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Yorwort.

Nachdem die klinisch-h#matologische Forschung seit
den grundlegenden Untersuchungen P. Ehrlichs immer
mehr an Bedeutung gewonnen hatte, machten sich in der
letzten Zeit auch Bestrebungen geltend, nicht blof histo-
logische Blutbilder, sondern auch histologische ,,Organbilder*
nach hidmatologischen Prinzipien zu schaffen. Der Zweck,
welcher dieser Tendenz zugrunde liegt, besteht darin, die
bei gewissen Krankheitszustdnden gefundenen mehr oder
weniger charakteristischen Blutbefunde in kausalen Konnex
zum Verhalten der blutbildenden Organe zu setzen, um
schlieflich auf Grund einer groflen Summe kritisch ge-
sichteter Erfahrungen, vermittelst der exakten klinischen
Untersuchung sich ein moglichst klares Bild von dem
Funktionszustand des hiimato- und lymphopoetischen Appa-
rates machen zu konnen. Leider standen diesen Be-
strebungen pathologischer Anatomen und pathologisch-
anatomisch geschulter Hamatologen Schwierigkeiten aller
Art im Wege, welche wohl manchen Forscher veranlaf3t
haben mogen, diesem scheinbar undankbaren Gebiet den
Riicken zu kehren. Und doch vermag eine sorgfiltige
histologische Technik, welche auf geniigendem theoretischen
Verstindnis der Methodik basiert, und die Potenz in-
dividualisierenden Handelns besitzt, auch auf dem
himatologischen Spezialgebiet der pathologischen Histologie
ganz brauchbare Resultate zu zeitigen. Kine Unmasse
wichtiger Fragen konnen eben nur auf diese Weise und
nicht durch die Methoden der sog. ,,peripheren‘ Héma-
tologie gelost werden.
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Leider war es mir nicht mehr mdglich die technischen
Fragen in dieser Arbeit zu beriicksichtigen; auch von der
Herstellung farbiger Tafeln muflte hier Abstand genommen
werden, um weiteren Verzogerungen der Publikation vor-
zubeugen.

Auf die Verhiltnisse der embryonalen und foétalen
Blutbildung wurde entsprechend ihrer eminenten Bedeutung
bei der Losung zahlreicher hématologischer Probleme
ziemlich ausfiihrlich eingegangen. Auch die verschiedenen
Auffassungen, welche das Wesen und die Histogenese der
myeloischen Metaplasie betreffen, habe ich in eingehender
Weise geschildert, klassifiziert und kritisch gesichtet.

Die einschlidgige Literatur wurde meist sehr detailliert
beriicksichtigt, teils um MiBverstdndnis zu verhiiten und
Halbheiten zu vermeiden, und anderseits weil ofters auf
dieselbe Bezug genommen werden mufite. Auflerdem hatte
vorliegende Publikation auch eine moglichst komplette
Schilderung des Gegenstandes sich zum Ziel gesetzt.

Schlieflich habe ich meine eigenen Ansichten betreffs
der verschiedensten Probleme der fotalen (inkl. embryonalen)
und der pathologischen postfétalen Hamatopoese auf Grund
der folgenden und auch anderer noch nicht von mir
publizierter Untersuchungen prézisiert und bin auch auf
eine Reihe von Neben-Befunden (Plasmazellen, Mastzellen,
Bedeutung der Nukleolen, der sog. basophilen Quote der
neutrophilen und eosinophilen Granula, der Protoplasma-
Basophilie, der basophilen Punktierung der roten Blutzellen
usw.) ziemlich ausfithrlich eingegangen.
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I. Teil.

Unter myeloischer Metaplasie versteht man die Umwandlung
von Organen oder bestimmten Organbezirken in Form einer
zirkumskripten knotigen oder diffusen Proliferation myeloischer
Zellen. Letztere Elemente konnen dabei typische oder atypische
morphologische Charaktere besitzen und fithren schlieilich bei
bedeutenderer Intensitdt und Extensitidt des Wucherungsprozesses
zu deutlich sichtbarer Verdréingung des normalen Parenchyms.

Der Befund der myeloischen Metaplasie wurde bisher erhoben
bei myeloischer und lymphatischer Leukémie, hier allerdings in
geringem Umfang (inkl. lymphatischer Pseudoleukéimie), ferner
bei pernizigser und andern schweren Andmien, Anaemia pseudo-
perniciosa infantum und andern Kinderandmien, posthdmorrha-
gischer Andmie, experimentellen Blutungs- und Blutgiftandmien
bei Tieren, malignen Tumoren des Knochenmarkes, Osteosklerose,
Plethora vera und verschiedenen Infektionskrankheiten.

Da nach Ansicht fast aller Autoren myeloisches Gewebe
im postfotalen Leben nur noch im Knochenmark existiert, so
nahmen Neumann und Ehrlich an, daf} die Organverinderungen
bei myeloischer Leukiimie als von der Medulla ossium ausgehende
»Metastasen‘‘ zu deuten seien. Diese Lehre blieb trotz ungeniigen-
der histologischer Beweisfithrung lingere Zeit die herrschende,
obgleich es an andern Auffassungen nicht fehlte, doch vermochten
letztere bis vor kurzem gegen die von Ehrlichs Autoritit gestiitzte
Doktrin nicht durchzudringen. Erst seit der Existenz brauchbarer
Granula-Firbungsmethoden im Schnitt ist es gelungen, dem
histogenetischen Werdegang myeloischer Umwandlungsprozesse
niher zu treten und das Dunkel einigermaBen zu lichten. Zur
leichtern Gewinnung einer Ubersicht will ich versuchen, die bis-
herigen Auffassungen zu klassifizieren, mufl aber vorher be-
merken, daB ein einheitliches durchgehendes Erkldrungsprinzip

Fischer. Metaplasie. 1
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den meisten Autoren nicht vorgeschwebt hat, indem die fiir die
Milz aufgestellten Thesen meist auf die Leber oder die Lymph-
driisen nicht anwendbar waren und umgekehrt. Da ich spiter
auf die Details in den verschiedenen Auffassungen eingehe, soll
hier anticipando nur das Skelett der bestehenden Doktrinen
skizziert werden.

I. Theorie derInnidation, d.h. Einschwemmung
myeloischer Zellen aus dem Knochenmark in die verschiedensten
Organe und Korperteile auf dem Blutwege und Ansiedlung und
Vermehrung der betreffenden Elemente daselbst (Neumanns
und Ehrlichs Metastasen; Sternberg [ausgenommen die
Milz]; Hellys Kolonisation oder innere Transplantation;
Grawitz; K. Ziegler; W. Schultze: im Anschlufl an
Blutungen).

II. Myelogene Geschwulsttheorie wund
Metastasenbildung nach Art maligner Tu-
moren. (Banti, Ribbert, Schneiter).

Diese Auffassung kann sich natiirlich nur auf die myeloisch-
leukdmischen Organveriinderungen beziehen, nicht aber auf die
myeloische Umwandlung bei Infektionskrankheiten, schweren
Anémien u. a.

IIT. Theorie der autochthonen Genese
myeloischer Formationen, d.h. Entstehung der-
selben

a) aus Parenchymezellen.

Hier haben wir nun bei den verschiedenen Gruppen, welche
unter diese Kategorie fallen, zwischen unitaristischer und dualisti-
scher Auffassung zu unterscheiden. Die Unitarier proklamieren
die Genese sowohl myeloischer als auch lymphatischer Zell-
aggregate aus den gleichen Vorstufen; nach der Ansicht der
Dualisten hingegen konnen aus einer und derselben Zellart resp.
Vorstufe entweder nur myeloische oder nur lymphatische Elemente
sich entwickeln, da eine beiden Systemen gemeinsame Stamm-
zelle entweder nicht anerkannt wird oder wenigstens nach Ansicht
der betreffenden Autoren in der Ontogenie sehr weit zuriickliegt.

Es sind nun folgende fiinf Arten von Parenchymzellen,
aus welchen je nach dem Standpunkt des Autors nur myeloische
oder auch lymphatische Formationen sich entwickeln konnen:
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1. Aus indifferenten (lymphoiden) Pulpazellen:
Unitaristische Auffassung: E. Meyerund A. Heineke.
Dualistische Auffassung: — —

2. Aus ,eigentlichen”® Lymphozyten oder sogenannten

,,Groflen Mono‘‘:
Unitarier: Hirschfeld.
Dualisten: — —
3. Aus indifferenten Grof3-Lymphozyten:
Unitarier: Pappenheim.
Dualisten: — —
4. Aus Splenozyten (Milz!):
Unitarier: — —
Dualisten: T ir k.
5. Aus priexistentem Myeloidgewebe (Myelozyten in der
Milz):
Unitarier: — —
Dualisten: Sternberg, Lehndorff und Zak.

b) Entstehung myeloischer Formationen aus Gefdfwandzellen :

1. Aus indifferenten Adventitia-Zellen (Marchand,
Naegeli).

2. Aus Blutgefiflendothelien (M.B.Schmidt; Schridde
und Lobenhoffer durch Heteroplasie oder indirekte
Metaplasie).

Anhang: Manche Autoren sprechen auch von einer
Proliferation latenten myeloischen Gewebes unter den ver-
schiedensten pathologischen Bedingungen und von Wieder-
erwachen der himatopoetischen Funktion in den verschiedenen
Organen (Dominici, Bézangon et Labbé, Walz).
Eine ndhere Charakteristik dieses latenten myeloischen Gewekes
wird aber nicht gegeben.

Bevor ich auf die Anschauungen der verschiedenen Autoren
itber die Histogenese bei normaler (fotaler) und pathologischer
Blutbildung niher eintrete, erweist es sich als zweckméaBig, eine
gedringte Ubersicht iiber das Vorkommen myeloischer Metaplasie
in bezug auf Krankheiten und Organe zu geben?).

1) Zitiert nach O. Nae geli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik.
Leipzig 1907. 1. Hilfte.

1*
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Es fand sich myeloische Umwandlung bei:

.Posthamorrhagischer Anéimie: Erythro-

poese der Milz (Pellacani und F o a).

.Experimentellen Blutungsandmien bei

Tieren: Erythropoese der Lymphdriisen (Grinberg
und Dominici).

.Blutentzug bei Tieren: Erythropoese der Milz

(Bizzozero und Salvioli, Fod und Carbone,
Foa, Eliasberg und Griinberg, Howell und
besonders Dominici).

. Leukan#émie: Erythropoese der Milz (L uce).
.Perniziose And mie: Erythropoese der Milz (A.W olff,

Engel, Kurpjuweit, EEMeyer undHeineke);
Erythropoese der Leber (Engel, E. Meyer und Heineke).
SchwereAndmien: Erythropoese der Milz (E.Meyer
und Heineke); Erythropoese der Leber (E.Meyer und
Heineke, Engel); Myelopoese der Milz (Wolff,
Hirschfeld,Kurpjuweit, Naegeli,Sorocho-
witsch, E.Meyerund Heineke, Swart, Ker-
schensteiner); Myelopoese der Lymphdriisen (Hirsch -
feld,Naegeli,Sorochowitsch,Kurpjuweit,
Swart).

Kinderanédmien: Erythropoese der Milz (Luzet,
Audéoud, Pellacani und Foa, Naegeli, So-
rochowitsch und Swart). Erythropoese der Leber
Luzet, Naegeli, Sorochowitsch, Swart); Ery-
thropoese der Lymphdriisen (Steffen und Elben wahr-
scheinlich; Naegeli, Sorochowitschund Swart);
Erythropoese der Niere (intrakapillir, S w a r t); Myeolopoese
der Niere (Swart). ,
ExperimentelleBlutgiftanidmie: Erythropoese
der Milz (Heinz, E.Meyer und Heineke), letztere
zwei Autoren fanden auch Erythropoese und Myelopoese der
Leber.

Experimentelle Bleiandmie: Myeloische Um-
wandlung der Milz (Ribadeau-Dumas).
Lymphomatosen: Myeloische Metaplasie der Milz
als Kombination ( ?) lymphatischer und myeloischer Leukémie
(Hirschfeld).
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Myeloische Leukémie: Myelopoese der Leker,
hiufig auch der Lymphdriisen; Myelopoese der Milz (durch
Ausstriche seit Ehrlich bekannt).

Maligne Tumoren: Bei Knochenmarkskarzinom, Ery-
thropoese der Milz (Kast, Freseund Kurpjuweit);
Erythropoese der Leber (K urp juw eit); Erythropoese der
Lymphdriisen (E p st ein); Myelopoese der Leber (Kurp -
juweit, Askanazy, Nauwerk, Moritz und
Naegeli); Myelopoese der Milz (Kast,Frese, Kurp-
juweit, Askanazy); myeloische Metaplasie der Lymph-
driisen (Kurpjuweit).

Osteosklerose: Erythropoese der Milz (Nauwerk
und Moritz und H . ABmann?); Erythropoese der
Leber (Askanazy); Erythropoese der . Lymphdriisen
(Rindfleisch); Myelopoese der Leber (Kurpjuweit
u. a.); der Lymphdriisen (Moritz und Nauwerk); der
Milz (letztere und Askanazy).

Plethora vera: Myelopoese der Milz (Hirsch-
feld).

Infektionskrankheiten.

KongenitaleLues: Erythropoese der Leber (Rocco
di Lucca, Hecker, Erdmann, Kimla und
Naegeli); intrakapillire Erythropoese der Niere (Swart);
Myeclopoese der Leber Hecker, Kimla, Schridde,
Naegeli); myeloische Metaplasie der Milzpulpa (Naegeli
und Kimla).

Lues: Erythropoese der Milz (Kimla); myeloische Um-
wandlung in Lymphdriisen und Thymus (Schridde); und
in der Niere (Schridde und Swart).

Sepsis: Nach Blutentzug und gleichzeitig hinzutretender
Sepsis, Erythropoese der Milz (Neumann); auch Neu-
geborene, deren Miitter an Sepsis starben, zeigten Erythro-
poese der Milz und Myelopoese der Niere (Swart) und
Erythropoese der Leber (S w ar t).

1) Dr. H. Assmann, Beitriige zur osteosklerotischen An#mie.

Zieglers Beitrage, Bd. 41, 1907.
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Diphterie: Erythropoese und Myeolopoese der Milz
(Simon, Naegeli und H. Fischer).

Typhus: Bei experimenteller Typhusintoxikation bei
Tieren fand Dominici Erythropoese der Milz.

. Variola: Erythropoese der Milz (Golgi,Dominici,

E.Weil) und in der Leter (Dominici und Weil);
Myclopoese der Milz und Lymphdriisen (E. Weil).

. Pest: Bei experimenteller Pestinfektion, Erythropoese der

Milz (Dominici).

. Pneumonie: Mpyeloische Umwandlung der Milzpulpa

(Uskoff).

.Scarlatina: Myelopoese der Milz (K1ein).
.Erysipel: Mpyeloische Metaplasie der Milz (Wolff).
.Malaria: Erythropoese der Milz (Jancso).
. Bei Infektion des Muttertiers mit verschiedenen Infektions-

erregern fand Nattan-Larier hochgradige Erythro-
poese im Embryo z. B. in der Leber, sowie auch Myelopoese
der Leber.

Dominici und Simon konstatierten bei menschlichen
Embryonen des 5. und 7. Monats erythropoetische Herde
im groBen Netz, wenn die Mutter an schweren Infektions-
krankheiten gelitten hatte.

.Sternberg und Kurpjuweit fanden myeloische

Metaplasie der Milzpulpa bei den verschiedensten Infektions-
krankheiten, nicht dagegen Hirschfeldl).

. Bei gleichzeitiger Erzeugung von Aniimie riefen durch In-

fektion bei Tieren myeloische Metaplasie der Milz hervor
Dominici,Bésancon undLabbé und Nattan-
Larier.

. Bei Infektionen fand Myelopoese in den Lymphdriisen

Hirschfeld, sowie Dominici bei experimentellen In-
fektionen der Tiere.

. Nach Milzexstirpation fand Tizzoni ecine grofle Zahl

erythropoetischer Nebenmilzen.

. Bei verschiedenen Kinderkrankheiten:

Myelopoese der Leber (Swart und Nattan-Larier).
v. Ebner, Sternberg und Kurpjuweit nehmen

1 Berl. klin. Wochenschr. 1906. Nr. 32.
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an, daB dic menschliche Milz schon normalerweise einige

Myelozyten enthalte. Bei einigen Stugetieren laft sich dies

tatsichlich nachweisen, so bei der Maus (Aschheim und

Wolff); beim Beuteltier (Pappenheim); beim neu-

geborenen Meerschweinchen (Dominici); beim normalen

Kaninchen (Dominici und N aegeli); myeloische Leber

bei neugeborener Maus (Naegeli).

Dieses Wiederauftreten von Erythropoese und Leukopoese
bei zahlreichen pathologischen Vorgingen und Zustéinden in
Organen, welche wihrend der Embryonal- und Fotalzeit der Blut-
bildung dienten (Leber, Milz, Lymphdriisen, Thymus, Niere usw.)
ist eines der interessantesten und schwierigsten Probleme der
pathologischen Histologie.

Wie Naegeli treffend bemerkt, ist dieses Phiinomen sowohl in
morphologischer als in funktioneller Hinsicht als biologischer
Atavismus zu bezeichnen und hat sich auch En gel dieser An-
schauung neuestens angeschlossen.

Die Existenz dieser Blutbildungsherde wurde von ver-
schiedenen Autoren, wie z. B. Ehrlich, Neumann, Gra -
witz, bestritten. Gegenwiirtig ist jedoch dieser Standpunkt
nicht mehr haltbar, denn es ist nunmehr einer grofien Anzahl von
Forschern gelungen, die Vorstufen der normalerweise im Blute
zirkulierenden Zellen (d. h. also Erythroblasten, Myelozyten und
Myeloblasten) auf Organausstrichen (bei Fehlen derselben im
Blute wihrend der klinischen Beobachtung und bei der Sektion)
und zugleich in Schnittpriparaten nachzuweisen. Die Lagerung
der fraglichen Elemente war dabei dfters nicht bloB eine intra-,
sondern auch eine extra-vaskulire, ohne da8 Blutungen und
GefiBwanddefekte nachgewiesen werden konnten.

Auf das massenhafte oder spirliche Auftreten von Erythro-
blasten, Myelozyten und Myeloblasten in Organausstrichen wollen
wir, nebenbei bemerkt, keinen allzu grofien Wert legen. Wir
muBten nimlich nicht selten die Erfahrung machen, dal} trotz
relativ geringer Mengen der obengenannten Vorstufen im Aus-
strich eine nicht unerhebliche himatopoetische Tétigkeit in den
betreffenden Organen sich etabliert haben kann; anderseits
war Ofters trotz der Existenz zahlreicher Myelozyten usw. in
Organausstrichen nur eine relativ geringe myeloische Metaplasie
im Schnitt nachweisbar. Der Japha-Frankelsche Nachweis zur
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Konstatierung myeloischer Umwandlung ist wegen des gelegent-
lichen Vorkommens zahlreicher Myelozyten im Blute durchaus
ungeniigend, wie Na egeli!) frither schon betont hat. Es ist
bei Organausstrichen auch sehr zu beriicksichtigen, dafl besonders
bei hyperimischen Zustinden die zelluliren Elemente der intra-
organ durchschnittenen Gefif3e sich wohlleichter als die Parenchym-
zellen dem abzustreichenden Gewebesaft beimischen und da-
durch eine Verschiebung der absoluten und relativen Mengen-
verhiltnisse der zelluliren Gewebssaftelemente bedingen konnen.
Anderseits ist es auch moglich, dafl die verschiedenen Arten von
Parenchymzellen sich verschieden leicht dem Gewebssaft bei-
mischen.

Ein anderer Umstand, auf den Schridde schon auf-
merksam gemacht hat, ist die Unméglichkeit, eine exakte Kern-
analyse vorzunehmen wegen Quetschung und Pressung der
morphotischen Kern- und Protoplasmaelemente und Stérung
ihrer gegenseitigen topographischen Relationen; auBerdem ist
dic Feststellung der sterischen Bezichungen der myeloischen
Elemente zu den normalen Parenchymzellen beim Organausstrich
vor vornherein ausgeschlossen. Die Beweiskraft von Ausstrich-
priparaten ist demnach aus den angefiihrten Griinden fiir unsere
Zwecke beinahe auf Null reduziert.

Nach den Untersuchungen von N aegeli ?) u. a. verliuft
die Erythropoese intrakapillér in dilatierten Blutgefifien; so z. B.
in der Leber in den stark erweiterten Pfortaderkapillaren; in der
Milz in den erweiterten Pulpavenen und in den Lymphdriisen in
den Kapillaren der Marksubstanz.

Was die pathologische Leukopoese anbetrifft, so findet die-
selbe nach den Untersuchungen von N aegeli 3) und andern
Autoren in der Leber (auch beim gesunden Embryo) sowohl
intrakapillir als perivasculir statt.

In bezug auf die Leukopoese der Milz liel sich bisher fest-
stellen, daB niemals die Follikel oder deren Keimzentren Sitz der
myeloischen Metaplasie waren, sondern stets nur die Pulpa,
welche ja auch embryonal leuko- und erythropoetische Funktion
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besitzt. Ja man konnte sogar nachweisen, daf die Iollikel
durch das myeloische Gewebe der Pulpa zur Atrophie gebracht
werden, und zwar schreitet die Atrophie von der Peripherie der
Follikel nach deren Zentrum vor und schlieflich verschwindet
diecer lymphatische Apparat ganz vom Schauplatz.

In den Lymphdriisen ist der leukopoetische Prozefl auf die
Marksubstanz lokalisiert, und zwar im engsten Anschlull an
erweiterte GefiBBe. Wie in der Milz, so fiihrt auch hier die Meta-
plasie zur Atrophie und schliefilichem Schwund der Follikel.
Im ibrigen zeigen die Untersuchungen von Schridde und
Swart bei Lues, Kinderanimien usw., dall perivasculire
Myelozyten- und Myeloblastenlager an allen méglichen Stellen
im Korper auftreten konnen, wie ja auch normalerweise bei
menschlichen Embryonen das myeloische Gewebe nicht auf ein-
zelne wenige Organe beschrankt ist.

Da auch verschiedene embryonale Organe vom Menschen
in den Bereich meiner Untersuchungen gezogen wurden, um der
Histogenese der myeloischen Metaplasie auf die Spur zu kommen,
so soll auch kurz auf die Verhiltnisse der embryonalen Blutbildung
eingegangen werden, soweit sie unser Thema beriihren. Ich folge
dabei im wesentlichen der Darstellung (Resultate der embryonalen
Forschung bis zum Jahre 1907) in Naegelis Lehrbuch und
werde spiter auch die allerneuesten embryonalen Forschungs-
ergebnisse von Schridde, Lobenhoffer, Marci-
nowski, Maximow und Dantschakoff, sowie die
einschligige Arbeit von M. B.Schmidt (1892) zur Sprache
bringen. Es wird sich in Beriicksichtigung der eigenen Unter-
suchungen dann auch zeigen, inwieweit an der jetzt folgenden
Darstellung Abénderungen vorzunehmen sind.

Die ersten Blutzellen, welche in Zirkulation geraten, sind die
sogenannten ,,Bildungszellen* (Kolliker), d.h. hédmoglobinfreie
kernhaltige Zellen, welche aus den zentralen Elementen der
mesodermalen Blutinseln abzuleiten sind, wihrend die peripheren
Zellen dieser Blutinseln sich zu Blutgefiendothelien differen-
zieren. Durch Himoglobinaufnahme entstehen dann spéter
aus diesen Bildungszellen die Erythroblasten, wihrend Leukozyten
noch fehlen und auch Bildungszellen nicht mehr zu finden sind.

In der jingsten Embryonalzeit ist die Erythropoese ganz
generell auf die Blutsinus und Kapillaren lokalisiert und spéter
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zieht sie sich auf die Kapillaren der blutbildenden Organe
zuriick.

Beim menschlichen Embryo von 215 cm Lénge herrscht in
der Leber die ausgedehnteste Erythropoese, wihrend Knochen-
mark, Milz und Lymphdriisen noch vollstindig fehlen. Die kern-
haltigen Roten sind hauptsichlich vom megaloblastischen Typus
und finden sich in der Leber in grofler Zahl bis weit in die zweite
Hélfte der Embryonalperiode hinein. Dann beginnt die Erythro-
poese langsam abzunehmen und ist am Ende des 10. Monats oder
bald nachher erloschen.

Die Anlage der Milz ist beim menschlichen Embryo von 9 cm
Linge als kleines rotes Piinktchen zu erkennen und bei 15 cm
Fotusldnge findet man kleine erythropoetische Zellkomplexe in
den erweiterten Pulpakapillaren. Bei 24 cm ist die Erythropoese
sehr intensiv und beginnt nun wieder abzunchmen, um bei 30 cm
nur noch unbedeutend zu sein und dann ganz langsam zu ver-
schwinden.

Die Anlage des Knochenmarkes beginnt im 3. Embryonal-
monat, indem nach St 6 h r 1) osteoblastisches Gewebe, d. h. ein
gefiffhaltiger Komplex von indifferenten Bindegewebszellen am
Verkalkungspunkt in den Knorpel eindringt und die verkalkte
Knorpelgrundsubstanz zum Zerfall bringt. So entsteht der
primordiale Markraum, welcher also Blutgefifie und ,,priméires
Knochenmark® enthalt, d.h. verzweigte Bindegewebszellen,
welche miteinander anastomosieren. Diese letzteren Eelemente
differenzieren sich nach St & hr in Osteoblasten, und ein Teil
behdlt seine Funktion als Reticulumzellen bei und bildet spiter
in seinem Protoplasma Fibrillen, welche sich dann von den Zellen
loslosen und das Stiitzgeriist des Knochenmarkes bilden; ein
anderer Teil der verzweigten Bindegewebszellen wird zu Fett-
zellen. Unterdessen treten auch Leukozyten in steigender Menge
auf, und damit ist das primdre zum sekundiren oder ,roten‘
Knochenmark geworden. Ob eine ,,sekundire’ Erythropoese,
d. h. also eine Bildung von Erythrozyten als Parenchymfunktion
in Thymus und Lymphdriisen vorkommt, ist nach den bisherigen
Untersuchungen zweifelhaft. Eine ,,primdre” Erythropoese
hingegen, d. h. eine Entstehung von roten Blutkérperchen in den

1) Stohr, Lehrbuch der Histologie. 1906.
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genannten Organen als Teilerscheinung einer generellen intra-
kapilliren Bildung von Erythroblasten im ganzen Organismus,
scheint nach den bisher vorliegenden Beobachtungen nur ganz
kurze Zeit bei der ersten Anlage dieser Organe sich zu betétigen.

Was die embryonale Leukopoese betrifft, so ist der Termin
des ersten Auftretens von Leukozyten im Blute nicht bekannt.
Beim menschlichen Fétus von 61 cm Linge, also vor Anlage
des Knochenmarkes, kann man bereits granulierte Leukozyten
im Blute finden. Wie N ae geli zuerst bewiesen hat besitzt die
menschliche Leber schon bei einer Embryolinge von
2,7 cm, also vor Anlage von Knochenmark und Milz, erhebliche
leukopoetische Funktion.

Ein grofler Teil ungranulierter Leukozytenvorstufen (meist
kleine Myeloblasten) liegt im Hepar intrakapillir; aullerdem kon-
statiert man aber schon ganz betrichtliche perivaskuliare Myelo-
zyten- und Myeloblastenlager, und zwar schon bei einer Embryo-
lainge von 2,7 cm. Intravaskulir fand man bisher nur ganz
vereinzelte Myelozyten.

Diese perivaskuldren Myelozyten- und Myeloblastenaggregate
sind wahrend frither Embryonalzeit im Korper sehr hdufig an-
zutreffen und konnen unter pathologischen Verhiltnissen (Lues
congenita) selbst in spiteren Fotalperioden in gehduftem Malle
auftreten. Normalerweise lokalisiert sich aber eine wesentliche
Myelopoese nach den bisherigen Beobachtungen nur auf Leber,
Milz und Knochenmark.

Die Milz zeigt von 9 cm Fotuslinge an eine nicht unerhebliche
Leukopoese in der Pulpa; bei 27—30 cm ist die letztere rein
myeloisch; danach geht die Bildung der Granulozyten wieder
zuriick, ist aber beim Neugebornen oft noch nachzuweisen. Nach
der Meinung verschiedener Autoren, wie Ebner,Sternberg,
Dominici, Kurpjuweit u.a. soll selbst beim Er-
wachsenen in der Milzpulpa noch eine minimale Leuko- und
Erythropoese persistieren. Die Malpighischen Koérperchen be-
stehen stets nur aus Lymphozyten. Das Knochenmark beginnt,
wie oben erwihnt, im 3. Embryonalmonat in Erscheinung zu
treten und demonstriert ebenfalls unverkennbar die perivaskulire
Entstehung der myeloischen Formationen.

Im Parenchym der embryonalen Lymphdriisen und Thymus
fehlen nach den bisherigen Untersuchungen myeloische For-
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mationen, nur in Begleitung der Gefifle fand man perivaskulire
Myelozyten- und Myeloblastenlager.

Betreffs der Genese der Lymphdriisen liell sich nachweisen,
daB dieselben beim Menschen vom 3. Embryonalmonat an auf-
treten und keine Keimzentren besitzen.

In der Milz erscheinen die lymphatischen Zellterritorien viel
spiter als die myeloischen und treten als die sogenannten Mal-
pighischen Follikel in Erscheinung. Wie in den Lymphdriisen-
follikeln, so fehlen auch in den Malpighischen Koérperchen die
Keimzentren in den frithen Entwicklungsstadien, und die kon-
stituierenden Elemente sind Zellen von kleinerem Typus. Wahrend
der Embryonalzeit sollen Thymus, Lymphdriisen und Milz nie
grofle Lymphozyten beherbergen.

In der embryonalen Leber fehlen lymphatische Bildungen,
und auch im embryonalen Knochenmark des Menschen sollen sie
nicht vorkommen.

Gegen das Ende des Embryonallebens verschwinden die
myeloischen Formationen normalerweise iiberall mit Ausnahme
des Knochenmarkes, wihrend im Gegensatz dazu die lymphatischen
Bildungen einige Zeit nach der Geburt noch an Zahl und Umfang
zunehmen.

Bevor ich nun auf die neuesten einschligigen Resultate
embryonaler Forschung eingehe, soll iiber die Ansichten von
M. B. Schmidt?) ausfiihrlicher berichtet werden, da dieselben
neuerdings eine grofie Bedeutung gewonnen haben. Genannter
Forscher fand in der embryonalen menschlichen Leber zellenreiche
Herde in gleichmiBiger Verteilung in das Parenchym eingestreut,
nur das interazingse Bindegewebe wurde fast ausnahmslos frei
von solchen Zellaggregaten befunden, nie fanden sich dort solche
in Form umschriebener Knétchen. Obige Zellanhdufungen kénnen
durch Fortsatze netzartig miteinander in Verbindung treten. Ein
Teil dieser Zellanhdufungen entpuppt sich als umschriebene
Kapillarektasien, deren Inhalt (kernhaltige und kernlose rote
und farblose Blutzellen) sich durch Ausschiitteln entfernen 1id3t.
Ein anderer Teil dieser Zellkomplexe, und zwar meist die kleineren

1) Prof. Dr. M. B.Schmidt, Uber Blutzellenbildung in Leber und
Milz unter normalen und pathologischen Verhdltnissen. Zieglers
Beitr. z. pathol. Anatomie usw. Bd. 11. 1892,
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— sogenannte intrazellulire — lassen sich durch Ausschiitteln
nicht entfernen und konnen entweder zwischen zwei Leberzellen
eingefiigt sein, oder auch nur im Protoplasma einer Leberzelle
eingebettet liegen. Dieselben kiénnen den intrakapilliren Zell-
herden direkt als Ausldufer aufsitzen oder auch scheinbar isoliert
lokalisiert sein, indem die Verbindung mit der Kapillare aufler
der Schnittebene liegt. Diese sogenannten intrazelluldren Zell-
anhdufungen sind meist maulbeerférmig mit buckeliger Kontur
und nicht rund oder oval. Die Kapillarwand ist nicht bei allen
intrakapilliren Zellherden deutlich sichtbar; an solchen Stellen
findet man dann an der Peripherie der Zellhaufen Zellen mit ge-
streckten platten Kernen, welche Endothelien darzustellen
scheinen; deren Kerne sind bald blischenférmig mit weitem
Chromatingeriist, bald dunkel firbbar und sehr chromatinreich;
letzteres immer an jenen Endothelien mit doppelten Kernen.
Die gleichen zwei Endotheltypen finden sich an den auflerhalb
der Zellanhdufungen liegenden Kapillarstrecken. Fiir die Ent-
stehung der Elemente dieser Zellaggregate in loco statt einer
bloBen allmihlichen Ablagerung aus dem Blutstrom spricht der
Zustand der Kompression und Atrophie der umgebenden Leber-
zellen infolge lokaler Druckerh6hung, welch letztere nicht durch
eine langsam vor sich gehende Anhdufung zugefiihrter Zellen
zustande kommen kann.

Préparate von Tierembryonen liefen in den erwihnten Zell-
anhdufungen der Leber ebenfalls kernhaltige und kernlose rote
und weile Blutzellen erkennen, sowie freie Kerne (Erythro-
blastenkerne ?) und reichliche endotheliale Mitosen mit verschie-
denem Verlauf der Teilungsachse; hiufige Mitosen fanden sich
auBerdem in den Zentralvenen und den nicht erweiterten portalen
Kapillaren, sowie im Innern der Zellhaufen (jedoch hier nicht
endothelialer Natur). An den Endothelien der v.central. und
der groBeren Aste der v. hepatica fanden sich nie Mitosen; hin-
gegen wieder mitten zwischen den Gliedern eines Leberzellen-
balkens fest eingeschlossen und nicht den Leberzellen angehorend.
In den Zentralvenen finden sich mehr kernhaltige Elemente als
in den interlobuliren Pfortaderzweigen.

Diese Beobachtungen veranlafiten den Autor zu dem Schluf3,
dafl in der embryonalen Leber weie und rote Blutkérperchen
entstehen und daf die Kapillarendothelien eine wichtige Rolle
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dabei spielen. Die weiflen Blutzellen sind direkte Abkémmlinge
der Endothelien und entstehen aus denselben durch mitotische
Teilung, erhalten aber die Fahigkeit, sich aus sich selbst durch
Teilung weiter zu vermehren. Die roten Blutkorperchen gehen
aus den farblosen hervor und {ibernehmen trotz der Protoplasma-
umwandlung dieselbe Fahigkeit der dquivalenten Teilung. Im
Leberblut finden sich reichliche Ubergangsformen zwischen
farblosen und farbigen Blutkorperchen. Die Berechtigung der
Ubertragung des beim Fotus gefundenen Modus der Erythropoese
auf das Extrauterinleben hélt Autor fiir fraglich.

In Verbindung mit der ,,roten* Blutbildung aus Endothelien
geht auch eine auf Ausbildung des vorhandenen Kapillarnetzes
hinzielende Geféfisprossung aus den vorhandenen Xapillar-
endothelien: dadurch, dafl die Teilung einer Endothelzelle nicht
nach dem Lumen zu, sondern in den angrenzenden Leberzell-
balken hinein erfolgt, und die Tochterzellen sich durch Mitose weiter
vermehren, wird in der vorher kompakten Leberinsel ein Zellherd
etabliert, welcher sich nach MaBgabe seines Wachstums einen
neuen Raum auf Kosten der Parenchymzellen schafft.

AuBlerdem nimmt also M.B.Schmidt eine von der
Gefiibildung unabhingige endotheliale Zellbildung im Innern
fertiger Kapillaren an infolge Auftretens der nach dem Lumen
zu gerichteten Teilungsfiguren an ausgebildeten Endothelien
wegsamer Kapillaren und der Einlagerung von Zellherden in
scharf begrenzte kugelige Kapillarektasien unter entsprechender
gleichméfBiger Verdringung der Leberzellen. Es wird also jeder-
zeit ein Teil der neugebildeten Zellen stagnieren, unfahig sein,
aus der blind endigenden Gefaflsprosse in den Kreislauf einzutreten;
deshalb enthalten auch manche Zentralvenen sehr reichliche und
andere sehr wenige kernhaltige Zellen. Vielleicht hangt nach der
Vermutung des Autors das fast vollstdndige Fehlen junger Blut-
zellenherde bei manchen reifen oder der Reife nahen Friichten
zusammen mit einem frithzeitigen Entwicklungsprozel des
Gefallsystems.

Auch ein- und mehrkernige Riesenzellen fanden sich intra-
und extrakapillir in der embryonalen Leker und Verfasser ver-
mutet, dall auch diese Elemente aus Kapillarendothelien entstehen
und zwar durch Fragmentierung.

In der embryonalen Milz fand M. B. Schmidt Wuche-



rungsvorginge an den Gefifendothelien, welche das Mafy der von
dem lokalen Gewebswachstum gestellten Anspriiche zu {iber-
schreiten scheinen, und welche er in Beziehung zur Blutbildung
in der Milz bringt. Als Ort der Blutbildung betrachtet der Autor
die weiten vendsen Kapillaren der Pulpa. Der Befund von zahl-
reichen Endothelmitosen an den kapillaren Pulpavenen der Mause-
milz mit nach dem Lumen zu gerichteter Teilungsachse scheint
dafiir zu sprechen, daB diese endothelialen Zellvermehrungen
nicht bloff im Dienste lokalen Gewebswachstums stehen. Diese
Bilder geben der Vermutung Raum, dall die mitotisch sich ver-
mehrenden Zellen im Lumen der Milzvenenéste, sowie die dem
Blute sich beimischenden Erythrozyten auf diese Endothel-
wucherung und nicht nur auf eine Proliferation eingeschwemmter
oder aus der Pulpa eingetretener Elemente zuriickzufiihren sind.
GroBe Ahnlichkeit mit der embryonalen Leber besitzt nach
M.B.Schmidts Untersuchungen die leukédmische Leber,
und diese Ahnlichkeit scheint ihm in einer Riickkehr zur embryo-
nalen himatopoetischen Funktion begriindet zu sein. Der Autor
fand folgende Verinderungen in der leukémischen Leber:

1. Anh#ufungen von Rundzellen in diffuser Verteilung, oder
in Form umschriebener Knétchen in der Glissonschen
Kapsel mit mitotischen Kernteilungsfiguren.

2. Mit Leukozyten in wechselndem Grade vollgestopfte portale
Kapillaren.

In einem Falle Recklinghausens?) liefen sich die
lymphatischen Zellanhdufungen in der Leber und ganz besonders
in der Glissonschen Kapsel, sowie auch die von hier aus zwischen
die peripheren Leberzellbalken sich einschiebenden Ausléufer
durch Auspinseln nicht entfernen, im Gegensatz zu den aus dem
Blutstrom angestauten Leukozyten.

Ein Teil der leukdmischen Lebern zeigt eine gleichméflige
und allgemeine Erweiterung der Pfortaderkapillaren, und ein
anderer Teil 148t eine ungleichmifige Dilatation der Kapillaren
erkennen, d. h. Bezirke mit engen Kapillaren und Bezirke mit
gleichmifiger Verbreiterung derselben und in beiden Territorien
mehr oder weniger zahlreiche zirkumskripte kugelige Ektasien

1y Zitiert nach M. B. Schmidt.
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einzelner Kapillaren, welche ausschlieBlich mit kernhaltigen Zellen
vollgepfropft sind. Die diese Kapillarektasien umfassenden
Leberzellen sind komprimiert und abgeplattet, manche Leber-
zellenbalken sogar bis auf eine einfache Membran reduziert. Die
erwihnten umschriebenen Kapillardilatationen lassen ein weit-
maschiges Gitterwerk erkennen und als Inhalt zahlreiche kern-
haltige Zellen, welche im einzelnen Herd eine gleichmiBige Be-
schaffenheit besitzen konnen.

Diese Bilder erinnern an die embryonale Leber und weisen
ebenfalls auf aktive Vorgiinge an den Kapillarendothelien hin.
Das Yehlen von Erythrozyten in solchen umschriebenen Kapillar-
ektasien, sowie der Umstand, dafl einer allméhlichen Ablagerung
von Leukozyten aus dem Blutstrom durch die vitale Energie der
Leberzellen eine Grenze gesetzt wiirde, bevor es zur Dilatation
der Kapillaren und Kompression und Atrophie der umgebenden
Leberzellen kdme, sprechen fiir eine Zellwucherung in loco.
Dieselbe hat notwendigerweise eine lokale Druckerhhung zur
Folge, welche die Ausdehnung der intrakapilliren Herde auf
Kosten des eigentlichen Lebergewebes ermoglicht. Fiir die Auf-
fassung der Zellwucherung in loco spricht vielleicht nach
M.B.Schmidt auch die Zusammensetzung vieler solcher
Herde aus gleichartigen Zellen. Die Endothelien der Pfortader-
kapillaren sind weit nach dem Lumen zu prominent und ent-
halten nicht selten zwei gleich grofle getrennte Kerne, und der
Autor vermutet deshalb auf Grund der angefiihrten Tatsachen
eine intraazintse, von den Kapillarendothelien ausgehende Blut-
bildung, und zwar werden auch Erythroblasten und Riesenzellen
von denselben abgeleitet. Die letzteren liegen nicht selten in
einer jhrem Umfang sich eng anschmiegenden Kapillarektasie,
wéhrend vor und hinter ihnen das Strombett viel enger ist; diese
Tatsache wird fiir die autochthone Genese und gegen die Ein-
schwemmungstheorie ins Feld gefiihrt.

In der leukdmischen Milz findet sich an den Endothelien der
kapillaren Pulpavenen nicht selten eine buckelférmige Vor-
buchtung nach dem Lumen zu. Durch dieses Faktum wird man
auf die von v. Recklinghausen angedeutete Vermutung
hingewiesen, daf ein Zusammenhang zwischen Endothelprolifera-
tion und Neubildung weifler Blutkérperchen besteht. Kern-
teilungsbilder konnten nicht gefunden werden.
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In den kapillaren Pulpavenen indurativer leukdmischer Milz-
tumoren finden sich massenhaft lymphoide Zellen, welche den
haufig stark prominenten Endothelien vollstindig gleichen. Die
Gleichartigkeit der Zellformen in den genannten Gefiflen, die
morphologische Ubereinstimmung derselben mit den prominenten
Kapillarendothelien und endlich die dichte intrakapillire Lagerung
in epitheldhnlicher Anordnung sprechen nach M. B.Schmidt
fir eine lokale Entstehung der betreffenden Blutzellen innerhalb
der Gefafle und aus deren Endothelien.

Um die Blutbildung in den allerersten embryonalen Stadien
zu verfolgen und zugleich die Beziehungen der Blutzellen zu den
Gefélendothelien und zum Bindegewebe ndher kennen zu lernen,
soll auf die Arbeit von K.Marcinowskil) aus dem ver-
gleichend-anatomisch-zoologischen Institut der Universitét Ziirich
(Prof. Dr. A. L an g) ausfiihrlicher eingegangen werden.

In diesen Untersuchungen wird der Nachweis geleistet, dal}
das Endothel der Blutgefifle, die Blutzellen und das Bindegewebe
vom sekundiren (mesoblastischen) Mesenchym abstammen. Fiir
die Endothelien kommt vielleicht auch ektoblastisches Mesen-
chym als Ursprungsstitte in Betracht. Die Bildung der Endo-
thelien kann erfolgen:

1. aus zwei lokalisierten Anlagen, welche in ihrer Lage der
Gegend des dorsalen Mesenteriums (sklerotomaler Bezirk)
und des ventralen Mesenteriums (medioventraler Mesoblast-
bezirk) entsprechen;

2. aus diffus austretenden Wanderzellen;
3. im Bindegewebe.

Alle groBen Gefiaflstimme der ersten Stadien entstehen in
loco und isoliert und treten erst sekundér miteinander in Ver-
bindung.

ad 1. Aus der medioventralen Mesenchymbildungszone des
Mesoblast entstehen die Endokardzellen und die Endothelien
der Dotterdarmvenen, wobei die mesenchymalen Bildungszellen
der letzteren eine Wanderung um den ganzen Umfang des Darmes

1) K.Marcinowski, Zur Entstehung der Gefdfiendothelien und
des Blutes bei Amphibien. Inaug.-Diss. 1906.

Fischer, Metaplasie. 2
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ausfilhren miissen, und deshalb eine Ausnahme von dem Prinzip
der lokalen Genese machen.

Von der Grenzstelle zwischen segmentiertem und unsegmen-
tiertem Mesoblast, welche der Unterfliche des spiteren Sklerotoms
entspricht, geht die Bildung innerer und #uBerer sklerotomaler
Wanderzellen aus. Erstere dienen vermutlich zur Bildung der
Vornierengefifle und letztere zur Formation des Duct. Cuvieri
in Gemeinschaft mit den diffus austretenden Wanderzellen. Aus
dem eigentlichen differenzierten Sklerotom entstehen in dessen
medialer Partie Aorta und Vornierengefifie isoliert, und treten
erst sekundidr miteinander in Verbindung. Die Bildungszellen
der Aorta haben bereits ausgesprochenen Bindegewebscharakter.

Im kompakten lateralen Sklerotombezirk hingegen entstchen
in Form zweier Liickenriume die Vena jugularis und Vena car-
dinalis posterior.

ad 2. Hier handelt es sich um Endothelbildung aus Zellen,
welche durch ihr durchaus vereinzeltes diffuses Austreten aus
dem Mesoblast charakterisiert sind und véllig frei zwischen den
iibrigen Organanlagen liegen. An der Bildung von Wanderzellen
sind sowohl Mesoblast als Ektoblast beteiligt. Es werden zwei
Arten von Wanderzellen unterschieden:

a) innere Wanderzellen, welche zwischen Darmwand und
Mesoblast liegen;

b) dullere Wanderzellen (zwischen Mesoblast und Korper-
epithel).

Diese letzteren liefern hochstwahrscheinlich auch einen
Teil des Korperbindegewebes. Die duBleren Wanderzellen von
ektodermaler Herkunft kénnen von der GefaB3bildung nicht aus-
geschlossen werden.

ad 3. Die peripheren Gefifle, d. h. solche, welche aufler-
halb aller Beziehungen zu lokalisierten Bildungszentren entstehen,
wie z. B. die Art. carotis, entstehen in loco im embryonalen Binde-
gewebe zu einer Zeit, wo das Mesenchym bereits eine sehr deutlich
bindegewebige Differenzierung besitzt, und die Bindegewebszellen
vermittels ihrer langen feinen und zahlreichen Fortsdtze wahr-
scheinlich schon ein geschlossenes Netzwerk bilden. Die Arterien
sind nichts anderes als Liicken im Bindegewebe, deren Wandzellen
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sich zu Endothelien differenzieren; eine scharfe Grenze zwischen
der sich herausdifferenzierenden Endothelwand und dem um-
gebenden Bindegewebe besteht nicht, und auch beim erwachsenen
Tier ist die Adventitia gegen das umgebende Bindegewebe nirgends
scharf abgegrenzt. Das Wachstum aller dieser isoliert entstehenden
Gefifle geht in erster Linie durch Anlagerung mesenchymatioser
Elemente an die freien Enden vor sich, respektive durch Hin-
einbeziehung weiterer Bindegewebsteile von diesen Enden aus.
Diese Art der GefaBbildung ist die bei weitem wesentlichste.
Mitosen an differenzierten Endothelzellen kommen vor, sind
aber selten.

Bei ihrer ersten Anlage sind die Gefille entweder solid und
beim ersten Auftreten eines Lumens gegen alle andern Korper-
hohlrdume abgeschlossen, oder sie sind bei ihrer ersten Anlage
gegen den Liickenraum (Schizocoel) zwischen den Mesenchym-
oder Bindegewebszellen offen. Die verschiedenen Bildungsmodi
sind auf den EinfluB lokaler verschiedener Entwicklungsbedin-
gungen zuriickzufiihren; ein prinzipieller morphologischer Wert
kommt ihnen also nicht zu. Das Endothelsystem steht zu der
Zeit, da die Blutkorperchen in Zirkulation gelangen, mit dem
Liickenraum im Kérperbindegewebe, dem Schizocoel, in offener
Kommunikation und ist phylogenetisch aus einem bindegewebig
begrenzten Lakunensystem entstanden zu denken, dessen physio-
logisch wichtigster und darum auch am frithesten besonders
differenzierter Teil in der Umgebung des Darmes lag.

Hinsichtlich der Genese der Blutkdrperchen konnte Autor
folgendes feststellen:

Die erste Anlage der Blutinsel ist eine Verdickung des freien
Randes der Seitenplatten in der Gegend des 4. Somiten (Siredon)
und zeigt sich bei einem Embryo von 14—15 Somiten. Der ganze
zur Blutbildung in Beziehung stehende Bezirk ist als der hintere
Abschnitt der ventromedialen Mesenchymbildungszone des Meso-
blasts aufzufassen. Der kraniale Teil dieser Zone liefert nur
Endothelien und der kaudale Abschnitt im wesentlichen Blut-
korperchen, weil eben in der Gegend des kaudalen Teils die
grofite Ansammlung von Dotter besteht und die Blutkorperchen
an der Resorption desselben stark beteiligt sind. Behufs Re-
sorption dieses Dotters nun, beginnt die Blutinsel sich in den
Entoblast einzulagern und schlieBlich hiingt dieselbe nur noch durch

A
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einen Stiel an der Seitenplatte, welcher leicht zerreilen kann.
Nun beginnt eine starke Zellwucherung in der Blutinsel. Letztere
Gebilde liefern auBer den Blutkdérperchen das Endothel der in
der Darm- und Leberregion zu dieser Zeit entstehenden Gefdf3e
(Seiteniste der Dotterdarmvenen) durch Auftreten von Liicken-
rdumen in der Zellmasse der Blutinsel. Die zelluliren Elemente
der letzteren beginnen sich nun auch zu lockern, und in Zusammen-
hang damit tritt periviszerale Fliissigkeit auf, in welcher die frei
werdenden Zellen flottieren. Bald entwickelt sich zwischen Darm
und viszeralem Mesoblast ein reichlich ausgebildetes Lakunennetz,
welches aus den zufithrenden Gefiflen der Dotterdarmvenen
hervorgegangen ist. Die Endothelauskleidung dieser Sinusse ist
keine vollstindige, zwischen den Fortsidtzen der Wandzellen
bleiben Liicken frei, es handelt sich um ein Pseudoendothel.
Ziemlich hdufig finden sich auch Blutinselzellen auflerhalb der
Sinus zwischen Mesoblast und Kérperepithel. Es wird auch jene
Ansicht widerlegt, welche lehrt, dal die oberflichlichen Zellen der
Blutinseln sich zu Endothelien und die tiefer gelegenen sich zu
Blutkérperchen differenzieren. Die jungen Blutinselzellen sind
nicht in eine Endothelkapsel eingeschlossen, die sich dann spéter
erweitert und an andern Endothelien Anschlul findet, sondern
die frei werdenden Blutinselzellen gelangen in den Darmsinus,
welcher nur eine unvollstindige pseudoendotheliale Auskleidung
besitzt. Die frei gewordenen, in der periintestinalen Fliissigkeit
des Sinus flottierenden Zellen sind noch keine Blutzellen, sondern
indifferente Blutinselzellen, welche sowohl zu Blutzellen als zu
Endothelien werden konnen. Histologisch stimmen also Blutzellen
und Wandungszellen iiberein.

Wihrend der ganzen Zeit des Wachstums und der Differen-
zierung der Blutinsel wandern einzelne Zellen (Wanderzellen)
aus derselben aus und gehen mit in den Bestand des embryonalen
Bindegewebes ein. Bei Embryonen von 31—32 Somiten sind
simtliche Elemente der Blutinsel frei geworden, ein geschlossenes
Endothelsystem existiert aber auch jetzt noch nicht, und man
kann die nun schon spezieller differenzierten Blutkorperchen noch
auBerhalb der GefiBbahn frei im Bindegewebe finden.

Die indifferenten Blutinselzellen konnen sich also nach drei
Richtungen differenzieren: némlich zu Endothelzellen, zu Blut-
korperchen und zu Bindegewebszellen.
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Obschon diese Tatsache von K. Marcinowski nur an
Amphibien erhoben wurde und deshalb gegeniiber einer Uber-
tragung auf menschliche Verhiltnisse Bedenken geltend gemacht
werden konnten, mochte ich doch der Meinung Ausdruck geben,
das obiges Faktum moglicherweise berufen ist, einen nicht un-
bedeutenden Beitrag zur Erklirung myeloisch metaplastischer
Prozesse zu liefern.

Da die Annahme berechtigt ist, daB junge Bindegewebs-
zellen, welche sich teilen, ihre Fortsiitze einziehen, so ist dem
Nachweis einer an sich nicht unwahrscheinlichen diffusen Blut-
bildung zurzeit ein uniiberwindliches Hindernis in den Weg gelegt;
denn eine solche runde Zelle konnte von einer werdenden Blut-
zelle nicht unterschieden werden.

Die ,primiren Wanderzellen“ Saxers?!) (gemeinsame
Stammform der roten und farblosen Blutkérperchen) hilt
K.Marcinowski fiir noch wenig differenzierte Blutzellen,
welche aus der Zeit eines noch teilweise lakuniren BlutgefiB-
systems im Bindegewebe zuriickgeblieben sind und sich daselbst
iiberall finden.

Auf die einschligigen Untersuchungen von Goette,
Rabl,Brachet,Schwink,Blaschek,Marshall,
Rudnew, Salensky, Sampson, Houssay u.a.
einzugehen, fehlt es an Raum und Zeit, abgesehen davon, daB
dieselben durch die Arbeit Marcinowskis iiberholt sind.

W.Dantschakoff?) leitet bei Hiihnerembryonen alle
Blutbestandteile in letzter Instanz von den Mesoblast- bzw.
Mesenchymzellen ab. Im vorderen Teil der Area vasculosa bildet
der Mesoblast leere Gefiiriume und selbstindige, runde, amgboide,
histiogene Wanderzellen zwischen den letzteren. In den seitlichen
und hinteren Partien des GefifBhofs bildet das Mesoderm dichte,
bald groBere, bald kleinere Zellgruppen, sogenannte Blutinseln.
An der Peripherie derselben entsteht eine einschichtige diinne
Endothelmembran mit zellreichem Inhalt, und so entstehen die
netzférmig verbundenen Gefifle. Einzelne Blutinseln bleiben
zwischen den neugebildeten GefiBen im Gewebe liegen, deren

1) Zitiert nach K. Marcinowski.
) Dr. W. Dantschakoff, Uber das erste Auftreten der Blut-
elemente im Hithner-Embryo. Fol, haem., IV, Jahrg. Suppl. Nr. 2.
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Zellen verhalten sich am Anfang indentisch mit den intravasku-
liren. Die in den Blutinseln zusammengedriingten Zellen fangen
dann allméhlich an, sich zu lockern und bald finden sich intra-
und extravaskulér iberall zerstreute Zellen, welche alle einander
gleich sind und in ihrem Habitus den sogenannten Lymphozyten
entsprechen. Diese ,,Lymphozyten‘ sind die primitiven Blutzellen,
welch letzterer Name eigentlich nur fiir die allerfrithesten Stadien
paBlt; sobald sich aber die Blutinseln in einzelne Elemente auf-
16sen, bekommen diese Zellen genau das Aussehen von ,,echten
Lymphozyten®, nur liefern sie weniger vollkommene Erythro-
blasten- und Erythrozytenformen als die spiteren Lymphozyten.
In den folgenden Stadien, wo noch keine grolen Gefifle, sondern
noch ein gleichmifliges GefiBnetz vorhanden ist, verwandeln sich
die extravaskuliren Lymphozyten in Abhiingigkeit von den dufleren
Existenzbedingungen in granulierte Leukozyten, welche sich dann
weiter selbstindig entwickeln.

Die intravaskuliren Lymphozyten behalten zum Teil den
Lymphozytenhabitus bei und der andere Teil liefert unter steter
Wucherung die verschiedenen Formen der Erythroblasten und
Erythrozyten. Im zirkulierenden Blute des Korpers des Embryo
schreitet die im Dottersack angebahnte Erythrozytenentwicklung
fort und da im Kérper nur sehr spirliche Lymphozyten neu ge-
bildet werden, die aus dem Dottersack eingeschwemmten Ele-
mente aber fortwihrend sich in rote Blutzellen verwandeln, so
zirkulieren in den Geféfen des Kérpers hauptsichlich nur Erythro-
zyten. Am Ende des dritten Tages entstehen an der ventralen
Seite der zweischichtigen unpaaren Aorta durch starke Endothel-
wucherung ,echte groficre Lymphozyten, von denen ein Teil
durch Hiamoglobinaufnahme zu Erythroblasten wird, wihrend
die andern als wirkliche ,lymphozytenihnliche Wanderzellen
durch die Aortenwand ins Gewebe wandern. Zu dieser Zeit
kann eigentlich das ganze Mesenchym als blutbildendes Organ
betrachtet werden. Aber auch aus den gewShnlichen Mesenchym-
zellen und den GefiBendothelien kleinerer Gefiifie entstchen
Wanderzellen von Lymphozytencharakter. Es konnen also
Lymphozyten sich in histiogene Wanderzellen verwandeln und
vielleicht auch umgekehrt. Es ist demnach eine vollstindige
Analogie zwischen der ersten Blutbildung innerhalb und auBer-
halb des embryonalen Kérpers anzunehmen und die Lympho-
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zyten werden als die Stammzelle aller Blutelemente be-
trachtet.

A.Maximow1l) kann auf Grund seiner Untersuchungen
an Sdugetierembryonen (Kaninchen) die bisherige Ansicht nicht
teilen, daf3 die mesodermalen Blutinselzellen sich blofi zu Endo-
thelien und Erythroblasten differenzieren sollen, welch letztere
dann lange Zeit allein im Blute zirkulieren. Er weist nach, daf
die ersten Leukozyten zu gleicher Zeit und aus denselben Zellen
wie die ersten Erythrozyten entstehen, und zwar ebenfalls intra-
vaskuldr in der Area vasculosa, auBlerhalb des Korpers.

In den frithesten Stadien (8—83/ Tage) vermehren sich die
einander gleichartigen Zellen der Blutinseln durch Mitose und
durch Freiwerden von Endothelzellen, welche vorher anschwellen
und sich abrunden und dann in das Lumen gelangen. Dieser Vor-
gang hort aber in der Area opaca bald auf. Diese hamoglobinlosen
Zellen — sogenannte primitive Blutzellen — differenzieren sich
nun in der Area vasculosa in primitive Erythrozyten 2) und grofle
Lymphozyten. Bei Beginn der Blutzirkulation gelangen die
»primitiven Blutzellen* in den Blutstrom und sind in allen Ge-
fallen des Korpers zu finden. Spéter (10—11 Tage) findet man
auch primitive Erythrozyten und Lymphozyten im zirkulierenden
Blut, letztere jedoch viel seltener als in der Area vaculosa, werden
aber auch bald zahlreicher und bilden spiiter oft kleine intra-
vaskulére Blutbildungsherde.

Wihrend der Entwicklung der Blutinseln runden sich auch
viele Endothelzellen der primiren GefiBie ab und verwandeln sich
in sogenannte primitive Blutzellen. Dieser Prozel hort aber in
der Area vasculosa bald auf und verbreitet sich hingegen an der
GefiBwand in der Richtung nach dem Korper zu weiter: so lassen
die Dottersackarterien, die ventrale Seite der Aortenwand und
das Herzendothel (9—11 Tage) in ihrem kaudalen Abschnitte eine
intensive Endothelwucherung erkennen, wobei jedoch keine
primitiven Blutzellen, sondern echte grofle Lymphozyten ent-
stehen.

1y Prof. Dr. A. Maximow, Uber die Entwicklung der Blut- und
Bindegewebszellen beim Sdugetierembryo. Fol. haem., IV. Jahrg. Nr. 5,
Juli 1907.

?) Wohl richtiger Erythroblasten.
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Als erstes blutbildendes Organ erscheint also die aus der Area
vasculosa sich herleitende Dottersackwand bzw. deren Gefile.

Aus den Tochterzellen der wuchernden Lymphozyten ent-
stehen dann fast hdmoglobinlose amblychromatische Megalo-
blasten und aus den Nachkommen der letzteren trachychroma-
tische Normoblasten. Aus den primitiven Blutzellen entwickeln
sich in den Dottersackgefillen grofle, runde, mehrkernige Riesen-
zellen und erst spiter bilden sich typische Megakaryozyten aus
den Lymphozyten. Granulierte polymorphkernige Leukozyten
werden im Dottersack fast gar nicht produziert.

Hinsichtlich der Leber nimmt der Autor an, daf3 aus den
zwischen Leberzellen und GefdBlendothelien liegen bleibenden
Mesenchymzellen ,,grofe Lymphozyten* extravaskulir ent-
stehen, aus welchen sich dann simtliche myeloischen Zellspezies
entwickeln; die Erythrozyten gelangen dann durch Auflockerung
der Endothelwand in das Blut.

Betreffs der Thymus berichtet der Autor, daB kleine histiogene
Wanderzellen vornehmlich endothelialer und perithelialer Her-
kunft in der Umgebung der noch rein epithelialen Thymus-
lippchen im Mesenchym entstehen. Dieselben dringen in das
Epithel ein, verwandeln sich in ,,grole Lymphozyten‘‘, vermehren
sich und dringen dadurch das Epithel, besonders in der Rinde,
ganz zariick. SchlieBlich resultieren zahlreiche kleine Lympho-
zyten, welche Maximow als ,,echte’ Lymphozyten anspricht.
Dieselben sollen mit den gleichzeitig vorhandenen Erythroblasten
und Myelozyten ins umgebende Bindegewebe austreten.

Beim Knochenmark lift der Autor die ersten Blutzellen
extravaskulir aus indifferenten Mesenchymzellen (perichondrale)
entstehen, d. h. also zuerst Osteoblasten, Osteoklasten und histio-
gene Wanderzellen. Aus letzteren bilden sich ,,grofe Lympho-
zyten und aus diesen myeloische Elemente und kleine Lympho-
zyten.

Die Entstehung von Lymphknoten erklirt M a xim o w da-
durch, daf im Anschlul an das Auftreten von breiten diinn-
wandigen Lymphrdumen, in deren Umgebung aus fixen indiffe-
renten Mesenchymzellen direkt Lymphozyten entstehen oder in-
dem sich aus ersteren zuerst histiogene Wanderzellen bilden. Ein
Teil der Lymphozyten soll sich dann zu Erythroblasten, Myelo-
zyten und Leukozyten differenzieren.
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Das prinzipiell Wichtige an den Untersuchungen von
Maximow undDantschakoff ist, dal schon im embryo-
nalen Leben ein Kausalnexus zwischen Blutbildung und GefaB-
endothelwucherung als méglich erscheint.

Hinsichtlich der vielseitigen Verwendung des Begriffes
Lymphozyt bestehen allerdings gewisse Bedenken, und ist es sehr
fraglich, ob man berechtigt sei, simtliche lymphozytendhnlichen
Zellen kurzweg als groBe oder kleine Lymphozyten zu bezeichnen.
Die seit Virchow iibliche Bezeichnung Lymphozyt betrifft
eben nur die Zelle des normalen Blutes, welche nach heutigen
Anschauungen wenigstens jeder weiteren Umwandlung unféhig ist.

In neuester Zeit hat H. Schridde in seinen bahnbrechen-
den Untersuchungen das Problem der menschlichen embryonalen
Blutbildung dem Verstindnis nidher gebracht und die dabei
gewonnenen FKrgebnisse auf die Frage der Histogenese der
myeloisch-leukémischen Zellwucherungen anzuwenden versucht 1).
In den allerersten Zeiten des embryonalen Lebens (1—9 mm
Embryolidnge) fand der Autor in den Blutrdumen, welche zuerst
im Dottersack, dann im Bauchstiel und schlielich im Embryo
selbst sich bilden, nur hamoglobinhaltige E h r1i ¢ h sche Megalo-
blasten, und zwar immer intravaskulir. Dieselben werden von den
Gefi-Wandzellen, d. h. spindligen Wandelementen der oben er-
wihnten Blutraume, ausgebildet, gehen als solche zugrunde und
lassen keine Erythrozyten aus sich hervorgehen. In diesem
Stadium 1aBt sich weder im Dottersack noch im Embryo eine
extravaskulire Entstehung von Blutelementen konstatieren.
Die E hrlic h schen Megaloblasten bezeichnet Autor als primére
Erythroblasten und faBt sie als Schwesterzellen der postembryo-
nalen Erythroblasten (sekundare Erythroblasten) auf. Von 12 mm
Embryolinge an erscheinen, allein in der Leber und auszchliellich
extravaskuldr, Myeloblasten, sekundire basophile Erythroblasten
und Riesenzellen. Die Leberzellen selbst sind bis zu diesem
Stadium (12 mm) zu einem regellosen Balkensystem zusammen-
gefiigt und den einzelnen Trabekeln liegen die Gefi3-Wandzellen

) Dr. H. Schridde, Die Entstehung der ersten embryonalen
Blutzellen des Menschen. ¥Fol. Haem., IV. Jahrg. Suppl. Nr.2. 1907.
Naturforschende Ges. in Freiburg i. B., Deutsche med. Wochenschr. 1908.
Nr. 3. Ders., Uber die Histogenese der myeloischen Leukémie; Miinch.
med. Wochenschr. 1908. Nr. 20.
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ohne jede weitere Vermittlung direkt an und begrenzen noch oft
sehr weite Blutrdume. Von 12 mm Embryolinge an finden sich
die drei eben erwdhnten Blutzellenspezies zwischen Gefi-Wand-
zellen und Leberzellen gelagert. AuBerhalb der Leber sind diese
myeloischen Elemente nirgends zu finden und miissen demnach
intrahepatischen Ursprung haben, und zwar hilt Schridde
die Gefilwandzellen fiir ihre Mutterzellen; eine Entstehung
aus Mesenchymelementen will er nicht zugeben, da in diesen
Stadien keine Mesenchymzellen in der Leber vorkommen sollen.
Echte Lymphozyten fehlen noch und treten erst viel spiter auf
und an andern Orten.

Die Myeloblasten, sekundédren Erythroblasten und Mega-
karyozyten liegen in kleineren oder grofleren Nestern beisammen,
welche nur allein aus gleichen Zellen ein und derselben Klasse
bestehen. Es besitzt also die embryonale Gefil-Wandzelle die
Potenz, drei verschieden differenzierte Zellreihen aus sich heraus
entstehen zu lassen.

Die Bildung der priméren ZErythroblasten kann nach
Schridde einmal durch Heteroplasie erklirt werden,
d. h. durch Entwicklung aus undifferenziert gebliebenen Gefil3-
Wandzellen, welche in den Gefiflen vorhanden sind.

Eine zweite Moglichkeit der Bildung E hrlich scher
Megaloblasten liegt in der Annahme einer indirekten
Metaplasie, wobei sich eine GefiBlendothelzelle zu einem
Stadium entdifferenziert, welches dem der Gefill-Wandzelle
entspricht; aus dieser konnen dann direkt wieder primiire Erythro-
blasten hervorgehen.

Auch im fotalen Knochenmark hat nach Schridde
zuerst die Bildung von kapillardhnlichen Blutriumen, ,,Endothel-
réhren*, statt, um welche herum das myeloische Paren-
chym (Myeloblasten, Megakaryozyten und sek. Erythroblasten)
entsteht, und zwar aus GefiB3-Wandzellen.

Derselbe Bildungsmodus findet sich auch in der Milz, in den
Lymphknoten und im perivaskuliren Gewebe des Embryo iiber-
haupt, denn fast iiberall kann man in den embryonalen Geweben
zu gewissen Zeiten um Blutrdume gruppierte Blutbildungsherde
beobachten. Betreffs der Frage der gemeinsamen Stammzelle
des myeloischen und lymphatischen Systems erwihnt der Autor,
daf} sich das lymphatische Gewebe (die Lymphkndtchen) nicht
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um Blutriume, sondern um schon vorher angelegte Lymphriaume
herum entwickle. Kommen im Iymphatischen Gewebe myeloische
Zellen vor, so seien sie eben von Blutgefa3-Wandzellen gebildet.
Aus diesem Grunde finden sich im embryonalen Lymphknoten
Myeloblasten, Myelozyten und Riesenzellen nur dort, wo die Blut-
gefille eintreten, also in der Marksubstanz, niemals aber in den
Lymphfollikeln.

Deshalb hilt Autor das lymphatische und myeloische Gewebe
fiir zwei ginzlich verschiedene und auch ginzlich different ent-
stehende Parenchyme. Ob die im Embryonalleben zuerst ent-
stehenden kleinen Lymphozyten sich aus den Wandzellen der
Lymphréume herleiten, ist noch nicht zu entscheiden, doch ist
diesnachden Rib b e r t schen ') Untersuchungen wahrscheinlich.

Schridde kommt nun auf der Basis der Anschauungen
von M.B.Schmidt und Lobenhoffer, welche fanden,
daB die Kapillarendothelien auch beim erwachsenen Menschen
bei Funktionsuntiichtigkeit des Knochenmarkes die Fahigkeit
besitzen, simtliche myeloischen Zelltypen zu bilden, zu folgender
Auffassung iiber die Histogenese der myeloisch-leukdmischen
Zellwucherungen:

Er nimmt an, da8 die Endothelien sémtlicher Blutkapillaren
als Nachkommen der embryonalen Gefifl -Wandzellen zu allen
Zeiten des postfotalen Lebens blutzellenbildende Potenz be-
sitzen.

Diese Kapillarendothelien entfalten bei Zerstdrung des
Knochenmarkes, bei Andmien und myeloischer Leukdmie ihre
ihnen urspriinglich zukommende Differenzierungsfihigkeit. Aller-
dings wird bei der myeloischen Leukidmie nicht selten eine ein-
seitige Differenzierungsrichtung eingeschlagen, wofiir eine Er-
klirung noch aussteht. Der Autor betont auch in Uberein-
stimmung mit M. B. Schmidt undE.Meyer undHeineke
die Ahnlichkeit der histologischen Bilder in der leukéimischen und
in der fétalen Leber der letzten Monate.

Schridde will ferner die Moglichkeit nicht ganz auBer
acht lassen, daB zu den leukimischen Zellwucherungen vielleicht
auch von der Embryonalzeit her in den Geweben erhalten ge-

) Ribbert, Uber Regeneration und Entziindung der Lymph-
driisen. Zieglers Beitrige, Bd. 6. 1889.



bliebene Myeloblasten und Myelozyten beitragen, doch wére
damit die pathologische postfotale Blutbildung in der Leber,
sowie das Vorkommen von Riesenzellen und kernhaltigen Roten
noch nicht erklirt.

Der Autor 146t ferner die Frage offen, ob nicht bei der Aus-
sprossung der embryonalen Blutriume Gefil-Wandzellen bei
der nach und nach sich entwickelnden Gefdal3-Wandbildung in
das adventitielle Gewebe verschoben werden kénnen. Dieser Vor-
gang konnte eine Stiitze fiir die Ansichten von Marchand
und N a e geli abgeben, wonach adventitielle Elemente himato-
poetische Tahigkeit besitzen.

Auch bei der Entstehung myeloisch-leukémischen Knochen-
markes aus Fettmark hilt der Autor die Abstammung der myeloi-
schen Parenchymzellen aus Kapillarendothelien fiir das wahr-
scheinlichste.

Schridde nimmt nun an, daB unter den Gefdflendo-
thelien undifferenzierte embryonale Elemente (Wandzellen) das
ganze Leben hindurch erhalten bleiben kénnen, und diesen vin-
diziert er die Potenz, myeloische Zellen zu bilden. Diesen Modus
bezeichnet Autor als Heteroplasie, wobei sich also aus
undifferenziert erhalten gebliebenen Elementen Zellen entwickeln,
welche fiir den extrauterinen Standort heterotyp sind.

Anderseits konnte aber von den differenzierten Endothel-
zellen der Weg der indirekten Metaplasie beschritten
werden behufs Produktion myeloischen Gewebes. Er wiirde sich
in diesem Fall eine differenzierte Endothelzelle durch endliche
Aufgabe ihrer spezifischen Attribute zu einer Form zuriickbilden,
welcher die Differenzierungspotenzen der Stammezelle, also der
Gefi3-Wandzelle, wieder zufallen.

W.Lobenhoffer?!) erwihnt zu Eingang seiner Unter-
suchungen, dal Schrid d e?) den Befund extravaskuldrer Blut-
bildung in der Leber bei angeborener Lymphozytimie und kon-
genitaler Lues mit kaum angedeuteter Erythropoese im peri-
portalen Gewebe erhoben habe.

) Dr. W. Lobenhoffer, Uber extravaskulire Erythropoese
in der Leber unter pathologischen und normalen Verhéltnissen. Zieglers
Beitrdage, Bd. 43. 1908.

%) Dr. H. Schridde, Verhandlungen der Deutschen Patholog.
Ges. in Meran. 1905,



Auch Swart?!) hat die extrakapillire Lage der Erythro-
blasten in der Leber betont.

Neumann?) hatte schon anno 1874 Beweise fiir extra-
kapillire Erythropoese im Hepar beigebracht und letztere auch in
genetische Beziehung zur GefiBwand der bestehenden Blutbahnen
gesetzt.

Van der Stricht3) fand bei der Kaninchenleber den
Prozel der Blutbildung in Ausbuchtungen der Gefifle vor sich
gehen.

S a x er %) stellt sich auf den Standpunkt der extravaskuléren
Genese der ersten Blutbildungsherde in der Leber. Er ist der
Ansicht, dal ,,primdre Wanderzellen” (nach Lobenhoffer
Myeloblasten) in die Leber eindringen und dort blutbildende
Funktion ausiiben. Die sogenannten ,,Ubergangszellen 1. Ordnung*
(nach Lobenho ffer Erythroblasten) sollen das Ruhestadium
der primdren Wanderzellen représentieren und durch mitotische
Teilung Erythroblasten bilden, welche sich wiederum durch
Mitose vermehren.

Lobenhoffer zeigt nun an einer Reihe von Fillen
(sogenannte akute Leukimie; Odemattses neugebornes Kind;
7 Monate altes Middchen mit Péadatrophie, Furunkulose, Broncho-
pneumonie und Darmkatarrh; Feuersteinleber; Karzinome mit
und ohne Knochenmetastasen), dafl im postfétalen Leben sich
die Blutbildung bei verschiedenen pathologischen Verhéltnissen
besonders in der Leber abspielt.

Als erythropoetische Bildungsstitten konnten drei Gebiete
festgestellt werden:

1. Die Blutbahn, und zwar meist spindelférmige oder sack-
artige, stets mit Endothel ausgekleidete Ausbuchtungen,
oder auch ganz diffuse gleichmifBige Erweiterungen der
Leberkapillaren.

1y Zitiert nach Lobenhoffer.

2) Neumann, Neue Beitrige zur Kenntnis der Blutbildung.
Arch. f. Heilk. XV. 1874.

3) Zitiert nach Weidenreich, Die roten Blutkdrperchen II.
Ergebnisse der Anatomie und Entwicklungsgeschichte. XIV. 1904.

4y Saxer, Uber die Entwicklung und den Bau normaler Lymph-
driisen, usw. Anat. Hefte, Bd. 6. 1896.
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2. Der Raum zwischen der AuBenseite der Kapillarwand
und den anstoBenden Leberzellen, wobei gegen das Proto-
plasma der Leberzellen hin nie eine Spur von zelliger
Begrenzung oder gar Auskleidung konstatiert werden
konnte.

Verfasser betont aullerdem, dafl diese extrakapilliren
Blutbildungsherde vorwiegend die unreifsten Formen der
Erythroblasten enthalten (basophile, amphophile und
orthochromatisch-rundkernige), wéhrend die sub 1 er-
wihnten intrakapilliren hdmatopoetischen Zellkomplexe
vorwiegend die reifen Erythroblastentypen erkennen lassen
(karyorrhektische Formen und fertige Erythrozyten).

Dic extrakapilliren Herde werden entweder durch
einzelne kernhaltige Elemente reprisentiert oder durch
Gruppen von 6—8 Stiick, welche direkt in das Protoplasma
der Leberzellen vom Rande her hineingedriickt sind
(Neumanns lakunidre Korrosion).

Die intrakapilliren Herde enthalten aufler Erythro-
blasten auch Myeloblasten und Myelozyten in geringer
Zahl im Gegensatz zu den extrakapilliren Zellkomplexen.

3. Die dritte Bildungsstitte endlich ist das meist mehr oder
weniger verbreiterte periportale Bindegewebe, und zwar
finden sich die kernhaltigen Roten in den Spalten des
Bindegewebes zwischen den Bindegewebsfasern diffus zer-
streut, ohne gleichzeitiges Vorhandensein von Blutgefif3-
endothel. Auch wenn die Erythroblasten noch so dicht
liegen, ziehen doch Bindegewebsfasern zwischen den ein-
zelnen Elementen hindurch.

Kleine periportale Venen sind meist in ihrer ganzen Wand
bis unter das Endothel und auch in ihrer Adventitia mehr
oder weniger stark durchsetzt mit Erythroblasten in allen Ent-
wicklungsstadien, auch karyorrhektische Formen und fertige
Erythrozyten in geringer oder groBerer Zahl. Bei einzelnen solcher
Venen war das Endothel zu ganz zarten Fasern ausgezogen und
ins Lumen vorgebuchtet, indem einige kernhaltige Rote scheinbar
eben im Begriffe waren, in das GefiBllumen einzuwandern. Die
Lagerung von Erythrozyten in der Umgebung der kleinen peri-
portalen Venen wird von Lobenhoffer erklirt entweder
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durch einen erhéhten Widerstand der Gefiflwand gegeniiber
der Einwanderung der unreifen Erythroblasten oder durch Ver-
minderung der Wanderungsfihigkeit dieser Zellen, so dafl der
Kernschwund sich schneller vollzog als die Wanderung, oder durch
einen pathologisch beschleunigten Kernzerfall.

Die oben erwdhnten in der Venenwand liegenden Zellen
befinden sich zwischen den faserigen Wandbestandteilen und
erzeugen oft Auflockerung der Gefiflmembran. Das Endothel
der betreffenden Venen wird trotz der oft enorm dichten Durch-
setzung der Venenwand mit Erythrozyten intakt befunden, so dal3
Blutung ausgeschlossen erscheint. Den kernhaltigen Roten waren
ab und zu auch Myeloblasten und Myelozyten im periportalen
Bindegewebe beigemischt, speziell auch in der Nahe kleiner Venen.

In der Wand von Arterien waren niemals unreife Blutzellen
aufzufinden. Die jiingsten Formen der Erythroblasten halt
Lobenhoffer hoéchstwahrscheinlich fiir wanderungsfihig.

Nicht blofl in der Leber, sondern auch im interstitiellen
Gewebe der Niere, besonders der Rinde, fanden sich extravaskulire
Nester mit kernhaltigen Roten und dazwischen eingesprengt
Myeloblasten und Myelozyten.

Der Autor macht dann an dieser Stelle noch darauf auf-
merksam, dafl Askanazy anno 1905 betont habe, daf in der
Leber bei Einengung des Knochenmarkes durch Tumoren oder
bei andern mit Kachexie und Blutschiddigung einhergehenden
Zustinden intravaskulire Blutbildung auftreten konne.

In einer zweiten Untersuchungsreihe an menschlichen
embryonalen Lebern aus dem 6., 7. und 8. Fétalmonat und beim
Neugebornen untersuchte Lobenhoffer die Frage, ob sich
in der normalen embryonalen Entwicklung Parallelen zu den oben
skizzierten pathologischen Verhiltnissen ergeben.

In der Leber von 6—8 monatlichen Féten sind die blind-
sackartigen Buchten sehr ausgepriigt, und herrscht in ihnen die
lebhafteste Blutbildung in allen Entwicklungsstadien vom
basophilen Erythroblasten bis zum fertigen Erythrozyten. Auch
Myeloblasten und Myelozyten finden sich dabei in meist geringer
Zahl sowie junge Riesenzellen mit hellem chromatinarmem, meist
rundem Kern und ungranulierter Randzone.

Auch extrakapillire Blutbildungsherde waren vorhanden,
wobei die voriiberzichende Kapillarwand zuweilen (besonders
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bei den groften Blutzellkomplexen) in das Lumen vorgebuchtet
war; die faserigen Bestandteile der Kapillarwand schienen dann
verdiinnt und in Auflockerung begriffen, oder die Kapillarwand
hatte ihre Kontinuitidt verloren, sie war zwischen zwei Endothel-
kernen eingerissen und die aufgespliiten Fasern flottierten in
das Lumen hinein. Die Kerne der Wandauskleidung erschienen
in der nichsten Nachbarschaft der Auffaserungsstelle ofters
besonders dick und dunkel firbbar. Die kleinsten extrakapilléren
Herde enthielten fast nur basophile oder amphophile Erythro-
blasten mit 1—4 kleinen Kernkdrperchen, wihrend in den groBeren
Aggregaten auch reife Typen und gelegentlich sogar Erythrozyten
auftraten, und zwar auch in gegen die Blutbahn abgeschlossenen
Herden. Die jiingsten kernhaltigen Roten sind an der Aaflen-
wand der Kapillaren zu suchen, d. h. da, wo die Herde sich eben
zu bilden beginnen. Auch Myeloblastennester und vereinzelte
junge Riesenzellen wurden extrakapillir in genau der gleichen
Lagerung zu Kapillarwand und Leberzellen konstatiert.

Das periportale Bindegewebe zeigte die gleichen Verhiltnisse
wie beim pathologischen Material.

In den Lebern der dlteren Stadien waren die Kapillaraus-
buchtungen geringer an Zahl und Weite geworden und fehlten
vom 8. Fotalmonat an. Die extrakapilliren Blutbildungsherde
waren beim Neugeborenen noch in mifliger Zahl vorhanden,
withrend die periportale Blutbildung noch keine Abnahme zeigte.

Schriddes ,primidre Erythroblasten (Ehrlichsche
Megaloblasten) wurden nie gefunden, indem der Ersatz derselben
durch sekundiire kernhaltige Rote zu dieser Zeit in der Leber
lingst vollendet ist. In Ubereinstimmung mit Neumann,
M.B.Schmidt und Schridde nimmt der Autor die Ab-
stammung der extrakapilliren Blutbildungsherde aus'den Gefil3-
Wandzellen an, wonach dann die entstehenden Erythroblasten
sich durch Mitose weiter vermehren.

Die dem Blutzellenherd anliegende Kapillarwand fasert sich
nun auf und reit ein, und obiger Zellkomplex erhilt nun eine
zellulire Auskleidung gegen die Leberzellen hin — was schon
M.B.Schmidt betont hat —, und zwar von den Wandaus-
kleidungszellen der Kapillaren aus, in welche der Herd sich ge-
offnet hat. Auf diese Weise entstehen die sackartigen Anhinge
des Kapillarsystems, in welchem sich die Blutbildung weiterhin
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abspielen kann. Diese Kapillarausbuchtungen treten erst dann in
Erscheinung, wenn die priméren Erythroblasten aus den Ka-
pillaren verschwinden, und die sekundiren kernhaltigen Roten
an ihre Stelle treten; deshalb falt Lobenhoffer die intra-
kapillire Bildung der sekundéren Erythroblasten, Myeloblasten,
Myelozyten und Riesenzellen als eine Fortsetzung der extra-
kapilliren Genese auf.

Die kernhaltigen Roten des spiteren embryonalen Lebens
entstehen also sowohl durch mitotische Teilung basophiler Ery-
throblasten, als auch aus den Gefill-Wandzellen.

Fiir die Entstehung der Erythroblastenaggregate im peri-
portalen Bindegewebe zieht der Autor ebenfalls die Gefiaf3-Wand-
zellen heran. Bemerkenswert ist, dafl die periportale Erythro-
poese bei den pathologischen Féllen gegeniiber der intrakapillaren
und extrakapilliren Blutbildung den Vorrang behauptete oder
nur allein bestand.

Auch bei édlteren Foten zeigt sich diese Erscheinung, und ist
hier die extrakapillare Erythropoese schon sehr spérlich geworden.
Die Entstehung der Blutbildung in der Leber im ganzen post-
fotalen Leben erklirt der Autor durch Heteroplasie oder in-
direkte Metaplasie von zelluliren Elementen der Kapillarwand.
Es handelt sich also nach Lobenhoffer in den pathologi-
schen Fillen teils um ein Bestehenbleiben von Vorgéingen im
postfotalen Leben, welche fiir den Embryo normal sind, teils um
ein Wiedereinsetzen solcher Prozesse.

Nachdem nun der Stand der modernen embryologisch-
héimotologischen Forschung dargelegt und damit eine breite Basis
fiir die Inangriffnahme des Problems der myeloischen Um-
wandlung geschaffen ist, mochte ich noch in méglichster Kiirze
auf die verschiedenen Auffassungen zu sprechen kommen, welche
von den einzelnen Autoren zur Erkliarung des genannten histopatho-
logischen Erscheinungskomplexes vertreten worden sind.

Essoll bei dieser Gelegenheit zugleich auch auf die histologischen
Details der myeloischen Metaplasie noch niher eingegangen werden.

Sternberg?!) glaubte, dafl die myeloische Umwandlung
dadurch zustande kommt, dal die myeloischen Zellen den be-

1) Dr. C. Sternberg, Pathologie der Prim#rerkrankungen des
lymphatischen und h@matopoetischen Apparates. 1905.

Fischer. Metaplasie. 3
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treffenden Organen auf dem Blutweg durch Ausschwemmung
aus dem Knochenmark zugefiihrt werden und sich am Ort der
Metastasierung vermehren. In den betreffenden Organen sollen
diese Elemente normalerweise nicht vorkommen. Fiir die Richtig-
keit seiner Auffassung soll die Existenz des hyperplastischen
Knochenmarkes und die Ausschwemmung myeloischer Elemente
in das Blut sprechen.

Neuerdings !) nimmt Autor jedoch an, da normalerweise
in der Milz myeloisches Gewebe persistiere, und dal deshalb die
myeloische Umwandlung durch Hyperplasie pridexistenten Mye-
loidgewebes zustande komme.

Betreffs der histologischen Verhéltnisse in den vom myeloisch-
leukdmischen Prozel befallenen Organen erwihnt der Autor in
der Milz eine &fters vorkommende VergroBerung der Follikel und
eine hiufige Verwischung der Grenze zwischen letzteren und der
Pulpa. In den iiberwiegend aus Lymphozyten bestehenden Folli-
keln sollen auch Myelozyten vorkommen; in der mehr oder
weniger vergroflerten Pulpa fand der Autor zahlreiche Myelozyten,
auch Erythroblasten, weniger ,,Grofle Mono‘‘, Lymphozyten und
Leukozyten. In der Leber wird sowoh! die intrakapillire als die
interlobulire streifenférmige oder zirkumskripte knotige Form
myeloischer Wucherung erwihnt.

In den Lymphdriisen berichtet der Autor von einer Ver-
groferung der Follikel und Markstrange mit meist noch deutlicher
Abgrenzung beider Bezirke. Die Kapsel erwies sich hiufig von
myeloischen Zellen infiltriert, sowie auch das perikapsulire
Bindegewebe. In den Lymphsinus und Blutgefifien zahlreiche
Leukozyten; in der Wand der Blutgefifie kleine myeloische
Infiltrate. Die Follikel bestanden grofitenteils aus Lymphozyten,
enthielten aber namentlich in den peripheren Partien auch eosino-
phile und neutrophile Myelozyten; letztere Elemente fanden
sich besonders reichlich in den Markstringen. Das Stroma war
héufig verdickt, wie auch in den Follikeln. Im Knochenmark
fand Sternberg myelozytire Hyperplasie, ferner auch
Lymphozyten, ,,Grole Mono*“ und polymorphkernige Leuko-
zyten, sowie Normo- und Megaloblasten; auch ein- und mehr-

) Dr. C. Sternberg, Uber das Vorkommen neutrophiler Myelo-
zyten in der Milz. Verhandlg. d. Deutsch. Pathol. Ges. 1905.
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kernige Riesenzellen. In den Tonsillen und Follikeln der Schleim-
héute analoge Verinderungen wie in den Lymphdriisen.

H.Lehndorff und E.Zak?) berichten iiber einen
Fall von myeloischer Leukimie mit fibroser Umwandlung des
Diaphysenmarkes der langen Rohrenknochen und myeloischer
Metaplasie der Milz. Die Autoren interpretieren den Befund in
der Milz als eine Hyperplasie normalerweise priexistenten Myeloid-
gewebes und betrachten die myeloische Proliferation im Knochen-
mark bei Leukdmie nur als Teilerscheinung einer allgemeinen
myeloischen Hyperplasie.

Helly?) ist der Ansicht, dafl es auf Grund der Versuche
der Parenchymbreiinjektionen allein schon ausgeschlossen sei,
die myeloische Metaplasie anders als mit Hilfe der Verschleppung
von Parenchymzellen aus dem Knochenmark erkliaren zu wollen,
und prigt fiir diese Erscheinung den Begriff der Kolonisation.
Als Metastase will er den Erscheinungskomplex der myeloischen
Umwandlung deshalb nicht aufgefait haben, weil es sich nicht um
Verschleppung von blutfremden Elementen an Lagerstitten
handelt, welche den Stammorganen der betreffenden Blutzellen
fremd sind, sondern um eine Art ,,innerer Transplantation‘.

Zur Begriindung seiner Theorie fithrt Helly an, dafi es unter
geeigneten Versuchsbedingungen, wie z. B. durch Beeinflussung
des Knochenmarkes vermittelst Bakterien, schon nach kurzer Zeit
in der Milz des Kaninchens (in welcher nach Hellys Ansicht
normalerweise keine Myelozyten vorkommen) zu einer derart
hochgradigen und herdweise auftretenden Einlagerung solcher
Zellen kommt, welche sich nicht nur im Blute, sondern auch in
den Kapillaren anderer Organe reichlich finden, daf} die Erkldrung
mit Hilfe der gedachten Verschleppung bei weitem die nahe-
liegendste ist.

K.Ziegler3) kommt in seinen Untersuchungen iiber die
Histogenese der myeloiden Leukdmie zu folgenden Thesen: Zur
Entstehung dieser Krankheit ist erforderlich:

) Dr. H. Lehndorff und Dr. E. Zak, Myeloide Leukédmie im
Greisenalter mit eigenartigen histologischen Befunden. Fol. haem., IV.
Jahrgang, Nr. 5. 1907.

2) Dr. H. Helly, Die himatopoetischen Organe usw. Wien 1906.

3 Dr. Kurt Ziegler, Experimentelle und klinische Unter-
suchungen iiber die Histogenese der myeloiden Leuk#imie. Jena 1906.

3*
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Eine Schédigung der Milz, welche zu einem Verlust oder zu
funktionellem Versagen der follikuliren Apparate fiihrt, ohne daf3
jedoch Stroma und Geféflanordnung wesentliche Veréinderungen
erleiden.

Die leukdmische Erkrankung selbst besteht in

1. myeloider Reaktion des Knochenmarks, d.h. vermehrter
Produktion und Ausschwemmung einkerniger (und rund-
kerniger!) proliferationsfahiger Zellen.

2. Einlagerung dieser Zellen in das verddete Milzgewebe und
in ungehemmtem Wachstum derselben unter gleichzeitiger
Hyperplasie des Knochenmarkes.

3. Uberschwemmung des Blutes mit myeloiden Zellen aus
Milz und Knochenmark (Leukimie).

4. Sekundiren Organverinderungen, eventuell Bildung tumor-
artiger Markzellenherde.

K.Ziegler supponiert also eigenartige bestimmte Korre-
lationen zwischen Milz und Knochenmark, deren normale Be-
tatigung anscheinend das zellulire Gleichgewicht der weilen Blut-
zellen bedingt.

Myeloische Umwandlung der Lymphdriisen soll ebenfalls
durch den funktionellen Ausfall des Follikelgewebes entstehen.
Fiir das Auftreten der Megakaryozyten in den myeloisch um-
gewandelten Organen nimmt der Autor jedoch autochthone
intra- oder extravaskulire Genese an, und zwar aus Myelozyten
oder Myeloblasten. ‘

An dieser Stelle méchte ich gleich Schriddes?) kritische
Bemerkungen zu K. Zieglers Theorie folgen lassen. Schridde
macht darauf aufmerksam, daB bei Zieglers Tier-
versuchen keine sogenannte myeloide Reaktion, geschweige denn
eine leukdmische Beschaffenheit des Knochenmarkes nachzu-
weisen sei. Ferner sei es auch unrichtig, dafl aus einer Stérung
der zellularen Gleichgewichtsverhéltnisse (zu ungunsten der Milz)
eine Leukimie entstehen miisse, und liege iiberhaupt gar keine
Leukémie vor. Auch der Gedanke Zieglers wird abgelehnt,
daB} auch bei der lymphatischen Leukdmie eine primére Schadi-
gung des Knochenmarks die auslésende Ursache sei, da es Félle

1) Dr. H. Schridde, Miinch. med. Wochenschr. 1907, Nr. 32.
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von lymphatischer Leukémie gebe, wo das gesamte Knochen-
mark absolut intakt sei. Nach Schriddes Ansicht bringen
Zieglers Untersuchungen den besten Beweis, dal auch bei
der myeloischen Leukdmie die myeloische Umwandlung der Milz
autochthon aus préexistentem myeloischem Gewebe (Tiere!) ge-
schehe und nicht zurlickgefiihrt werden diirfe auf aus dem
Knochenmark stammende in die Milz eingewanderte Zellen.

Schridde sieht das Wertvolle an der Ziegler schen
Arbeit darin, dafl unter der Wirkung der Rontgenstrahlen der
lymphatische Apparat der Milz zugrunde geht, und daraufhin eine
myeloische Substitution statthat. Durch diese Uberschubildung
der myelozytiren Elemente trete eine wohl nur voriibergehende
Myelozytose des Blutes ein, in welcher jedoch keine Leukédmie
erblickt werden diirfe.

M. Askanazy?!) konnte bei Karzinosen mit ausgedehnten
Knochenmetastasen eine vikariierende Blutbildung in den be-
kannten Ausbuchtungen der Pfortaderkapillaren nachweisen und
zwar vorwiegend in den zentralen Partien der Leberldppchen
(langsamere Stromung!). Stellenweise fanden sich auch abgeldste
Kapillarendothelien von platter Gestalt und blassem Kern unter
dem iibrigen kapillaren Zellinhalt. Einige derselben zeigen ver-
breiterten Zellkrper und voluminéseren Kern und wieder andere
enthalten H&mosiderin und koérnige Kriimel im Protoplasma.
Unzweideutige Ubergangsbilder zwischen den unreifen Blutzellen
und den Kapillarendothelien wurden nicht konstatiert. Auch
die Zentralvenen enthielten zahlreiche kernhaltige unreife Blut-
elemente.

In einem weitern Fall von allgemeiner Osteosklerose mit
myelogener Anémie lie sich bei gallertig-atrophischem Fett- und
Fasermark in der Leber sowohl intrakapilldre (in sackartigen Aus-
buchtungen der Pfortaderkapillaren) als extrakapillire Hima-
topoese feststellen. Letztere verlief an der Aullenseite der portalen
Kapillarwand, teils zwischen den Fasern der Kapillar-Adventitia,
teils in lakuniren Buchten der Leberzellen, und bestand vor-
wiegend in der Produktion eosinophiler Myelozyten. Betreffs
der intrakapilliren Blutbildung und des Verhaltens der Zentral-

1y Prof. Dr. Askanazy, Uber extrauterine Bildung von Blut-
zellen in der Leber. Verhandlg. der Deutsch, Pathol, Ges. 1904.
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venen bestehen die gleichen Verhdltnisse wie oben. Das inter-
azinose Bindegewebe und die darin verlaufenden Pfortaderiste
zeigen nichts Besonderes!

Die Venen der Milz und der Nieren enthalten im Gegensatz
zu den Arterien zahlreiche kernhaltige Elemente.

Fiir eine Abstammung der Blutzellen in der Leber aus Ka-
pillarendothelien ergeben sich fiir den Autor keine Anhaltspunkte;
hingegen denkt er an eine Ansiedlung von Zellen aus den Blut-
bildungsorganen in der Leber, an Leukozyten des Blutes oder an
ad hoc exportierte von dem pathologisch eingeschrinkten Mutter-
boden (Knochenmark) losgeloste Zellen des hidmatopoetischen
Apparates. Im iibrigen sei die Leber neben der Milz infolge ihrer
embryonalen blutbildenden Funktion fiir eine solche extrauterine
Himatopoese besonders qualifiziert.

Zum Schiuf} sieht M. Askanazy in seinen Beobachtungen
eine weitere Stiitze fiir die von E. Neum ann begriindete und
von ihm aufgenommene Hypothese der medulliren Genese aller
Leukémien.

Was nun noch die’ Auffassungen von Neumann, Ehr-
lich und Grawitz betrifft, so geht schon aus der zu Eingang
der Arbeit gegebenen Klassifikation hervor, dafl diese Autoren
die Entstehung der extramedulliren leukdmisch-myeloischen Zell-
aggregate durch Auswanderung von Blutzellen aus dem Knochen-
mark und Metastasierung in den verschiedensten Teilen des
Kérpers erkliren wollen.

Nachdem nun die Theorie der Ausschwemmung aus dem
Knochenmark und z. T. auch der Vorstellungskomplex der
autochthonen Genese geniigend charakterisiert sind, eriibrigt
es sich noch, eine Anzahl Autoren zu erwihnen, welche sich
zu letzterer Auffassung bekennen. Schliellich soll dann noch
auf jene Doktrin eingegangen werden, welche der Leukémie
(myeloische und lymphatische) die Natur eines malignen Tumors
vindiziert.

Es mufl bei dieser Gelegenheit vorerst betont werden, daB
verschiedene Autoren schlechtweg von autochthoner Genese reden,
sich aber nicht des ndhern iiber den zelluliren Ausgangspunkt
der myeloischen Proliferation (z. B. in den Lymphdriisen) aus-
lassen. Es ist infolgedessen oft nicht ersichtlich, ob sie sich zur
dualistischen oder monistischen Auffassung bekennen.
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E. Meyer und A. Heineke!) fanden in ihren aus-
gezeichneten Untersuchungen bei chronischer lymphatischer
Leukédmie (im zirk. Blut ca. 3120 eos. Zellen und 500 neutrophile
Myelozyten pro cmm!) eosinophile Zellen in ganzen Haufen in
der Leber; auch in groferen periaziniren Lymphknoten lagen
eosinophile Myelozyten besonders massenhaft, also geringe mye-
loische Umwandlung, welche die Verfasser als vikariierendes
Phénomen infolge der lymphadenoiden Wucherung im Knochen-
mark auffassen. Bei 4 Féallen (chronischer und akuter) mye-
loischer Leukédmie wurden in der Leber intrakapillire Anhéufungen
myeloischer Zellen, 6fters in Form kleiner Tumoren mit deut-
lichem retikuliren Grundgewebe, konstatiert, weniger h#ufig
fanden sich interlobuldre myeloische Infiltrate, besonders in der
Umgebung groBlerer Gefille, welche untereinander konfluieren
konnen.

Parallel mit den beschriebenen Leberverinderungen ging in
allen Fillen eine myeloische Metaplasie der Milz mit Reduktion
der Follikel an Zahl und Umfang infolge Druckwirkung von seiten
der myeloisch wuchernden Pulpa. Auch die Lymphdriisen zeigten
regelméfBig analoge Veréinderungen mit Proliferation unreifer
Knochenmarkselemente im interfollikuldren Gewebe und dadurch
bedingter Atrophie des follikuliren Apparates. Dieses in ,,lympha-
tischen* Organen (Milz, Lymphdriisen usw.) sich bildende Mye-
loidgewebe stammt nach Ansicht der beiden Autoren von ih-
differenten Pulpaelementen ab, welche den ,lymphozytendhn-
lichen Zellen des Knochenmarkes gleichzustellen seien. Die
myeloischen Elemente entstehen sowohl aus anderem Zellmaterial
als auch an anderer Stelle wie das Lymphoidgewebe, jedoch sind
die beiden Forscher der Ansicht, daf Myeloid- und Lymphoid-
gewebe in letzter Instanz von einer gleichen indifferenten Zelle
abstammen.

Auch bei typischer pernizitser Andmie (5 Fille) wurde in
der Milz regelmiBig der Erscheinungskomplex der myeloischen
Metaplasie konstatiert. Dabei lagen die Myelozyten hauptsichlich
perivaskulir um kleine Pulpaarterien, welche keine lymphoide
Scheide mehr besitzen, und subendothelial bei Balkenvenen. Die

1) Dr. E. Meyer und Dr. A. Heineke, Uber Blutbildung bei
schweren Andmien und Leukémien. Deutsch. Arch. f. klin. Med.



— 40 —

Erythroblasten hingegen fanden sich innerhalb der weiten vendsen
Sinus. Die eben erwihnten Verinderungen werden von Meyer
und Heineke als atypische vikariierende Myeloidbildung auf-
gefalit. Entsprechend dieser Ansicht hatte schon vorher K ur p -
juweit bei karzindsen Knochenmarksmetastasen typische
Knochenmarkselemente in der Milz gefunden.

Die weniger h#ufigen Leberverinderungen bei typischer
pernizioser Animie bestanden in der Bildung eosinophiler Mye-
lozyten und Myeloblasten perivaskuldr im interlobuliaren Binde-
gewebe. Myeloisch-metaplastische Prozesse in den Lymphdriisen
fanden sich seltener.

In zwei Fillen atypischer perniziéser Anédmie (letzterer als
Leukanémie bezeichnet) mit Leukozytose, Vermehrung der Eosino-
philen und Erythroblasten und relativ vielen Myelozyten fand
sich auller den eben erwdhnten Organveriinderungen eine An-
hiiufung zahlreicher myeloischer Zellen in den sehr erweiterten
und zum Teil buchtig gestalteten Kapillaren, namentlich in den
peripheren Partien der Lobuli. Wo die Kapillarendothelien nicht
dicht an die Leberzellenbalken anschliefen, lie sich subendo-
thelial ein feines gitterartiges Fadennetz konstatieren. Die Ver-
fasser halten eine Einschwemmung der unreifen myeloischen
Zellen der Leber aus dem Knochenmark fiir unwahrscheinlich,
wollen jedoch eine solche aus der Milz nicht ausschlieflen, da sie
fiir die betreffenden Elemente keine im Hepar ansiissigen Mutter-
zellen nachweisen konnten. Das leukdmische Blutbild der beiden
Fille halten die Autoren fiir eine Folge der intrakapilliren Blut-
bildung in der Leber.

In zwei weiteren Fillen (akute atypische perniziése Anédmien)
mit 13900 und 27800 Leukozyten und relativ hohen Myeloblasten-
und sehr geringen Erythroblastenwerten lieB sich intrakapilldre
und periportale perivaskulire Hématopoese konstatieren ‘(vor-
wiegend lymphozytenihnliche und indifferente Lymphoidzellen).
Sowohl intra- als interlobuldr imponierten die betreffenden Zell-
anhédufungen als kleine Knotchen (Leukome). Der zweite der
beiden Fille zeigte aplastisches Femur- und Rippenmark. Milz
und Lymphdriisen waren jedesmal auch myeloisch umge-
wandelt.

Durch die gleichzeitig mit der kompensatorisch gesteigerten
Erythropoese einsetzende Leukopoese der Organe kann also ein
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Blutbefund sowic ein histologisches Verhalten der Organe bei
schwerer Andmie resultieren, welches dem der myeloischen
Leukiimie gleicht.

Die bei Anéimie oder Leukdmie zu findenden Organveriinde-
rungen koénnen nach Ansicht der beiden Autoren entweder als
Ausdruck reparatorischer Bestrebungen des Korpers auf Blut-
schiddigung oder auch als Ausdruck leukéamischer Neubildungen
aufgefafit werden. Die bei Andmien sich etablierende myeloische
Metaplasie mochten die Verfasser jedoch als das morphologische
Zeichen gesteigerter Regenerationsvorgénge interpreticren und
nicht als Symptom der Organschidigung, da sie auch beim nor-
malen menschlichen Embryo vorkomme.

Auch bei schwerer Streptokokkensepsis mit hochgradiger
Anémie und bei letalen Anémien im Greisenalter fanden Meyer
und Heineke myeloisch-metaplastische Prozesse, und bei ge-
wissen experimentellen Blutgiftanimien am Kaninchen ent-
wickelten sich die myeloischen Formationen in Leber und Milz
parallel mit der Besserung des Blutbildes, fehlten jedoch auf der
Hohe der Vergiftung.

Zum Schluf wird fiir die autochthone Genese myeloisch-
metaplastischer Prozesse und kontra Einschwemmungstheorie an-
gefithrt, daB das in der Milz auftretende Myeloidgewebe beim
menschlichen Embryo sich bereits vorfinde, wenn das Knochen-
mark kaum eine blutbildende Funktion besitze; ferner wird der
Befund hochgradiger myeloischer Umwandlung in Milz, Leber und
Lymphdriisen bei akuter aplastischer perniziéser Animie heran-
gezogen. Hingegen mochten die Autoren, wie schon oben erwihnt,
fir die Erklirung der intrakapilliren Blutbildung in der Leber
eine Einschleppung aus der Milz nicht ausschlieBen.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit konnte E. Meyer?)
durch Experimente am Kaninchen seine oben gemeinsam mit
Heineke geiuBerte Auffassung bestitigen, daf die bei schweren
Anémien auftretende pathologische Erythro- und Leukopoese als
reparatorische Erscheinung zu interpretieren sei, und daf eine auf-
fallende Ahnlichkeit mit embryonaler Blutbildung bestehe. Weiter-
hin kommt der Autor auf Grund von Untersuchungen von

) Dr. Erich Meyer, Weitere Untersuchungen iiber extrauterine
Blutbildung. Miinch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 22.
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Dr.E.E.Butterfield!) an Animien und Leukimien zu dem
Schluf, dal wir vorldufig keinen Grund haben, die Vorstufen der
granulierten Zellreihe und der Lymphozyten zu trennen. Sowoh!
bei akuten myeloischen als bei akuten lymphatischen Leukimien
seien die grofen lymphoiden Elemente der Milzpulpa (sogenannte
»grofe Lymphozyten*) als Ausgangspunkt der Wucherung nach-
zuweisen. E. Meyer vertritt auch den Standpunkt, dafBl die
letzgenannten zelluliren Elemente mit den Vorstufen der embryo-
nalen Myelozyten identisch sind, und nimmt zur Erklirung der
myeloischen Umwandlung an, daB indifferente polyvalente Zellen
in den betreffenden Organen vorhanden seien, aus welchen unter
ganz bestimmten Bedingungen Blutzellen hervorgehen.

Als Argument gegen die Theorie der Ausschwemmung vom
Knochenmark her erwihnt Verfasser das Vorkommen von mye-
loischen Leukdmien ohne jegliche Beteiligung des Knochenmarkes
und plidiert auch fiir die Auffassung der myeloischen und lym-
phatischen Leukimie als Systemaffektionen. Zum Schluff kommt
der Autor noch auf die Theorie von K. Ziegler zu sprechen
und bemerkt, dafl myeloische Umwandlung ohne vorhergchende
oder gleichzeitige Follikeldegeneration vorkomme; letztere trete
erst auf, wenn die pathologische Leuko- und Erythropoese einen
gewissen Hohepunkt erreicht habe. E. Meyer hat dann durch
G. B. Gruber?) zeigen lassen, dal der sogenannte leukéimische
Blutbefund und die Knochenmarkswucherung regelmiBig bei be-
strahlten Kaninchen auftreten, gleichgiiltig, ob dieselben eine
Milz haben oder nicht, deshalb kénne die Degeneration der Milz-
follikel nicht die Ursache der Leukimie sein.

H. Hirschfeld 3) vertritt den Standpunkt, daff die bei
Animien und Infektionen in der Milz und den lymphatischen
Apparaten gefundenen Knochenmarkselemente metaplastisch aus
den normalerweise allein vorhandenen Lymphozyten entstehen.

') Dr. E. E. Butterfield, Uber die ungranulierten Vorstufen
der Myelozyten und ihre Bildung in Milz, Leber und Lymphdriisen. Deutsch.
Arch. f. klin. Med. 1908, Bd. 92.

) Dr.B.G.Gruber, Uber die Bezichungen von Milz und Knochen
mark zueinander; ein Beitrag zur Bedeutung der Milz bei Leukiimie. Arch.
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 1908, Nr. 58.

) Dr. H. Hirschfeld, Weiteres zur Kenntnis der myeloiden
Umwandlung. Berl. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 32.



— 43 —

Ob ,eigentliche’ Lymphozyten oder die mit ihnen eng verwandten
sogenannten ,,GroBen Mono‘“ die direkten Vorstufen der Granu-
lozyten sind, 148t der Autor allerdings dahingestellt. Hirsch -
feld plidiert also fiir die autochthone Genese der myeloischen
Umwandlung und hélt eine metastatische Entstehung derselben um
so mehr fiir ausgeschlossen, als das Blut in verschiedenen sciner
Fille niemals pathologische myeloide Elemente fiihrte. Auch bei
lymphatischen Leukémien konnte der Autor den Befund mye-
loischer Metaplasie in Milz und Lymphdriisen bei Fehlen unreifer
Knochenmarkszellen im Blute erheben und schlieft aus diesem
Verhalten, daf} die scharfe Trennung zwischen Lymphozyten und
Granulozyten nun endgiiltig fallen gelassen werden miisse. Nur
durch gleichzeitige Einwirkung einer unbekannten leukéimischen
Noxe auf die Wucherung des lymphadenciden sowohl als des
myeloischen Gewebes seien die erwdhnten Fakta zu erklaren.
Nach unsern gegenwiirtigen Kenntnissen bestinden auch keine
Bedenken mehr, Mischformen zwischen myeloischer und lym-
phatischer Leukdmie anzunehmen, da auch Tirk, Wilkin-
son und Malland solche Ubergiinge beschrieben hitten.
Auch der Umstand, daB am Aufbau der myeloisch-leukémischen
Milz- und Driisentumoren vielfach Lymphozyten den wesent-
lichsten Anteil nehmen, fithrt der Autor als Beweis einer gleich-
zeitigen Wucherung lymphadenoiden und myeloiden Gewebes bei
vielen myeloischen Leukimien ins Feld. Trotz alledem will
Hirschfeld lymphatische und myeloische Leukémie nicht
einfach identifizieren, sondern als zwei histologisch und &dtiologisch
differente Affektionen aufgefallt wissen, zwischen welchen aber
»Zwischen- und Ubergangsformen existieren.
A.Pappenheim?) nimmt neuerdings zur Erklirung der
myeloischen Umwandlung eine Metaplasie oder Metahyperplasie
der splenoblastischen lienalen und der histiogenen stromatischen
(Sa x erschen) Grofi-Lymphozyten an. Mit andern Worten,
auch die myeloische Leukiimie wird fir eine Systemerkrankung
erklirt, deren krankhafte Hyperplasie beschrankt ist auf préde-
stinierte und determinierte vorgeschriebene Bahnen, sei es auf

1) A. Pappenheim, Uber die Stellung der akuten grofizellig-
lymphozytédren Leukidmie im nosologischen System der Leukimien usw.
Fol. haem., IV. Jahrg., Nr. 2, 1907.
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praformiertes Myeloidgewebe, sei es auf zur myeloiden Metaplasie
pridisponiertes Retikuliir- oder Granulationsgewebe, dessen spleno-
potente variable und differenzierungsfihige GroB-Lymphozyten
eben dann die Fahigkeit zur myeloiden Umwandlung besitzen.
Wihrend so im priformierten Myeloidgewebe einfache Hyper-
plasien bestinden, wiirden im myelopotenten Retikuldrgewebe
myeloide Metahyperplasien statthaben.

R.Blumenthal und P.Morawitzkonnten bei ihren
experimentell erzeugten posthdmorrhagischen Andmien keine
myeloische Umwandlung der Milz und anderer Organe provozieren
und urgieren den Standpunkt, daB3 das alleinige Auftreten von
Megakaryozyten kein geniigendes Kriterium fiir die Annahme
ciner myeloischen Metaplasie darstelle. Diese Riesenzellen seien
keine fiir myeloische Gewebe charakteristische Zellart (fiir Hand
und Kaninchen!) und entstehen hochstwahrscheinlich durch Ver-
schmelzung mehrerer lymphoider Zellen.

P.Morawitz und E. Rehn stehen ebenfalls auf dem
Standpunkt der autochthonen Genese myeloischer extramedulldrer
Formationen und halten die Existenz von Erythroblasten und
Myelozyten im zirkulierenden Blut nicht fiir ausreichend zur
Bildung myeloischer Metaplasie. Im tiibrigen supponieren die
Autoren auf Grund ihrer Erfahrungen mit experimenteller post-
himorrhagischer Anédmie an Tieren einen engen Zusammenhang
des erythropoetischen und leukoblastischen Systems, insofern man
scheinbar nie erythroblastische Herde ohne gleichzeitige leuko-
poetische Zellaggregate antreffe. Erstere sollen sich in den ver-
schiedenen Organen nur dann bilden, wenn gleichzeitig ein Reiz
gegeben sei, welcher zur Bildung weiBer Blutzellen in Milz, Leber
usw. fithre. Schwere Schidigungen der roten Blutbildung mit
primirem Erythroblastenschwund sollen aulerdem eine Differen-
zierungshemmung der Leukopoese bedingen, als deren morpho-
logischer Ausdruck eine myeloblastéire Hyperplasie in Erscheinung
trete. ‘

In Ubereinstimmung mit H e in z 1) postulieren die Autoren
zum Nachweis myeloischer Metaplasic eine herdformige An-
ordnung der betreffenden Zellen.

Y Heinz, Virch. Arch. Bd. 168. 1902.
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Marchand?!) macht auf die Taches laiteuses Ranviers
bei dlteren Embryonen, neugeborenen Kindern und Tieren, sowie
bei Kindern in den ersten Lebensmonaten aufmerksam, d. h. auf
dichte, meist umschriebene Zellanhdufungen in der Umgecbung
der Gefalle, des normalen Peritoneums (Netz), in welchen Ranvier
gefiBbildende Zellen und lymphoide Elemente unterschied; hin-
gegen Francois erklirte die sie zusammensetzenden Zellen fiir
Bindegewebselemente, welche nach seiner Ansicht sogar die simt-
lichen Zellen der Gefawand, aufler den Endothelien liefern
sollten.

Marchand fand in diesen Zellaggregaten Elemente vom
Charakter der Lymphozyten. Statt knétchenférmiger Komplexe
zelluldrer Elemente fanden sich auch schmale Zellreihen, welche
die Gefifle begleiten, bestehend aus Typen vom Charakter der
groflen mononukleiren Leukozyten, welche auch intravaskulédr
konstatiert wurden; auBlerdem vielkernige Riesenzellen, kleine
lymphoide Elemente; dichtgedringte Erythroblasten, ebenfalls
auch welche innerhalb der Kapillaren der nichsten Nachbarschaft,
auch phagozytenartige Zellen. Der Autor macht hier auf die
extravaskuldre Genese der kernhaltigen Roten aufmerksam,
welche dann dhnlich wie die grofen farblosen Elemente der be-
treffenden Zellanhéufungen in die Blutbahn gelangen. Marchand
betont ferner den unverkennbaren Zusammenhangobiger
Zellhaufen mit Adventitiazellen der Ge-
fiBe, also Bindegewebszellen vielleicht besonderer Art. Die
peripheren Elemente dieser Zellkomplexe 16sen sich nun aus dem
Zusammenhang, nehmen bindegewebigen Charakter an, scheinen
sich an das 