbande gelést haben, um dann
als frele, carminbeladene Mononucledre zu Leukocyten auszureifen.
Gewebsschnitte und Organausstriche geben wiederum keinen Anhalts-
punkt dafiir, daf} die carmintragenden Leukocyten etwa als solche inner-
halb der sinudsen Réume der Milz phagocytiert haben. Khbenso trifft
auch hier wieder zu, was wir iiber den Unterschied im Verhalten junger
und alter Tiere bereits ausfithrten. Das zuverlissigere Reagieren jiingerer
Tiere wird, wie wir glauben, seine ungezwungendste Erklirung finden,
wenn wir die carmintragenden Blutleukocyten als Produkte metapla-
stischer Tétigkeit des makrophagen Endothels ansprechen. — Es ist
nicht mdoglich, das Problem von Speicherung und Phagocytose hier
aufzurollen. Es mag der Hinweis geniigen, daB nach Ansicht Schule-
mannst) beide Prozesse nicht grundsitzlich verschieden sind, sowie dafl
nach Urteil erfahrener Untersucher die beschriebenen Leukocyten ein-
wandfreie ,,Speicherung®‘ zeigten?). v

Die Zahl der Zellen mit Carmingranula betrug etwa 3—59%, der Ge-
samtleukocyten; eine Zahl, die mit der iibereinstimmst, die fiir die mit
Produkten des Erythrocytenzerfalls beladenen Leukocyten im Verhilt-
nis zur Gesamtleukocytenzahl gefunden wurde; womit also die héchste
zahlenmifige Grenze der metaplastisch gebildeten Leukocyten gegeben
wire, wihrend im fibrigen die neutrophile Leukocytose sicherlich vom
Knochenmark aus unterhalten wurde. —

Unsere Meinung geht also zusammenfassend dahin, daf unter den
gewahlten Bedingungen des Experimentes zunichst eine starke Reizung
des reticulo-endothelialen Systems erfolgt, die in eine Wucherung, be-
sonders der makrophagen Milzendothelien mit Schaffung einer Generation
freier, aus dem Gewebsverband geldster Zellen auslauft. Diese Zellen
gelangen aus den sinuésen Raumen der Milz in das periphere Blut. Eine
granuldre Weiterdifferenzierung dieser Elemente wiirde der Theorie
der indirekten Myelometaplasie aus Endothelzellen entsprechen. Unsere

1) Bvens und Schulemann, Fol. haematol., Arch., 19. 1915.
%) Die Carminlésung wurde in die Ohrvene injiziert; das Blut zum Zweck der
Untersuchung einer Vene der Bauchwand entnommen.
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experimentellen Resultate finden in dieser Theorie eine zwanglose Er-
klarung und lassen zum mindesten eine erneute Diskussion im genannten
Sinne fiir witnschenswert erscheinen.

Die eingangs geschilderten Verinderungen in menschlichen Milzen
bei metastatischer Knochenmarkscarcinose: starke Schwellung der
makrophagen Endothelien mit Ausbildung massenhafter das Sinus-
lumen fillender, ,,endotheliogener® Zellen und nur geringer myeloischer
Metaplasie versuchten wir als einen Zustand zu deuten, der als eine
Etappe auf dem Wege zu ausgedehnteren metaplastischen Prozessen
liegt. Die proliferative Reizung des Makrophagensystems bei starker
funktioneller Inanspruchnahme, wie sie fiir das Tier experimentell
durch verschiedene Erfahrungen auBer Frage gestellt ist, diirfte auch
fiir menschliche Verhaltnisse Geltung haben; und besonders fiir die
Milzmetaplasie bei Metastasen bosartiger Tumoren im Markgewebe
liegen Beobachtungen vor, die vielleicht nur so ihre Deutung finden
konnen. Wir meinen damit, das Erscheinen von Zellen im peripheren
Blut, deren Einreihung in bestimmte Zelltypen Schwierigkeiten bereitet
hat. In dlterer und neuerer Literatur finden sich solche Mitteilungen
bei Krankheitsfallen von metastasierenden Tumoren. Diese Zellen wurden
als Monocyten, als Knochenmarkselemente, auch als im Blute freibende
Tumorzellen angesprochen.!)?). Wir mdchten die Vermutung aus-
sprechen, daf es sich immer um die gleichen Zellen gehandelt hat, und
daB ihre Kategorisierung als Mononuclesre (d.h. also auch als endo-
theliogene Zellen) die richtige ist. Die Zellhaufen, wie sie in Abb. 1
wiedergegeben sind, wiirden gewissermafen Depots vorstellen, aus denen
die Monocytose des Blutes unterhalten wird. Eine Analogie der endo-
theliogenen Elemente dieser Zellhaufen mit den Produkten endothelialer
Reizung im Tierversuch scheint uns sehr wahrscheinlich. Thre granulére
Differenzierung méchten wir fiir méglich halten. Zwischen dem, das ma-
krophage Endothel zur Wucherung anregenden Reiz und dem eigent-
lichen metaplastischen Prozell wiirde sich also die freie ,endotheliogene*
Zelle als ein Stadium einschieben, das in unseren Priparaten zufalliger-
weise besonders giinstig fixiert ist. Dieser Reizzustand als selbstdndiges
Erkrankungssymptom ist an sich nichts ungewdhnliches, erreicht aber
sonst nicht die hier beobachteten hohen Grade einer Neubildung von
Zellen. Die Metaplasie nimmt von diesen Zellen ihren Ausgang als Aus-
druck nicht eines spezifischen cytoplastisch-metaplastisch wirkenden
Reizes, sondern vielmehr als Ausdruck der ungehemmteren Entfaltungs-
méglichkeit der in der Endothelzelle liegenden propektiven Fahigkeiten.
Die Moglichkeit metaplastischer Differenzierung miifiten wir fiir jeden

1y Siehe u. a. Hirschfeld, Uber Blutbefunde hei Knochenmarkstumoren.
Fortschr. d. Med. 19. 1906.
2) Marcus, Zeitschr. f. Krebsforsch. 16. 1919.
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Fall endothelialer Reizung zulassen, der mit proliferativen Prozessen
einhergeht. Die Chronizitat der Erkrankung kénnte das Versténdnis
fiir die besondere Ausdehnung der metaplastischen Gewebsverdnderungen
bei Carcinomkranken vermitteln. Die Frage der Metaplasie ist im {ib-
rigen ja auch fir akute Prozesse schon seit langem diskutiert. In einem
wie im anderen Falle wird die Vermehrung eingeschwemmter granuléirer
Zellen niemals ausgeschlossen werden kénnen, und vermutlich auch
stets, wenn auch in sehr unterschiedlichem AusmafBe, an der Durch-
setzung der Milz mit Knochenmarkselementen beteiligt sein.

Kann wirklich die funktionelle Reizung mesenchymaler Elemente das
Anfangsstadium metaplastischer Prozesse sein, so wire noch kurz der
Méoglichkeit zu gedenken, da8 auch andere Organe, auBer der Milz, sich
an der extramedulliren Blutbildung beteiligen. Hier ist in erster Linie
die Leber, und ferner auch die Niere zu nennen. Dem Interstitium beider
Organe ist die Féhigkeit der Blutbildung des 6fteren zugesprochen. Wir fan-
den in der Leber héufig im Interstitium die bekannten Zellvermehrungen
um Gallengénge und interlobulire GefiBe, daneben auch nicht selten intra-
capillare herdférmige Wucherungen. Die zellige Infiltration des perikanali-
kularen Nierengewebes wird ja meist als Folge exsudativer Prozesse gedeu-
tet, trotzdem dieinteressante Beobachtung Lubarschs®) tiber gewisseBezie-
hungen zwischen Leber- und Niereninterstitium bei Scharlach eher fiir das
Gegenteil spricht. Entsprechend unseren Darlegungen wiirden diese, funk-
tionellen Reizen besonders leicht zugiingigen Provinzen des mesenchyma-
len Gewebes gewissermafien die Stellen markieren, an denen eine Blut-
bildung mdglich ist, wihrend allerdings meistens der ProzeB mit einer
Wucherung Iymphatischer oder auch spindliger Zellen sein Ende findet.

Ahnlich wie in der Niere liegen die Verhéltnisse vielleicht in der
Nebenniere. Uber die Natur der so hiufigen Rundzellansammiungen
in Mark und Rinde dieses Organs sind die Akten noch nicht geschlossen.
Doch glauben wir, auch nach der Verdffentlichung Blocks?), die Ver-
mutung aussprechen zu diirfen, dafl diese Rundzellenherde einer ana-
logen Deutung zuginglich sind, wie wir dies fiir die Niere andeuteten.
Besonderes Interesse kommt hier den wenigen Beobachtungen zu, in
denen in der Nebennierenrinde Knochenmarksgewebe gefunden wurde.
Gierked) berichtet iiber zwel solcher Fille, von denen er nur einen
selbst genauer untersuchen konnte. Das Knochenmark fand sich nur
in der rechien Nebenniere, dagegen waren rechts und vor allem Jlinks
Zeichen vorausgegangener resorptiver Leistungen im interstitiellen
Gewebe nachzuweisen: Fettzellen und Rundzellen, in den letzteren
Pigment mit positiver Eisenreaktion. Wir sind in der Lage, diesen beiden

1y Zentralbl. f. Path. 23, 902.

2} Virch. Archiv Bd. 232, 1922,
3) Ziegl. Beitr. Suppl. VII, 1905.
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Beobachtungen eine dritte hinzuftigen zu kénnen. Wir fanden in einem
Fall von lipoider Schrumpfniere (S. Nr. 1227, 1921; 5741 J.) ebenfalls ty-
pisches Markgewebe innerhalb der Nebennierenrinde. Auf den Zusammen-
hang zwischen heterotoper Blutbildung und gesteigertem Stoffumsatz ver-
weist unsere Beobachtung mit besonderer Nachdriicklichkeit). In unmit-
telbarster Nachbarschaft des Markgewebes verzeichneten wir im mikro-
skopischenProtokoll: Struma suprarenalis, cystischesHamolymphangiom,
ferner reichlich Hémosiderin in Reticulumzellen dieser Knochenteile.

SchlieBlich ist noch kurz der Entwicklung von Knochenmark in
heterotropen Knochenbildungen zu gedenken. Die grundlegenden
Untersuchungen iiber dieses Thema, die vor allem von Lubarsch und
seinen Schiilern unternommen wurden, liegen bereits 20 Jahre zuriick.
Von Lubarsch wurden besonders Lungen und Lymphknoten unter-
sucht, Sacerdotti und Frattin berichteten wiber heterotope Knochen-
bildung mit Entwicklung von Markgewebe in den Nieren (desgleichen
Lubarsch), Ménckeberg beschrieb die Knochenbildung in arteriosklero-
tischen GefiBen. Nach Lubarsch ,scheint die Ablagerung von Kalk-
salzen in den nekrotischen Lungenherden den Anstofl zur Verknoche-
iung des Bindegewebes zu geben?). Nach M. Freudensiein®), die
auBerdem auch Strumen und Osteome der Dura mater in dieser Richtung
untersuchte, ist ,,die Ausbildung des Knochenmarks auller in den
knorpligen Organen (Kehlkopfknorpel, Rippenknorpel) immer an vor-
hergehende Verkalkung gebunden®. Der Bedeutung entziindlicher
Prozesse fiir die erwahnten Bildungen von Knochen und Mark wird
verschiedentlich Erwihnung getan. Wir sehen auch hier wieder Re-
sorption nekrotischer Massen, Aufnahme von Kalksalzen, entziindliche
Verianderungen, kurz intensive Steigerung in den funktionellen Leistun-
gen der fiir metaplastische Prozesse in Frage kommenden Zellen geht
der Bildung von heterotopem Knochen und Mark voraus.

Wir erwihnten, daB bei splenektomierten Tieren die relativen
Zahlenverh#ltnisse im Knochenmark zugunsten der Myeloblasten ver-
schoben waren. Da wir die funktionelle Inanspruchnahme des mesen-
chymalen Gewebes fiir ein Antecedens formativ-metaplastischer Be-
titigung halten, glauben wir hier einen Hinweis dafiir gefunden zu
haben, daB das Reticulum des Knochenmarks unter geeigneten Be-
dingungen imstande ist, die Bestinde des Marks an undifferenzierten
Blutzellen aufzufillen. Doch fehlen hier noch ausreichende Versuche.

B ist mir eine angenehme Pflicht, der Grifin-Boose-Stiftung fiir Ge-
wihrung einer pekunifiren Unterstiitzung meinen Dank auszusprechen.

1) Annm. bei der Korrektur. Vergleiche zu dieser Frage die Arbeit von H. Her-
zenberg, in diesern Bande S.145, wo auch vollstandigere Literaturangaben sich finden.

2} Ges. 3. Tg. 1900, p. 104.

3) Frankf. Zeitschr. f. P. Bd. 2, 1909.



