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XIIL.
Zur Biologie der Leukocyten.

(Aus dem Laboratorium der III. med. Klinik des Herrn
Geh.-Rath Prof. Senator.)

Von Dr. A. Loewy, und Dr. Paul Friedr. Richter,

Privatdocenten an der Universitit, Assistenten der Klinik.

" yleh vindicire fiir die farblosen Blutkérperchen eine Stelle
in der Pathologie® sagt Virchow 1846 am Schlusse seiner
grundlegenden Studien iiber die Leukocyten. TUnd 50 Jahre
spiter’) kann er unter Beziehung auf diesen Ausspruch darauf
hinweisen, dass ,diese Stelle ihnen mit jedem Jahre in grosserer
Breite eingeriumt worden ist, so dass sie in diesem Augen-
blick in den Mittelpunkt des pathologischen Interesses geriickt
sind.“

Insbesondere ist die Rolle, welche die farblosen Blutkérper-
chen gegeniiber den Bakterien spielen, vielfach discutirt worden.
Seit Metschnikoff darauf die Aufmerksamkeit gelenkt, ist die
Frage, ob und inwieweit die Leukocyten eine Art Schutzvorrich-
tung des Organismus sind, bestimmt im Kampfe mit inficirenden
Agentien in Thitigkeit zu treten, nicht von der Tagesordnung
verschwunden,  Nach zwei Richtungen hin sind in den letzten
Jahren die bakterienfeindlichen Eigenschaften der Leukocyten
Gegenstand vielfiltiger, experimenteller Untersuchungen gewesen.
Sie sind ausserhalb des Organismus studirt worden .und man
hat ibre Wirksamkeit im lebenden Thierkérper selbst zu erfor-
. schen gesucht. Wir beschaftigen uns hier zunichst mit Arbei-
ten, die auf letzterem Gebiete liegen und das Gemeinsame
haben, dass sie den Einfluss einer kiinstlichen Steigerung der
Leukocytenzahl auf bakterielle Infectionen nachzuweisen be-
miiht sind. ‘

Die ersten Versuche in dieser Hinsicht — wenn auch nicht
ausgesprochenermaassen von diesem Gedankengange aus ange-

') 100 Jahre allgemeiner Pathologie. Berlin 1895,
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stellt ~— datiren wohl von Wooldridge'), der Thiere gegen -
Milzbrandinfection durch Injectionen von Hoden- und THymus-
extract schiitzte.

Mit dhnlichen Stoffen experimentirte Grammatschikoff“’);
er konnte nach deren Einverleibung Kaninchen, die mit geringen
Mengen Milzbrand inficirt waren, am Leben erhalten, wihrend
bel-Anwendung stirkerer Culturen wohl Verziogerung des Todes,
aber keine Heilung eintrat. — Dann hat Pawlowski®) bei Milz-
brand durch Proteine, die positiv chemotaktisch wirkten, Heilung
erzielt, ja sogar Immunitit gegen spitere Milzbrandinfection.

Victor Vaughan endlich berichtete auf dem Congresse in
Budapest iiber Versuche, wonach subcutane Injectionen von
Nucleinsdure Kaninchen gegen-nachfolgende Impfungen mit
viralenten Culturen des Diplococcus pneumoniae immunisiren kin-
‘nen. Bei lingerer Fortsetzung der Nucleininjectionen sollte die
Immunisirung aueh von lingerer Dauer sein.

Derartige, nur mehr sporadische Mittheilungen lagen vor,
als wir daran gingen, den Einfluss arteficiell erzeugter Hyper-
leukocytose auf bakterielle Infectionen systematisch experimen-
tell zu studiren. Wir haben bereits kurz mitgetheilt*), dass
bei der Pneumokokkeninfection der therapeutische Erfolg einer
-kiinstlichen Hyperleukocytose ein deutlich ausgesprochener war,
und dass es bei einer bestimmten Variation der Versuchsanord-
nung gelang, Thiere, die ein Mehrfaches der tédtlichen Dosis
erhalten hatten, zu heilen?).

Gegen . die allgemeine Giiltigkeit dieser Resultate sind Be-
denken geltend gemacht worden. Levy®) hat nur in vereinzelten
Fillen von kiinstlicher Hyperlenkocytose bei Pneumokokkenin-
fection Erfolge gesehen und Goldscheider?) hat sich auf Ver-
suche berufen, die er mit R. F. Miiller angestellt hat und , die
so wenig versprechend ausgefallen waren, dass jedenfalls die

1) Citirt nach Metschnikoff, Immunitit. 1897.

%) Annales de Vinstitut Pasteur. 1893.

-3 Mittheilung auf dem XI. internationalen Congress.

%) Deutsche med. Wochenschr. 1895.

5 Wir hatten uns fir die Ausfibrung unserer Versuche einer Unter-
. stitzung aus den Mitteln der Grifin Bose- Stlftung zu erfreuen.

6) Archiv fir exper. Pathol. 1895.

7) Discussion im Verein fir innere Medicin. 1895.
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- kiipstliche Erzeugung von Hyperleukocytose als ein Immunitét
verleihendes oder Infectionskrankheiten bekimpfendes Agens
nach meiner Meinung keine grosse Zukunft hat“ (Verein fiir
innere Mediein, Sitzung vom 20. Mai 1895). Dem gegeniiber hat
Jacob') in einer sehr eingehenden Arbeit die Einfliisse der ver-
schiedenen Stadien der Leukocytose auf bakterielle Infectionen
-expérimentell studirt und unsere giinstigen Ergebnisse bei Hyper-
leukocytose bestdtigen konnen; auf die Differenzen in der Deu-
tung der Befunde werden wir weiter unten ausfuhxhch Zuriick-
zukommen haben.

Ganz neuerdings hat noch Hahn®) Thiere, die mit todt-
lichen Milzbranddosen inficirt waren, durch Injection von Albu-
mosen. retten konnen, ohne dass der giinstige Erfolg allerdings
ein constanter gewesen ware; giinstigen Versuchsresultaten stand
eine ganze Reihe ungiinstiz verlaufener Experimente gégeniiber.
-Endlich sind noch Blumreich und Jacobi®) zu erwidhnen, die’
den giinstigen Einfluss der Milzexstirpation auf bakterielle Infec-
tionen constatirten und ihn auf die der Operation nachfolgénde
Hyperleukocytose beziehen.

Im Folgenden sollen nun zunfichst unsere damals pur kurz
mitgetheilten Versuchsergebnisse ausfiibrlicher berichtet werden.

Was die infectionserregenden Agentien betrifft, die wir an-
gewendet haben, so waren es dieselben, wie die bei denen wir
den Einfluss kiinstlicher Temperaturerhthung studirt hatten,
nehmlich Hiihnercholerabacillen, Pneumoniediplokokken, sowie
Diphtherie toxin.

Von hyperleukocytoseerregenden Mitteln versuchten wir zu-
niichst das Pilocarpin. Es war durch Ruczicka u. A. bekannt,
in weleh’ ausserordentlichem Maasse gerade dieser Stoff- be-
fahigt ist, die Zahl der Leukocyten zu erhdhen, und wenn iber-
haupt von . einer kiinstlichen Hyperleukocytose ein giinstiger .
Einfluss auf den Ablauf von Injectionen zu erwarten war,
musste man sich ihn von diesem Mittel versprechen. Das war
indessen nicht der Fall. Weder bei Hiihnercholera, noch bei
Pneumonie gelang es uns, trotzdem eine sehr erhebliche Hyper-

%) Zeitschr. fir klin, Med. 1896.
%) Archiv fir Hyglene. 1896.
%) Berl. klin. Wochenschr. 1897.
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leukocytose eintrat, mehr als Lebensverlingerungen von -einigen
Stunden zu erzielen, so dass wir die Versuche damit abbrachen
und auch hier auf eine Wiedergabe derselben verzichten. Der
Grund des Misslingens lag wohl in der Hauptsache in den un-
erwiinschten Nebenwirkungen des Pilocarpins; bei den injicirten
‘Dosen von 0,02 und 0,025 Pilocarpin muriaticum traten regelmassig
schwere Herzstorungen und Collapserscheinungen auf, mitunter
auch profuse Diarrhben, die zum Tode der Versuchsthiere f{iihrten.

Wir mussten uns also nach Mitteln umsehen, bei welchen
der gewiinschte Effekt ohne, das Leben bedrohende, Nebenerschei-
nungen zu erzielen war, und wir fanden dieselben in dem
Sperminum (P6hl) und dem Nuclein, von denen das
erstere, bei subcutaner, . wie intravendser Application stets
absolut = unschidlich gefunden wurde, wihrend sich allerdings
das letatere, wenigstens bei intravendser Injection, nicht immer
als ganz harmlos erwies. Nuclein wurde (nach Lowit) in mit
Ammoniak versetztem Wasser quellen gelassen, erwirmt und dann
filtrirt; es soll alsdann nach genanntem Autor bei intravendser In-
jection eine vorubergehende Blutdrucksenkung, selten eine voriiber-
gehende Athempause oder Athemverflachung auftreten, im Uebrigen
soll es aber fiir die Kaninchen vollstindig ungiftig sein. Das letatere
konnen wir allerdings nicht ganz bestitigen; es kamen Fille
vor, wo pldtzlich, nach vorsichtigst in die Jugu]arle ausgefiihrter
Injection, das Herz still stand; andere, wo 30—40 Minuten nach
der Application unter Krampfen der Tod eintrat. Vielleicht.
war os der zufillig efwas grossere oder geringere Ammomakge-
halt des Filtrates, der die Nebenerscheinungen bewirkte. —

Inwiefern die eingetretenen Verinderangen in der Leuko-
cytenzahl geeignet waren, auf den Ablauf der Infection einzu-
wirken, wurde nach folgenden Gesichtspunkten untersucht:

a) wurde nachgesehen, wie der Effekt war, wenn die Hyper-
leukocytose erst nach eingetretener Infection erzeugt warde,
Spermin und Nuclein also erst einige Zeit nach der In-
jection der betreffenden Bakterienart gegeben wurden.

b) wurden beide gleichzeitig injicirt.

¢) warden erst Spermin oder Nuclein injicirt, und
dann das Thier erst der bakteriellen Infection ausgesetzt.

Ausdriicklich bemerkt sei, dass zu jedem Versuchsthiere
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oder jeder Serie von Versuchsthieren ein Controlthier, bezw.
eine Serie solcher gewihlt wurden, die am gleichen Tage und
mit der gleichen Dosis derselben Cultur gespritzt wurden; nur
auf diese Weise konnen Tiuschungen vermieden werden, wie sie
leicht der schwankende Virulenzgrad der Culturen herbeifiihrt, —
Was nun zuniichst die Versuche mit Hithnercholera be-
trifft, so gelang es nur in wenigen Fillen einen deutlichen
Effekt mit unseren leukocytoseerregenden Mitteln zu erzielen,
und zwar nur dann, wenn ungefihr gerade die einfache todt-
liche Dosis der betreffenden Cultur getroffen war. Dann sahen
wir einige Mal villige Heilung eintreten. Bedingung dazu aber
war, dass die Wirkung ‘der bakteriellen Infection erst dann ein-
trat, wenn Dbereits durch unsere Mittel Hyperlenkocytose
erzielt war. Die ersten Krankheitserscheinungen, bestehend in
Temperatursteigerangen, zeigten sich bei unseren Controlthieren
etwa 3—4 Stunden nach erfolgter subcutaner Injection; in der-
selben Zeit etwa tritt bei intravendser Spermininjection eine
20—24 Stunden dauernde Hyperleukocytose ein, die durch fori-
gesetzte Ipjectionen erhoht und verlingert werden kann. Wie
durch Abpassen dieser zeitlichen Verhiltnisse eine Wirkung er-
zielt werden ‘kann, zeigt folgender Versuch:
I. Controlthier erhalt
29, Juni 1896 12 Uhr Mittags 0,01 einer Hithercholerabouilloneultur
(gerade todtliche Dosis).
4 Ubr 30 Min. 40,40
6 - 30 - 41,30
8- - 30 - 41,90
23. Juni Morgens Thier todt aufgefunden.

II.  Versuchthier erhalt
99. Juni 11 Uhr 5 Min. 1,5 g Spermin intravends.

1t - 10 - 0,01 Hijhnercholerabouillon subcutan.

12 - 10 -  40°  Die geringe Temperatursteigerung rithrt vom
Spermin ber, wie wir wiederholt sahen.

4 - — - 400 -

6 - — - 40,19 1g Spermin intravends (Ohrvene).

8 - 30 - 40,10

23, 9 - — - 39,30 Thier sehr schwach, sonst ohne Krank-

erscheinungen.

11 - 30 - 39,30

1 - 40 - 39,5

4 - 30 . 39,5

6 - — - 39,7°
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24, Juni 11 Uhr — Min. 39,9 Thier sehr schwach, frisst nicht.

12 - .30 - 389,70
4 - — - 39,80
5 - 30 - 39,8
25, - 12 - 30 -  39,2° Thier munter, frisst.
2 - — - 39,60
4 - 30 - 38940
6 - 45 - 3940

Thier am Leben geblieben.

Wurde dagegen die einfache tédtliche Dosis nur um. ein
Geringes iiberschritten, so waren hdchstens geringe Lebensver-
lingerungen, niemals aber Heilungen zu erzielen. Interessant
ist in dieser Beziehung der folgénde Versuch, der an demselben
Tage und mit derselben Cultur, wie der vorige, nur mit einer
etwas grosseren Dosis angestellt wurde: ‘ '

II. a) Controlthier:
22. Juni 11 Uhr 45 Min. 0,015 Hihnercholerabouilloncultur subcutan.

1 - — - . 3930
4 - — - 89,90
6 - 30 - 40,6°
8 - — - 40,90
23. -  Morgens Thier todt aufgefunden.

b) Versuchsthier:
22. Juni 11 Uhr 30 Min. 2 g Spermin intravends.

11 - 45 - 0,015 Hihnercholerabouillon subcutan.

12 - 30 - 39,90

4 - 30 - 39,40

6 - — - 400 1g Spermin intravends (Ohrvene).
23, - 9 - — - 40,6

1 - — - 3810

4 - 3 - 37,10

6 - todt.

Also nur eine geringe Verzbgerung des ersten Eintrittes der
Krankheitserscheinung und eine Lebensverlingerung um etwa
12—15 Stunden! Die Erfahrung, die wir gelegentlich unserer
Studien iber die Einwirkung der erhdhten Temperatur des
Thierkérpers auf die Hithnercholerainfection machten, dass nehm-
lich der erzielte Effekt in keinem Verhiltniss zu der Grosse der
inficirenden Dosis stand, wurde auch hierbei bestitigt: Die
Lebensverlingerung betrug nur einige Stunden, gleichgiiltig ob
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die angewandte Dosis das Tausendfache oder nur das Doppelte
der einfach todtlichen betrug.

Immerhin erscheint recht bemerkenswerth, dass durch arte-
ficielle Erzeugung von Hyperleukocytose, doch wenigstens ver-
einzelt, Heilung erzielt werden konnte, wihrend der von nuns
erwiesene salutire Einfluss der kunsthchen Temperaturerhthung
sich hier als machtlos erwies,

Wir kommen nunmehr zur Mittheilang unserer Ergebnisse
bei der Pneumonieinfection. Dieselben sind verschieden, je
nach der zeitlichen Anordnung der Experimente:

I. Am schlechtesten waren die Resultate, weénn die hyper-
leukocytoseerregenden Mittel erst nach erfolgter Pneumonie-
infection angewendet wurden. Eine deutliche Wirkung war auch
hier ‘unverkennbar; sie dusserte sich einmal in dem verinderten
Ablauf der Infection, insofern der Anstieg der Temperatur als.
" deren sichtbarer Ausdruck spater constatirt wurde, als bei
den Controlthieren, andererseits in-dem protrahirteren Verlaufe
der Krankheit. Immerhin fiihrte dieselbe stets zum Tode,
wenn auch mitunter betrichtliche Lebensverlangemngen statt-
fanden.

Als Beispiel fiir diese Art der Versuchsanordnung diene
Folgendes:

a) Controlthier.
22. Mérz 1895, Ungebrauchtes weisses Kaninchen, Temp. 39,59, erhilt
12 Uhr 40 Min. 0,00005 einer sehr virulenten Pneumoniebounillon-’
‘ cultur subeutan.

4 - — - 3950
6 - — - 3970
23. Marz 10 - — - 40,10
: C12 - — - 4040
2 - — - 40,1°
4 - — - 40,80 -
6 - — 390
24, - frib todt aufgefunden

Versuchsthier (Versuch No. 36).
Ungebrauchtes weisses Kaninchen, Temp. 39,3
292.-Mirz 12 Uhr 45 Min. injic. subcutan 0,00005 Pneumoniebouilloncultur.
4 - — - 39,20
6 - — - 393° 1,bg Spermin intravends injicirt.
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23. Méarz 10 Ubr — Min. 390

o= — - 3850
2 . —~ . 39
4 - — - 89,50
6 - - - 39,50
2. - 9 - — - 3990
11 - — - 4050
12 - 80 < - 40,50
3 - — - 41,80
4 - 30 - 41,80
25, - 8 - — - 39  OQOedematbseSchwellung derSchnauze, Thier
sehr schwach.
10 - — - 38,20
12 - 30 - ‘todt.

Die Lebensdauer des Versuchsthieres betriigt also 72 Stun-
den gegeniiber etwa 40 Stunden des Controlthieres. - Interessant
erscheint die Verzogerung des Temperaturanstieges bei dem be-
handelten Thiere; sie beginnt hier erst 44 Stunden nach der,
Impfung, widhrend dies bei dem Controlthier schon nach
20 Stunden der Fall ist. Von dem ersten, im Temperaturanstieg.
sich kundgebenden Beginne der Infection an ist dagegen weder in
der Art-ihres Ablaufes bei beiden Thieren ein merklicher Unter-
schied, noch differirt die Zeit erheblich innerhalb deren sie zum
Tode fiihrt. o :

IL Erbeblich giinstiger dagegen gestalteten sich die Resul-
tate, wenn das hyperleukocytoseerregende Mittel gleichzeitig
mit dem inficirenden Agens oder noch vor demselben ange-
wendet - wurde. - In beiden Fillen bestand also bereits Hyper-
leukocytose, wenn die bakterielle Infection in die Erscheinung
trat, wenigstens, wenn Nuclein und Spermin intravends, die
Pneumokokken subcutan gegeben wurden. Dann gelang es,
vollstindige Heilung (sogar noch bei der 4fachen tédtlichen
Dosis) oder wenigstens sehr erhebliche Lebensverlingerungen
zu erzielen. Fiir beides seien in Folgendem Beispiele mitgetheilt:

1. a) Controlthier érhﬁlt am 16. Mirz 1895 0,0001 Pneumoniebouillon
(= dem 4fachen der tddtlichen Dosis).
10 Uhr 45 Min. 39°  Jmpfung.

12 - 30 - 39,50
4 - = - 3950
b - 30 - 39,60
6 - 30 - 39,9



17, Mirz

18, -

17. Mérz

19. -
20. -
21, -

22, -
23. -

Thier bleibt am Leben.

8 Uhr

11
2
4
6

30 Min.

41,10
40,80
410
41,10
40,70

frith todt aufgefunden.

b) Versuchsthier (No. 33) erhilt am 16. Mirz 11 Uhr 15 Min. 0,0001
Puneumoniebouilion subcutan und gleichzeitig 1,5 g Spermin intravends.

12 Ubr

3
5
6
8
11
i2
4
7
10

12

30 Min.

30

39,80
390

39,70
39,80
39,30
39,10
39,40
39,90
39,60
39,30

39,50
39,49
39,50
39,20
39,40
39,30
39,50
39,30

139,40

39,20
39,10

228

26200 Leukocyten.

24800 Leukocyten.

1g Spermin intravends.

Thier ohne Krankheitserscheinungen, 1g

Spermin injieirt.
Leukocytenzahl 20200,

18000 Leukocyten.

2. a) Controlthier erhilt am 22. Februar 1895 0,0002 Pneumoniebouillon
(tédtliche Dosis = 0,00005).

.23, Febr.

24. -

11 Ubr 20 Min.

4
6
9

20
20

30

30

390
39,40
39,80
9,90
40,60
40,80
40,5%
40,60
39,10
380
todt:

Impfung.

Thier sehr schwach.
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b) Versuchsthier (No. 17) erhilt am 22. Februar 11 Uhr 1.g Spermin
intravends und 1 Uhr 06,0002 Pneumoniebouillon. Leukocyten 19400.

23. Febr.

W
23
1]

23600 Leukocyten.
16000 Leukocyten.
1 g Spermin intravends.

22400 Leukocyten.

Thier hat Diarrhée; ist munter und frisst.

15800 Leukocyten.

1. Marz Thier sehr abgemagert, hat starke Diarrhde, frisst nicht.

2. -

3 Ubhr — Min. 89,10
4 - 30 - 39,30
8 - — - 89,80
8§ - 40 - 39,80
10 - 30 - - 39,8
1 - 30 - 39,9
4 - — - 400

6 - — - 400

8§ - — - 40,10
11 - 80 - 41,30
1 - — - 41,10
9 - 830 - 40,50
10 - 40 - 40,50
‘1 - — - 40,8°
4 - — - 40,80
6 - 30 - 41,10
10 - 30 - 410

1 - 30 - 40,60
4 - — - 4050
6. - — - 40,70
10 - — - 410
1 - — - 40,20
4 - — - 40,80
6 - — - 41,10
9 - 30 - 40,10
12 - — - 40,50
4 - — - 40,7
6 - — - 40,50
8§ Uhr 39,30
10 - 38,50
1 - 37,50
4 - 37,49
6. - 380

Thier frih todt aufgefunden.

Bei einer Reihe von Thieren, und dafiir ist der mitge-
theilte Versuch 1 ein Paradigma, kam es also unter dem Ein-
flusse der angewandten Mittel iiberhaupt nicht zur Ausbildung
von irgend welchen Krankheitserscheinungen; die Thiere machten
einen vollig normalen Eindruck und nichts liess an ihnen die

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 151. Hft. 2.

16



stattgehabte schwere Infection merken.
— das zeigt Versuch b — kam es zu hochfieberhaften Tempera-
tarsteigerungen, die Tage lang andauerten, wobei die Thiere
schliesslich unter den Erscheinungen von Inanition zu Grunde

gingen.
Heilung erzielt.

a). Controlthier erhalt am 23. October 1895 Morgens 11 Uhr 30 Min.
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‘Aber auch in solchen Fillen wurde mitunter vdllige

Als Beweis diene folgender Versuch:

0,03 Pneumoniebouillon (== dem Doppelten der todthchen Dosis).
38,7¢
40,10

2 Uhr

8

24. Oct. 8

2b.

12
4
7

b) Versuchsthier (No.43) erhilt am 23. October 10 Uhr 50 Min.
0,15 Nuclein intravends injicirt und glelchzeltlg 0,03 Pneumoniebouillon

subcutan.
12 Uhr
1 -
4 -
24.0ct. 9 -
1T -
9 .
5 -
25, - 9 -
9 -
5 -
26, - 9 -
1 -
. 5 -
27, - 9 -
5 -
28, - 9 -
5 -
29. = 9 -
. ) 5 -

40,80
40,70

© 39,90

39,1° Thier sehr schwach.
- Morgens todt aufgefunden.

30 Min. 38,99

20
20

Thier bleibt

- 89,10
- 39,50
- 39,80
- 39,90
- 40,00
- 4080
- 41,90
- 40,80
- 41,30
- 40,90
- 40,70

- 40,30

- 40,39
- 89,9°
- 39,50
- 39,80
- 89,30
- 88,10

am Leben.

14800 Leukocyten.
28200

31800

0,1 Nuclein intravends.
28200 Leukocyten.
15000

Thier frisst dabei und ist munter.

14300 Leukocyten.

11200

-~ Wir kommen schliesslich zu unseren mit Diphtheriegift
(Aronson) angestellten Versuchen.
wenngleich- nur "in vereinzelten Fillen und bei der eben todt-

lichen Dosis Heilung erzielt.

Bel anderen wiederum

Wir haben auch hier,



23. Nov.

4 Uhr — Min.
.5 - 380 -

7 - — -

9 - 40 -
11 - 45 -

2 - todt.

39,20
39,30
40,50
380
370
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Als Beweis diene folgender Versuch:

a) Controlthier erbiilt am'" 22, November 11 Uhr 50 Min. 0,05 ‘Diphtherie-
gift intravends (Ohrvene). )

b) Versuchsthier (No.50) erhilt am 23. November 12 Uhr Mittags.

2 g Spermin intravends und 5 Min. spiter 0,05 Diphtheriegift intravends.

3 Uhr

5

24. Nov.. 10

25.

26,

21,

12

4
6
10
12

-4

9
11
12
4
6

-10

1
6
9

30 Min.

30

30
30

30
30

Thier iiberlebt.

59,20
39,50
39,50
39,5

40,20
39,70
39,30
39,70

© 39,70

39,20
39,50
39,50

39,40

39,40
39,20
39,30
39,20
390

17200 Leukocyten.
14800 -

2 g Spermin subcutan.
16600 Leukocyten. -

1 g Spermin subcutan.

Dass es sich dabei aber nur um eine augenblickliche

Paralysirung der Giftwirkung und nicht um den geringsten
Impfschutz gehandelt hatte, bewies folgender Versuch, der an
demselben Thier 3 Tage spiter angestellt wurde.

intravenos.
1. Dec. 12 Ubhr — Min. 39,3°

4
6

g
11

30
30
20

39,50

400
40,5
40,50

Dasselbe Thier erhilt am 31. November wiederum 0,05 Diphtheriegift

16*
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2 Uhr — Min. 40,10
5 - — - 39,60
3. Dec Thier frih todt aufgefunden.

In einer Reihe anderer Versuche kam es nicht zu Heilun-
gen, sondern nur zu Lebensverlingerungen, die zwischen 24 und
72 Stonden schwankten. Dabei war es gleichgiiltig, ob das
Diphtheriegift, wie in den vorher mitgetheilten Fillen, intravends
oder subcutan gegeben wurde. Doch zogen wir im Gegensatz
zu - dem sonst beobachteten Modus procedendi die intravendse
Anwendung vor, weil bei der subcutanen Injection des Diphtherie-
giftes der Verlauf ein sehr unregelmissiger war, eine Temperatur-
steigerung oft iiberhaupt nicht stattfand und sich so der Beginn
der Infection nicht verrieth. Die Wirkung der Infection setzte
bei den vorbehandelten Thieren spiter ein und war ihr
Ablauf insofern von dem bei den Controlthieren verschieden, als
er fast stets mit sehr hohen Temperaturen (iiber 41°) einher-
ging. Es erscheint letzterer Punkt nicht ohne Interesse, wenn

“wir hervorheben, dass die Controlthiere bel den tédtlichen Dosen

wenig oder gar nicht fieberten, oft sogar die Temperatur sofort
,herunterging, wahrend sie bei Gaben des Giftes, die etwa die
Hilfte oder 4 der tddtlichen betrugen, ebenfalls hohe Steigerun-
gen der Eigenwirme zeigten.

Waren so die Resultate bei dem Diphtheriegift erheblich
schlechter als bei der Pneumokokkeninfection, so erscheinen sie
doch theoretisch nicht ohne Bedeutung, weil zum ersten Male
der Nachweis erbracht ist, dass gegeniiber einer reinen Toxin-
wirkung die arteficielle Hyperleukocytose ebenfalls bis zu
einem gewissen Grade von einem giinstigen Einflusse ist. Dass
derselbe ein viel begrenzterer ist, ist leicht erklirlich; denn bei
“der Infection mit lebenden Bakterien bilden dieselben erst all-
mihlich und in kleinen Mengen ihre Gifte, wihrend das fertige
Diphtheriegift naturgemiss sofort in voller Concentration wirkt. ~—

Fassen wir unsere Resultate zusammen, so ist ein deut-
licher Einfluss der Hyperleukocytose nnverkennbar, Allerdings
ist derselbe gegeniiber verschiedenen Infectionserregern verschie-
den, bei der Pneumokokkeninfection, wie wir gesehen haben,
viel ausgesprochener, als bei der mit Hiihnercholera. Jedenfalls
sind, wie wir hervorheben miissen, unsere Resultate durchaus
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nicht so glinzend, wie die von Jacob; darin stimmen unsere
Ergebnisse iibrigens mit den von Hahn erzielten iiberein. —

Betont muss ferner werden, dass von ,Heilungen® bei
unseren Versuchsthieren nur unter ganz bestimmten Versuchs-
bedingungen die Rede war, dann nehmlich, wenn bereits Hyper-
leukocytose erzielt war, als die Bakterien oder ihre Toxine zu
wirken begannen. Wir haben beréits in unserer friitheren Mit-
theilung ausdriicklich gesagt: ,Wurden- die Pneumokokken in-
jicirt, nachdem bereits durch die geoannten Mittel Leukocytose
herbeigefiihrt und durch wiederholte Injectionen erhalten war,
so gelang es, Thiere, die das Drei- und Vierfache der tddtlichen
Dosis erhalten hatten, zu heilen. — Wesentlich geringer war
der therapeutische Effekt, wenn derartige Mittel erst ... nach
erfolgter Pneumokokkeninfection einverleibt wurden.®

Daran haben auch unsere fortgesetzten Untersuchungen
nichts zu 4ndern vermocht. Es handelt sich bei unseren durch-
gekommenen Versuchsthieren also weniger um den Effekt einer
Behandlung, als vielmehr um den einer geeigneten Vorbehand-’
lung, um eine Art Immunisirung, die allerdings nur temporér ist,
insofern, wie wir oben angefiihrt und wiederholt beobachtet haben,
Thiere, die nach Injection von Spermin oder Nuclein eine In-
fection iiberstanden hatten, unmittelbar darauf ohne erneute Vor-
behandlung der gleichen Dosis erlagen.

Es erscheint dieser Punkt von Wichtigkeit bei Erwigung
der Frage ob und inwieweit sich derartige Thierexperimente auf
den Menschen iibertragen lassen und ob die arteficielle Hyper-
leukocytose berufen ist, in der Therapie der Infectionskrank-
heiten eine Rolle zu spielen. Jacob, der auf Grund seiner sehr
glinstigen Versuchsergebnisse selbst erklirt, dass er weit entfernt
davon sei, die Bestrebungen, den Verlauf der menschlichen Infec-
tionskrankheiten durch kiinstliche Erzeugung von Hyperleukocy-
tose beeinflussen zu wollen, zuriickzuweisen, weist mit Nach-
druck auf die Gefahren hin, die die Injection der die Leukocyten-
zahl beeinflussenden Substanzen hat und warnt davor, unkritisch
derartige Versuche auch beim Menschen aufzunehmen.

Fir die von uns angewendeten Substanzen scheinen uns
derartige Nachtheile weniger in Frage zu kommen. . Anderer-
_seits liegen aber bei der Behandlung menschlicher Infections-
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krankheiten die Verhiltnisse ganz anders, wie in unseren ge-
lungenen Versuchen. Die Infection besteht bereits mehr oder
weniger lange, wenn wir daran gehen, die natiirliche Wider-
standskraft gegeniiber derselben durch Hyperleukocytose er-
regende Mittel zu steigern — und wir sahen ausnahmslos, dass
im Stadium der bereits erfolgten und manifesten Infection inji-
cirt, unsere Substanzen doch nur im Stande waren, einen ver-
hiltnissmassig schwachen Schutz zu gewihren, dass in solchen
Fillen wohl eine Lebensverlingerung, niemals aber eine Heilung
stattfand. Moglich, dass dieser Schutz. auch dann ein stérkerer
wiirde, wenn es nur gelinge, Mittel zu finden, bei denen erstens
eine raschere Steigerung der Leukocytenzahl erfolgt und zweitens
‘die Vermehrung ldnger anhilt, als dies bis jetzt der Fall ist,
Bis jetzt verfiigen wir aber nicht einmal beim Thier &ber der-
artige, vollig unschiidliche Substanzen, geschweige denn am
Menschen, wo die Erzeugung einer irgendwie nennenswerthen
Hyperleukocytose - eine viel schwierigere Aufgabe ist und fast
alle Mittel, die in dieser Bezichung beim Thiere zuverlissig
wirken, unsicher sind. :

Erscheint somit eine praktische Verwerthung derartiger
Versuche fiir die Therapie noch in weiter Ferne liegend, so
bleibt doch die Frage, auf welche Weise die Sehutzwirkung
der Leukocyten zu Stande kommt, von hchem theoretischem
Interesse — und demgemdiss sehen wir sie in den letzten Jahren
vielfache experimentelle Bearbeitung finden. In einem Punkte
stimmen fast alle Autoren iiberein; diese Schutawirkung ist eine
chemische, bestimmten Produkten der Zelle entstammende; die
urspriingliche Auffassung Metschnikoff’s von einer activen,
phagocytiren Thﬁtigl}eit der Leukocyten, die durch Incorporation
der Bakterien in die Zelle erstere unschidlich macht, erscheint
heute nicht mehr haltbar. Vor Allen haben Buchner und seine
Schiiller, inshesondere Hahn — eine ausfiibrliche Angabe der
auf diesen Gebieten arbeitenden; zahlreichen Forscher liegt ausser-
halb des Rahmens dieser Arbeit — die von den Leukocyten
producirten chemischen Schutzstoffe, die Alexine, niher studirt
und sind zu der Anschauung gekommen, dass es sich dabei um
Secretionsprodukte der weissen Blutzellen handele.



235

In Ankniipfang an die Erfahring, dass es durch verschiedene
Mittel gelingt, den Leukocytengehalt des Blutes zu verindern,
50 zwar, dass einer mehr oder weniger schnell voriibergehenden
Verminderung der Leukocytenzahl eine Vermehrung derselben
folgt, verglich man die Wirkungen, die leukocytenarmes und
leukocytenreiches Blut auf Mikroorganismen entfaltet.

Derartige Versuche sind zuniichst ausserhalb des Organis-
mus angestellt worden; man studirte die baktericiden Eigen-
schaften, die Blut von verschiedenem Leukocytengehalt extra-
vasculdr gegeniiber einer Reihe von Bakterien besitat.

Def erste, der diesen Weg betreten hat, war, so viel wir
‘sehen, Havet'); er fand, dass die nach Injection sterilisirter
Bakterienculturen eintretende Verminderung an Leukocyten auch
‘eine Verminderung der baktericiden Leistungsfihigkeit des Blutes
zur Folge hat. Nimmt dagegen die Zahl der Leukocyten zu, so
kehrt auch das baktericide Vermogen zuriick. Aber mit Recht
erhebt Hahn?) gegeniiber diesen Resultaten das Bedenken, ob
nicht die Ejnfﬁhfung der sterilisirten Bakteriencultur eine Zer-
storung der rothen Blutkorperchen und dadurch eine Verminde-
rung der Schutzkraft des Blutes veranlasst habe.

Wir selbst versuchten in einwandfreierer Weise mit Sub-
stanzen, die nachweislich die Erythrocyten nicht schidigten, die
Frage in derselben Weise in Angriff zu nehmen, mussten uns
aber bald iiberzengen, dass wider unser Erwarten keine nennens-
werthen Unterschiede in dem Verhalten der Blutarten mit ver-
schiedenem Leukocytengebalt zu constatiren waren, - dass die
Resultate sogar einander widersprachen. Wir verzichten daher
auf eine Wiedergabe "unserer Versuche an dieser Stelle. Die
Aufklirung fiir dies eigenthiimliche Verhalten hat Hahn gegeben,
der gezeigt hat, dass der negative Ausfall der Experimente an
der Wahl des Kaninchens als Versuchsthieres liegt. Dagegen
gelang es ihm am Hunde stets Resultate zu erzielen, die un-
zweifelhaft fiir eine stirkere Wirksamkeit des Blutes im Stadium .
der Hyperlenkocytose sprechen. Ja sogar am Menschen konnte
an einer zwar kleinen, aber doch beweiskriftigen Zahl von Ver-

) Annales de linstitut Pasteur. 1893.
%) Archiv fiir Hygiene. 1894.
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suchen gezeigt werden, dass mit zunehmender Hyperleukocytose
auch das baktericide Vermogen des menschlichen Blutes wuchs.

Ueber das Stadium der sogenannten Hypoleukocytose liegen
Experimente von Hahn nicht vor.

Wir selbst suchten, nachdem Versuche in vitro keine Ent-
scheidung geliefert hatten, nun nachzusehen, ob sich vielleicht im
lebenden Blute Verinderungen abspielten, die in Beziehung zu
seiner Schutzkraft gesetzt werden konnten. Wir konnten zeigen,
dass im Stadium der sogenannten Hypoleukocytose sich eine che-
mische Verdnderung nachweisen liess und zwar in Gestalt einer
Erhshung der Alkalescenz des Blutes. Wir waren weit entfernt,
etwa eine directe Betheiligung der Leukocyten an dieser Alka-
lescenzverinderung anzunehmen, die quantitativen Verhiltnisse
beider Factoren liessen einen derartigen Schluss. nicht zu. Viel-
‘mehr entschieden wir uns fiir einen indirecten Zusammenhang
beider Erscheinungen'), so zwar, dass mit den Aenderungen im
Verhalten der Leukocyten Aenderungen im Verhalten der chemi-
schen Prozesse im Organismus und damit auch in der Chemie
des Blutes einhergingen. Die Thatsache der Alkalescenzerhéhung
im Stadium der Leukocytenverminderung fiihrte uns weiterhin
dazu, anzunehmen, dass unter Umstinden diese Hypoleukocytose
durch einen Zerfall von Leukocyten bedingt wird, eine Anschauung,
die bekanntlich schon vorher Lo wit vertreten hat.

Als moglich stellten wir hin, dass dieser Erhéhung der
Blutalkalescenz auch bei der Steigerung der natiirlichen Resi-
stenz des Organismus gegeniiber bakteriellen Infectionen eine
Bedeutung zugestanden werden miisse (siehe die Versuche von
v. Fodor), wobel wir allerdings betonen mussten, dass ein directer
Beweis dafiir nicht geliefert war.

Gegen die von uns gefundenen Thatsachen, wie gegen ihre
Deutung hat sich Widerspruch erhoben. — Was zuniichst die
Thatsache selbst betrifft, so haben Versuche am Menschen er-
geben [Caro®), Strauss®)), dass hier Verinderungen der Blut-
alkalescenz bei Stoffen, die in die Leukocytentkonomie ein-
.greifen, nicht immer nachzuweisen sind. Das war nicht zu

1) Loewy und Richter, Deutsche med. Wochenschr, 1895. No. 33,
%) Zeitschr. fir klin. Med. 1895.
% Zeitschr. fir klin. Med. 1896.
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verwundern angesichts der exact = fungirenden Regulations-
mechanismen, die beim Menschen eintreten, um eine Con--
stanz der Blutalkalescenz zu bewirken und erhebliche Aus-
schlige nach-der einen oder anderen Seite zu verhindern. Wir
selbst haben ja schon ausdriicklich hervorgehoben, dass in Ver-
suchen am Hunde die Blutalkalescenz in allen Stadien unge-
indert blieb und betont, dass beim Menschen die Dinge weit
complicirter liegen und dem Experiment viel weniger zuging-
lich sind.

Schwerwiegender, - wenn er sich bestitigt hitte, wire der
Einspruch Jacob’s") gewesen, der mit dhnlichen Stoffen wie
wir experimentirend, die Alkalescenzerhthung beim Kaninchen
vermisste.

Wir kénnen dem gegeniiber daranf hinweisen, dass wir zu-
nichst die Alkalesecenzerhéhung durch erneute Versuche bestiti-
- gen konnten?®). — Was die Deutung unserer Resultate betrifft,
so schliessen sich derselben auf Grund eigener Experimente auch

~andere Forscher an, wie vor Allem Liwit.

Wir hatten, wie erwihnt, eine Beziehung zwischen erhéhter
Alkalescenz des Blutes und gesteigerter Widerstandskraft des
Organismus als mdglich hingestellt: Léwit?®) giebt an, in den
ersten Stadien experimentell erzeugter Infectionskrankheiten bei
seinen Versuchsthieren (Meerschweinchen, Kaninchen) starke.
Erhéhungen der Alkalescenz gefunden zu haben: ,Die Alkalescenz-
erhéhung des Blutes erscheint in den mitgetheilten Versuchen
als Vorliufer .der nachtriiglichen Abnahme und in Ueberein-
stimmung mit den von Lowy und Richter ausgesprochenen
Anschanungen liegt auch hier gewiss der Gedanke nahe, dass
in der Alkalescenzerhohung eine Schutzmaassregel oder Gegen-
reaction des erkrankten Organismus gegeniiber der Krankheits-
ursache und ihren Wirkungen zu suchen ist.“

Ob diese Alkalescenzzunahme allerdings in einem Zusammen-
hange mit der Leukocytenverminderung steht, wie wir glaubten
anpehmen zu diirfen, dartiber will sich Lowit in dieser Arbeit
noch nicht mit Bestimmtheit aussprechen. In einer spiteren

1) Fortschr. der Med. 1896. No. 8.
?) Ebendaselbst. No. 10. ‘
9 Allgemeine Pathologie des Fiebers. Jena 1896.
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Experimentalstudie') geht er dann auf die Beziechungen
zwischen Leukocytengehalt und Alkalescenzgrad ein. Er ver-
sucht eine Leukocytenverinderung im Blute zu Stande zu
bringen, ohne dass eine Infection oder Intoxication vorhergeht,
die ihrerseits selbst die Alkalescenz verindern' kann, und wihlt
dazn die Aortenunterbindung. Dieselbe bedingt eine Verminde-
rung der Leukocyten. Aber letztere beruht in diesem Falle, wie
Lowit frilher nachgewiesen, nicht auf einer Zerstorung der
weissen Blutkérperchen, einer Leukolyse, sondern einem ver-
minderten Zustromen derselben aus den centralen in die peri-
pherischen Theile, einer ,Leukopenie“. Es zeigt sich nun in den
Lowit’schen Versuchen, dass in diesen Fillen, wo die Leuko-
cytenzahl erheblich herabgeht, auch die Alkalescenz mehr oder
weniger sinkt. Damit ist ein Zusammenhang zwischen Leuko--
cytengehalt und Alkalescenzgrad experimentell erwiesen. Aller-
dings konnte es bei oberflichlicher Betrachtung scheinen, als ob
die Lowit’schen Befunde den unserigen entgegengesetzt wiren:
‘Wir fanden nach Einspritzung gewisser Substanzen bei Hypo-
- leukocytose keine Erniedrigung, sondern gerade umgekehrt eine
Erhohung der Alkalescenz. Aber wie Lowit selbst hervorhebt,
handelt es sich in unseren Versuchen um einen vermehrten
Untergang von Leukocyten, nicht um ein vermindertes Zustrdmen
.derselben; daher fasst er seine Resultate nicht als entgegenge-
setzt, sondern als nothwendige Erginzung unserer auf.

Dass ein Zusammenhang zwischen Blutalkalescenz und
Leukocytenzahl besteht, erscheint nach Lowit’s und unseren
Untersuchungen also sichergestellt; zu beweisen bleibt nur noch,
dass die Hypoleukocytose in unseren Versuchen durch Leuko-
cytenzerfall herbeigefithrt worden ist. Wir kommen auf diesen
Punkt auvsfihrlicher zuriick und wollen an dieser Stelle nur
daranf hinweisen, dass wir schon in unserer damaligen Arbeit
die Ansfcht ausgesprochen haben, dass nicht alle Arten von
Leukocyteuverminderung dieselben Folgen hiitten. So ging die
Hypoleukocytose nach Pilocarpininjection oder nach Abkiihlung
nicht mit einer Zunahme der Alkalescenz einlier, sondern, ge-
nau wie in den Versuchen Liwit’s, war ein Sinken derselben
-zu beobachten, 4 ; :

1) Ziegler’s Beitrige. 1897.
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Die von uns nur angedeuteten Bezichungen zwischen
Alkalescenz des Blutes und seiner Schutzkraft findet Lo wit in
derselben Arbeit - durch das Experiment bestdtigt. Sinkt
die Leukocytenzahl und mit ihr die Alkalescenz sehr erheblich,
so ist auch die baktericide Kraft vermindert. Interessant aber
ist, dass, wenn die Leukocytenzahl des Blutes sich noch um 1000
und dariiber bewegt, seine baktericide Fihigkeit nahezu unver-
dndert erscheint. Erst, wenn sie unter diesen schon minimalen
Werth herabgeht, ist letatere geschidigt oder ganz aufgehoben.

Es eriibrigt nun, noch auf eine weitere Arbeit Jacob’s®)
etwas ausfiihrlicher einzugehen, in welcher er den Einfluss der
verschiedenen Grade und Stadien der Leukocytenveridnderungen
auf den Ablauf der Infection im Thierkérper studirte. Er fand,:
dass ein im Stadium der Hypoleukocytose, die entweder durch
subcutane oder intravendse Injection erzeugt wurde, inficirtes
Thier stets zu Grunde ging und zwar meist schneller als ein
mit gleicher Dosis geimpftes Controlthier. Hierin sieht er einen
Beweis von der Unhaltbarkeit einer Anschauung, die die Hypo-
leukocytose durch vermehrten Zerfall der weissen Blutkdrperchen
erklirt und sich vorstellt, dass aus den zerfallenen Leukocyten
gewisse, gegeniibor der bakteriellen Infection schiitzende Sub-
stanzen in das Blut iibergehen. Wir wollen die Thatsache, die
Jacob ermittelt hat, ohne Weiteres‘zugeb‘en — wir selbst ver-
fiigen iiber keine sich auf das Stadiam der Hypoleukocytose be-
ziehenden Versuche. Aber was wird dadurch bewiesen?

Die Hypoleukocytose ist nach Jacob’s Auffassung ein Vor-
gang, der in der Zuriickdringung von Leukocyten in die Ca-
pillaren der inneren Organe, wie Lunge, Leber u. s. w., beruht,
wihrend das in den peripherischen Gefiissen kreisende Blut leuko-
cytenarm wird. Aberdas von Jacob intravends injicirte bakterien-
haltige Infectionsmaterial bleibt doch auch nicht. in den peri-
pherischen Gefissén liegen. Vielmehr gehen, wie schon Werigo,
den Jacob selbst in einer fritheren Arbeit citirt, nachgewiesen
hat, nach intravendser Bakterieninjection die Mikroorganismen
gerade in die inneren Organe; Werigo fand beispielsweise die
Capillaren der Leber mit Bakterien vollgepfropft. Sie wiirden
also dort gerade auf ein leukocytenreicheres Blut stossen, dessen
" 1) Zeitschr. fiir Klin. Mod. 1896, '
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Schutzkraft ja auch nach Jacob eine héhere ist, als die des
normalen. -Dazu kommt, dass die baktericide Kraft des in diesem
Stadiumlenkocytenarm gefundenen peripherischen Blutes nicht ein-
mal sinkt. Es enthdlt nach Jacob’s Angaben doch auch in
den extremsten Fillen noch immer Leukocytenwerthe von 2000
und dariiber. Wir haben aber vorhin schon auf Léwit’s inter-
essante Untersuchungen hingewiesen, wonach die Zahl der Leuko-
cyten im stromenden Blute schon bis unter 1000 sinken muss,
wenn eine nennenswerthe oder {iberhaupt nur nachweisbare
Verminderung seiner bakterientédtenden Kraft eintreten soll.
Nach alledem wire also zum Mindesten kein Grund, dass die
im Stadium der Hypoleukocytose inficirten Thiere sogar frither
sterben, als normale. Wenn das nun, wie das Jacob selbst
angiebt, doch der Fall ist, so miissen andere Griinde, die die
einfache Deutung derartiger Versuchsergebnisse erschweren, vor-
liegen, und dieselben sind unschwer in der Art und Weise der
Versuchsanordnung zu finden. Jacob bewirkt zunfichst durch
subcutane oder intravendse Application seiner Stoffe ein starke
Herabminderung der Leukocytenmenge. In dieses leukocyten-
arme Blut hinein werden nun die Bakterien injicirt, die ja ihrer-
seits selbst wieder eine Abnahme der Leukocyten im kreisenden
Blut zu Stande bringen. Ist nun schon die plétzliche einmalige
Herabdriickung der Leukocytenzahl kein gleichgiiltiger Eingriff —
(und das um so mehr, wenn man mit Jacob ein Hineindringen
der Leukocyten in die Capillaren der inneren Organe annimmt)
— s0 muss die Wiederholung, noch dazu in Verbindung mit
der Infection, die Thiere auf’s Aeusserste schidigen, und so ist
leicht zu verstehen, warum solche Thiere sogar eher zu Grunde
gehen, als die Controlthiere. Eine weitere Versuchsanordnung,
durch die Jacob') seine Anschauungen iiber das Wesen der
Hypoleukocytose zu stiitzen sucht, ist die, dass er durch Injection
von Albumosen Leukocytoseverinderungen bei Thieren erzeugt
und nun denselben in den einzelnen Stadien Blat entzieht.
Dieses wird nun entweder direct Thieren, die mit Pneumeo-
kokken inficirt waren, injicirt oder das aus ihnen gewonnene
Serum oder ein aus dem Blute hergestellter Auszug, in welchen
die Leukocyten vollstindig abgetddtet, ihre Produkte aber mig-

1) Zeitschr. fiir klin. Med. 1897, '
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lichst ausgiebig extrahirt sind; die erzielten therapeutischen
Resultate werden dann mit einander verglichen. Wire es rich-
tig, dass ein im Stadinm der Hypoleukocytose entnommenes
Blut auch arm an den den Leukocyten entstammenden anti-
toxischen Substanzen ist, dann konnte naturgemiss die Injection
desselben auch viel weniger Erfolg gegeniiber der bakteriellen
Infection erzielen, als ein leukocytenreiches, aus dem Stadium
der Hyperleukocytose gewonnenes. - Aber eine vorurtheilslose
Priifung der Versuchsresultate lehrt doch, dass die Unterschiede
‘in der therapeutischen Wirkung zwischen hypo- und hyper-
leukocytotischem Blute zu Gunsten  des letzteren nicht gerade.
grosse sind.

Und wiren sie selbst erheblich, so wiirde doch ihre Beweis-
kraft unter dem Umstande leiden, der aus den von Jacob mit-
gotheilten Protocollen hervorgeht, dass nehmlich die Injection
von Blut oder Blutauszug mit normalem Leukocytengehalt fast
dxe gleiche Wirkung hat, wie die des hyperleukoc)totlschen

Was nun die H‘erkunft der postulirten Schutzstoffe des
Blates betrifft, so wird in neuester Zeit vielfach die Anschau-
ung geltend gemacht (Buchner, Hahn, Jacob u. A.), dass es
sich um Secretionsprodukte der weissen Blutkérperchen
handele.

Unsere Befunde der Alkalescenzerhﬁhung hatten uns mehr
zu der Annahme gefiihrt, wie sie beispielsweise auch Brieger,
Kitasato und Wassermann vertreten, dass es der Zerfall
der Leukocyten ist, dem diese Schutzstoffe ihren Ursprung ver-
danken. Directe Beweise fiir einen Zerfall weisser Blutkdrperchen
liegen nur in mikroskopischen Beobachtungen Lowit’s und
Botkin’s vor. Es liegt nun nahe nachzusehen, ob nicht
chemische Beweise fiir einen solchen Zerfall sich erbringen
lassen, zundchst durch den directen Nachweis von solchen Stoffen
im Blat, deren Beziehung zu den Leukocyten festgestellt ist.

Nach zwei Richtungen hin erstreckten sich unsere diesbe-
zliglichen Versuche. Zunichst wandten wir uns den Eiweiss-
korpern des Blutes zu und suchten festzustellen, ob ihr Ver-
halten bei der Leukocytose ein anderes, als unter normalen
Verhiltnissen ist.



242

Zur Untersuchung gerade der Eiweisskorper des Blutes
fiihrten uns in erster Linie die Beobachtungen, die an leuki--
mischem Blute gemacht waren. ' o

Schon altere Untersuchungen- hatten gezeigt, dass im Blute
von Leukimikern modificirte Eiweisskorper vorkommen, deren
Natur jedoch nicht ndher bestimmt wurde. Erist Matthes?®)
~untersuchte genauer die Eiweisskdrper im Leichenblute zweier
Fille von Leukdmie, und suchte sie auf Grund der durch die
Kiihne’schen Untersuchungen gegebenen Reactionen zu classifi-
ciren. Er fand in beiden Fallen eine Deateroalbumose.

Bemerkenswerth ist, dass in seinen Fillen im Harn keine
Albumosen zu constatiren waren. Dagegen giebt Kottnitz?)
an, dass er in einem Falle lienaler Leukimie ,Peptonurie“ fand;
aus -seiner Untersuchungsmethode ergiebt sich jedoch nicht, ob
“es sich um ichtes Pepton im Sinne Kiihne’s und nicht viel-
mebr um Albumosen gehandelt hat. Andere Untersucher, wie
z. B. Pacanowski und v. Jaksch berichten wiederum von
negativen Befunden im Harn von Leukiéimikern.

War die Beziehung, die man zwischen dem Auftreten der
Albumosen im leukéimischen Blute und einem Mehrzerfall an
Leukocyten annahm, — und fiir eine Steigerung des Leukocyten-
zerfalls sprachen auch gewisse Ergebnisse der Stoffwechselunter-
suchungen, — in der That vorhanden, so war die Moglichkeit
gegeben, auch bei kiinstlich erzeugtem Mehrzerfall von Leukocy-
ten Albumosen nachweisen zu konnen, bezw. umgekehrt aus dem
Auftreten von Blutalbumosen bei Aenderungen im Verhalten der
Leukocyten Schliisse auf Aenderungen ihrer Zerfallsbedingungen
zu ziehen. ' : ‘

Unsere Untersuchungen galten also der Frage, ob sich neben
den mnormal vorhandenen modificirte Eiweisse finden, Umwand-
lungsprodukte der normalen, Albumosen bezw. Peptone, bei ex-
perimenteller Hypo- oder Hyperleukocytose.

Zunichst iiberzeugten wir uns davon, dass im normalen
Blute albumosenartige Korper nicht vorhanden sind. Diese
Thatsache ist zwar von den meisten Autoren anerkannt, wird

) Matthes, Berl. klin. Wochenschr. 1894, No.23—24.
?) Kéttnitz, Ebendaselbst. 1890. No. 35.
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jedoch von einzelnen bestritten. Es kommt fiir die Feststellung
derselben auf die Methode an, deren man sich fiir die Ent-
eiweissung bedient und darauf, ob die Enteiweissung eine voll--
kommene ist, oder mehr oder weniger grosse Mengen von Blut-
eiweiss gelGst bleiben. ~

Wir haben verschiedene Methoden der Enteiweissung ver-
sucht. Zunichst die, dass wir das Blut in siedendes Wasser
eintrugen, dann mit Essigsdure tbersduerten und kohlensaures
Natron in verdiinnter Lisung bis zur nahezu neutralen Reaction
hinzufiigten; weiter verwendeten wir als Fallungsmittel fiir das
in’s siedende Wasser eingetragene Blut 10procentige Lisung von
Metaphosphorsidre ), eudlich benutzten wir essigsaures Natron
und “Fisenchlorid zur Ausfillung.

Wir haben schliesslich der ersten Methode den Vorzug ge-
geben und diese in der gréssten Zahl der Versuche benutat.

War die Enteiweissung eine gelungene, was nicht in jedem
Falle mit Leichtigkeit gelingt, so ging in das Filtrat nicht nur
kein Eiweiss iiber, sondern auch kein Korper, der eine Albumo-
senreaction gab. Auch das auf dem Wasserbade eingeengte Fil-
trat war frei von ihnen. Dasselbe negative Ergebniss hatten
wir, wenn wir das Blut zundchst bis zu einer halben Stunde
mit  Wasser kochten und dann gut enteiweissten.

Anders war es, wenn absichtlich oder unabsichtlich die Ent-
eiweissung eine unvollkommene war. Gab das Filtrat noch Ei-
weissreaction und wir engten es auf dem Wasserbade ein, so
erhielten wir Losungen von Korpern, die kein Eiweiss mehr
waren, sondern sich wie das von Neumeister beschriebene
Atmidalbumin oder die Atmidalbumose verhielten, die dieser
Autor bekanntlich durch die Einwirkung gespannter Wasser-
dimpfe auf Fibrin oder durch langes Kochen desselben dar-
gestellt hat. Auch iltere Autoren hatten schon eine Zer-
legung von Eiweiss durch anhaltendes Kochen mit Wasser
angegeben ?), ohne die entstandenen Produkte genau zu be-
stimme.

1) s, Mosse, Pfliger’s Archiv fir die ges. Physiol. Bd.63. :

?) Die literarischen Angaben dartiber s. bei Neumeister, Zeitsehr. £ Biol. -
Bd. 26: Ueber dxe nichste  Einwirkung gespaunter Wasserdampfe auf
Proteine u.s.w.
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Die Reactionen, die wir mit dem eingeengten Filtrat schlecht .
enteiweissten normalen Blutes erhielten, waren folgende:

In der einen Reihe von Fillen entstand auf vorsichtigen
Zusatz von Salpetersiure in der Kilte zunichst eine Fillung,
bezw. ein Niederschlag, der beim Kochen sich nicht liste, jedoch
bei nun folgendem weiteren Salpetersiurezusatz in Losung ging,
in der Kilte ausfiel, beim Erhitzen sich wieder loste. —

Essigsiiure mit oder ohne Kochsalzzusatz erzeugte in der
Kilte einen Niederschlag, der beim Erhitzen blieb, jedoch durch
einen Ueberschuss von Essigsiure vollkommen gelost wurde.

Kochsalzsittigung allein bewirkte gleichfalls einen Nieder-
schlag. ' '

Dieses Verhalten wiirde dem des Atmidalbumin entsprechen.

In einer anderen kleinen Reihe von Fillen war wohl Atmid-
albumose mit gegenwirtig, denn Salzsittigung machte schwache
Triibung, die bei Essigsiiurezusatz sich erheblich verstirkte oder
zu einem Niederschlag wurde. Ein Ueberschuss der Sdure brachte
Aufhellung der Triibung, bezw. loste den Niederschlag auf. Er-
hitzung des Essigsiure - Kochsalzniederschlages oder des durch
Salpetersiure bedingten verminderten ihn ohne ihn ganz zum
Verschwinden zu bringen; beim Erkalten nahm er wieder zu. —
Die Biuretreaction war in allen Fillen zweifelhaft.

Wirkliche Albumose konnten wir nach dem Einengen des
Filtrates schlecht enteiweissten normalen Blutes auf dem Wasser-
bade mnie constatiren, die Verdnderung des nicht ausgefillten
Eiweisses war nie bis zu ihrer Bildung gediehen.

Nach diesen Erfahrungen musste jedenfalls auf eine voll-
kommene Enteiweissung des Blutes geachtet werden um aus
der Gegenwart von Albumosen im Blutfilirate mit Sicherheit
auf ihr urspriingliches Vorhandensein schliessen zu kénnen. Wir
haben deshalb Blutproben, bei denen die Enteiweissung eine
unvollkommene war, nicht weiter beriicksichtigt.

Alle unsere Versuche sind, ebenso wie die vorhergehenden,
. an Kaninchen angestellt. Den Thieren wurde in der Mehrzahl
der Fille zunichst Blut durch Aderlass aus der Carotis entzo-
gen, dain eine intravendse Injection mit Substanzen gemacht,
die Verinderungen des Leukocytengehaltes erzeugten, und nun
nach kiirzerer oder ldngerer Zeit, zundchst im Stadium der pri-
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miren Hypoleukocytose, dann in verschiedenen Perioden der
dieser folgenden Hyperleukocytose ein zweiter und eventuell drit-
ter und vierter Aderlass vorgenommen. Alle Blutproben wurden
gleichmissig von Eiweiss befreit, filtrirt, das Filtrat auf etwa
noch vorhandenes Eiweiss und Albumosen gepriift, eingeengt und
wiederum untersucht. ‘

Waren Albumosen vorhanden, so gab meist schon das nicht
eingeengte Filtrat eine schwache Reaction, die nach der Ein-
engung erheblich stirker auftrat.

Wir verfiigen iiber im Ganzen achtzehn gelungene Ver-
suche, zehn sind mit Nuclein angestellt, fiinf mit Pilocarpin,
drei mit Spermin. Dazu kommen zwei Versuche, in denen
wir durch Abkiihlung im Wasserbade Hypoleukocytose erzeugten.
Letatere sind tabellarisch nicht wiedergegeben, da sie vollkom-
men negative Resultate ergaben. Die iibrigen sind in der fol-
genden Tabelle I vereinigt.

Tabelle L
Versuch 1.

5. Nov. 1896. Intravengse Injection von 0,05 g Nuclein in sehwach am-
moniakalischer Lésung.

5 Minuten nach der Injection werden aus der Carotis 10 ccm Blut in
Ammonoxalat aufgefangen, Enteiweissung in siedendem Wasser unter Zu-
satz von Essigsiure im Ueberschuss und Abstumpfung derselben durch
Sodalésung. Das wasserklare, eingeengte Filtrat giebt folgende Reactionen:

1) auf Salpetersiurezusatz: starke Tribung, die in der Wirme
vollkommen verschwindet.

2) concentrirle Kochsalzlosung und Essigsiure: dicke Fillung,
die sich beim Erhitzen auflost.

- 3) Kalilauge -~ Kupfersulfat: starke Biuretreaction.

4) nach Salkowki’s Methode: ebenfalls deutliche Biuretreaction.

5) im Ammonsulfatfiltrat: keine Reaction.

Versuch 2
6. Nov. Technik dieselbe wie in Versuch-1. Injicirt 0,056 g Nuclein.
Blutentnahme 6 Min. nach Injection. Leukocyten 1600. Das normale Blut
ist ginzlich frei von Albumosen. Das Nucleinblut ergiebt:

1) mit HNO;: keine Tribung. ' .

2) mit Essigsiure und: concentrirter Kochsalzlosung: starke Tri-
bung in der Kilte, die sich in der Hitze vollkommen Igst, in
der Kilte sich wieder bildet.

3) Biuretreaction schwach positiv.

Archiv {. pathol. Anat. Bd.151. Hft. 2. 17
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Versuch 3.

10. Nov. Vor 24 Stunden Nuclein subcutan injicirt. 14000 Leuko-
cyten. Neue intravendse Injection von 0,05 g Nuclein.
“a) nach 5 Min. erster Aderlass: 2500 Leukoecyten.
1) mit HNO;: Tribung, die sich beim Erhitzen vollig lést.
2) mit Essigsture - Kochsalzlésung: Niederschlag, der sich beim
Erhitzen nicht Idst.
3) Biuretreaction: schwach positiv.
b) 15 Min. nach der Injection zweiter Aderlass.
1) mit HNO,: starker Niederschlag, der sich villig in der Hitze 18st.
2) mit Essigsiure - Kochsalzlosung: Niederschlag, der sich fast
vollkommen beim Erwirmen 1dst.
3) Biuretreaction: schwach positiv.

Versuch 4.

19. Nov. Nucleininjection: 0,05 g. Blutentnahme nach 30 Min.
1) BNO;: in der Kilte schwache Tribung, Aufhellung in der Wérme.
2) Essigsiure-Kochsalzlosung: Tribung, die beim Erhitzen zu-
nimmt.
Versuch 5.
24. Nov. 0,05 Nuclein. Nach 4 Min. 2800 Leukocyten.
1) HNO;: keine Triibung.
2) mit Essigsiure-Kochsalzlosung: Niederschlag in der Kilte, der
sich in der Hitze 10st.

Versuch 6.

4, Dec. Normales Blut frei von Albumosen.

a) 4 Min, nach Nucleininjection 3600 Leukocyten.
1) HNO;: dicke Tribung, die beim Erhitzen sich 1dst.
2) Essigsiure-Kochsalz: Niederschlag, der sich beim Erhitzen 13st.
3) Biuretreaction (nach Salkowski): positiv.

b) 38 Min. nach der Injection 7800 Leukocyten.
1) HNO;: in der Kalte Spur Triibung; beim Erhitzen keine Auf-

hellung.

2) Essigsiure-Kochsalz: Triibung, die beim Erhitzen zunimmt.
3) Biuretreaction: negativ.

Versuch 7.
15, Dec. 5 Min. nach Injection von 0,05 g Nuclein.
1) BNO;: Niederschlag in der Kalte, Lisung beim Erhitzen.
2) Biuretreaction: schwach positiv.
Versuch 8.
18, Dee. 5 Min. nach Nucleininjection.
1) BNO;: dicker Niederschlag in der Kalte, fast vollkommene
Lasung beim Erhitzen.
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2) Essigsiiure - Kochsalz: Niederschlag, der in der Hitze sich
ganz ]dst.
Versuch 9.
30. Dec. 'a) 10 Min. nach Nucleininjection.
1) mit HNO;: Tribung, die in der Hitze verschwmdet.
2) Essigsiiure-Kochsalz: dasselbe Verhalten.
b) 20 Min. nach der Injection.
1) mit HNO;: nichts.
2) mit Essigsiure-Kochsalz: nichts.

Versuch 10.
22, Jan. 6 Min. nach Nucleininjection 4800 Leukocyten.
1) HNO;: Triibung, die beim Erwirmen verschwindet. ,
2) Essigstiure-Kochsalz: Triibung, die sich beim Erwiirmen grissten-
theils 16st.

Versuche mit Pilocarpin.
Versuch I1.
11. Nov. a) 6 Min. nach Injection von 0,01 g.
1) HNO;: nichts. .
2) Hssigshure-Kochsalz: geringe Tribung, die beim Erwirmen
etwas zunimmt. ‘
b) nach 45 Min. 16000 Leukocyten.
1) mit HNOj3: schwache Tribung, die sich in der Hitze 16st.
2) Essigsiiure-Kochsalz: Triibung, die beim Erhitzen starker wird.
3) Biuretreaction: negativ.

Versuch 12.
14. Nov. Injicirt 0,015 g Pilocarpin.
a) nach 3 Min.: alle Albumosenreactionen negativ.
b) nach 40 Min.: i
1) mit HNO;: Niederschlag, der sich in der Warme lost.
2) mit Essigsaure-Kochsalzlosung: dasselbe.

i Versuch 13.
17. Nov. Injicirt 0,01 g Pilocarpin.
a) nach 2 Min. 9200 Leukocyten. Ergebniss negativ.
b) nach 45 Min. 12000 Leukocyten. Ergebniss unsicher.

Yersuch 14.
3. Jan. Injicirt 0,02 g Pilocarp. muriat.
a) 4 Min. nach Injection, 4800 Leukocyten; keine Albumosen.
b) 37 Min. nach der Injection 16400 Leukocyten (héchste zuvor beob-
achtete Zahl war 20800 Leukocyten).
1) HNO;: Tribung, die in der Wirme schwindet.
2) Essigsiure-Kochsalzldsung: Tribung, Aufhellung in der Warme.

17*
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Versuch 15.

12, Jan. Injicirt 0,02 g Pilocarp. muriat.
a) 3 Min. danach: keine Albumosen.
b) 40 Min. nach Injection: 11400 Leukocyten (hchste zuvor beobachtete
Zahl 14400 Leukocyten). i .
1) HNO;: dicke Triibung; Schwinden beim Erhitzen.
2) Essigsiure-Kochsalzldsung: dasselbe Verhalten.

Versuche mit Spermin.
‘Versuch 16.
7. Nov. a) Normales Blut giebt keine Albumosenreaction.
b) 6 Min. nach Injection: mit HNO; Tribung, die sich in der Wirme

aufhellt.
- Versuch 17.

9. Nov. a) Normales Blut, keine Albumosenreaction.
b) 6 Min. nach Injection 4000 Leukocyten. _
1) mit HNO;: Tribung, die sich beim Erhitzen lést.
2) Essigsiure-Kochsalz: Tritbung, die beim Erhitzen verschwindet.
3) Biuretreaction; undeutlich.
v . Versuech 18.

10. Nov. 6 Min. nach Injection.

1) HNO;z: Tribung, die sich grosstentheils anfhellt beim Erhitzen.

2) Essigsiiure-Kochsalz: Tribung, die sich gleichfalls fast ganz in
der Hitze anfhellt.

3) Biuretreaction: zweifelhaft.

Ausser den in der Tabelle im Einzelnen mitgetheilten Re-
actionen fanden sich in allen, ein positives Resultat ergeben-
den Versuchen die folgenden drei: 1) Kochen der Blutfiltrate
ergab keine Verdinderung. 2) Essigsiurezusatz hatte fiir - sich
allein ein negatives Ergebniss. 3) Essigsiure-Ferrocyankalium
in der Kilte fihrte zu Tribung, bezw. Niederschlag.

Ueberblicken wir die Ergebnisse der oben zusammengestell-
ten Versuche, so finden wir als allgemeines Resultat, dass in
denjenigen Blutproben, die gewisse Zeit nach experimenteller
Aenderung des Leukocytengehaltes entnommen wurden, sich noch
modificirte Eiweisskdrper . befinden, die duorch unsere Ent-
eiweissungsmethode nicht ausgefillt wurden. In keiner.normalen
Blutportion war ein gleicher Befund zu constatiren. —

‘Die stiirksten Reactionen erhielten wir in den Versuchen,
in denen Nuclein injicirt war, geringere nach Pilocarpin und
Spermin.
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Zuniichst wire fiir die Nucleinversuche zu erwigen, ob nicht
etwa das Nuclein, wenn es auch selbst nicht Albumosenreaction
giebt, doch im Blutkreislaufe sich in Kérper verwandelt, die
Albumosenreaction zeigen.

Digerirt man in vitro fiir lingere Zeit Nuclein mit Blut, so
erhilt man, selbst wenn die Nucleinmenge um das Zehnfache
die im Thierversuche von uns benatzte dibertrifft, keine Albu-
mosenreaction im enteiweissten Blutfiltrate. Das schliesst natiir-
lich nicht aus, dass im Thierkérper eine solche Verinderung
vor sich geht. Aber, wenn wir bedenken, dass die Normaldosis
von 0,00 g Nuclein, deren wir uns bedienten, sich im Kreislauf
anf 100 bis 150 cem Blut vertheilte, wovon wir nor 10 ccm zur
Untersuchung benutzten, so ist im Hinblick auf die Quan-
titit der gebildeten Albumosen, dieser Entstehungsmodus der-
selben allein jedenfalls nicht zur Erklirung ausreichend.

Gar nicht annehmbar ist er fiir die Versuche mit Pilocar-
pin und Spermin. Letzteres giebt sehr starke Biuret-, jedoch
keine Albumosenreaction, dds nach seiner Injection entnommene
Blut ergab dagegen die Gegenwart von Albumosen, wihrend die
Biuretreaction nur undeutlich war. ,

Wir miissen danach annehmen, dass die gefundenen Blut-
albumosen aus dem Thierkdrper selbst angehdrendem Materiale
gebildet worden sind. —

Eine weitere, allerdings rein chemische Frage wire dann die
nach der genaueren Beschaffenheit der gebildeten Korper, nach
ihrer Classification in dem heute giiltigen System der Eiweiss-
korper.

Was wir dariiber auf Grund der gefundenen Reactionen
sagen konnen, ist, dass es sich um zur Gruppe der Albumosen
gehorende Substanzen handelt. Peptone.im Sinne. Kiihne’s
konnten wir nicht finden, denn die Korper wurden durch Am-
monsulfat geféllt. , ‘

Schwieriger ist die Entscheidung dariiber, um welche Art
von Albumosen es sich handelt. Jedenfalls geht aus einer Ver-
gleichung der in den einzelnen Fillen erhaltenen Reactionen so
viel hervor, dass nicht ein und derselbe Eiweisskdrper
in allen Versuchen vorhanden ist, sondern dass es zur Bildung
‘verschiedener gekommen ist. . ' '
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In der Mehrzahl der Fille entsprechen die Reactionen denen
der priméren Albumosen, da ohne -Salzzusatz Salpetersiure in
der Kilte Fillung bewirkte, die beim Erwirmen sich léste und
auf Essigsdure-Ferrocyankaliumlésung sofort ein gleichfalls in der
Wirme sich losender Niederschlag erzeugt wurde. Dasselbe
bewirkte auch Essigsidure-Kochsalzzusata.

Aber in einigen Fillen fand sich ein eigenthiimliches, bis
jetzt, soweit wir uns unterrichten konnten, noch nicht beschrie-
benes Verhalten. Die Reaction auf Salpetersiure wich
von der auf Essigséure-Kochsalz ab. So bleibt in Vers. 2
und 5 das Filtrat auf Salpetersiure klar, giebt jedoch starke
Triibung auf Kochsalz-Essigsiure die sich in der Wirme lost,
in der Kélte wieder bildet. — In Vers. 3 16st sich der auf Sal-

" petersiure entstandene Niederschlag in der Wirme, wihrend der
durch Kochsalz-Essigsiure bedingte dagegen stirker wird; das-
selbe ist in Versuch 4 und in Versuch 10b der Fall.

Nach anderweit von uns gemachten Beobachtungen handelt
es sich in diesen letzteren Fillen wahrscheinlich um Kérper, in
denen die Verinderung des urspriinglichen Eiweissmolekiiles noch
nicht bis zur Bildung primérer Albumose vorgeschritten ist, die
also eine Zwischenstellung zwischen ersterem und letzterer ein-
nehmen. '

Ob auch Deuteroalbumosen vorhanden sind, haben wir
bei der geringen Menge des uns zur Verfiigung stehenden Ma-
teriales bisher nicht entscheiden konnen; wir behalten uns iiber-
haupt ein genaueres Studium der entstandenen Korper, das fiir
die hier interessirenden Fragen unerheblich war, fiir weitere Un-
tersuchungen vor.

Jedenfalls kann so viel gesagt werden, dass wihrend der
von uns erzeugten Aenderungen des Leukocytengehal-
tes Korper im Blute festzustellen waren, die ganz oder
theilweise den Charakter von Albumosen hatten.

Aber diese Korper waren nicht jederzeit, sondern nur unter
bestimmten Bedingungen nachweisbar. Nach Nuclein- und Sper-
mininjection fanden sie sich zunichst im Stadium der priméren
Hypoleukocytose, nach Pilocarpin in dieser Periode nicht!
Der Nachweis bei Benutzung von Nuclein gelang stets vier bis
"1b Minuten nach der Injection. Einmal wurde noch nach
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80 Minuten eine schwache Reaction erhalten (Vers. 4). In zwei
Versuchen fanden sich dagegen 28 und 38 Minuten nach der
Injection keine Albumosen mehr (Vers. 9 und 6b). Die Zihlung
der Blutzellen ergab, dass hier das Stadium der Hypoleukocytose
voriiber, die Menge der Zellen wieder etwas tiber die Norm an-
gestiegen war.

In den Sperminversuchen waren die Albumosen 6 Minuten
nach der Injection anzutreffen. '

Weiter aber waren in allen Fillen, in denen darauf unter-
- sucht wurde, einer ausgenommen, Albumosen im Verlaufe der
Hyperleukocytose, besonders stark im abklingenden Sta-
dium derselben nachzuweisen. Betrachten wir zunédchst die
Pilocarpinversuche. Unter ihnen bildet Vers. 13 die genannte
Ausnahme, in der 45 Minuten nach der Einverleibung keine Al-
bumosen zu entdecken waren. Aber die Pilocarpinwirkung war
in diesem Falle nur gering: es trat keine regulire Hypoleukocy-
tose ein und die folgende Vermehrung der Leukocytenzahl ging
iiber 13000 nicht hinaus. Dagegen ist die Albumosenreaction
deutlich in den Versuchen 11, 12, 14, 15, zumal in den beiden
letzteren, wo nach starker Vermehrung (bis zu 20800) die Blut-
kirperchenzahl schon wieder im Abnehmen begriffen ist.

Farblose Zellen enthalten albumoseartige Bestandtheile, die
durch chemische Manipulationen aus ihnen gewonnen werden
konnen. Die Untersuchungen, die zu diesem Ergebniss fiihrten,
sind mit farblosen: Zellen verschiedener Art, so mit Eiterzellen,
mit Lymphzellen angestellt worden, und die gewonnenen Resultate
diirfen ohne Weiteres auf die im Blut circulirenden - farblosen
Zellen ibertragen weorden, Weiter wissen wir, dass, wenn im
thierischen Organismus ein reichlicher Zerfall farbloser Zellen
eintritt und ihre Produkte in’s Blut iibergehen, es zu einer Aus-
scheidung derselben in Form von Albumosen und somit zu
Albumosarie kommt. So ist diese beim Empyema pleurae, bei
eitriger Bronchitis, bei eitrigen Knochenerkrankungen zu finden,
bei eitrigem Zerfall von Lymphdriisen, bei Resorption zelliger
Infiltrate, z. B. bei Erysipelas, bei Resorption des zelligen, pneu-
monischen Exsudates beobachtet worden.

Die Albumosurie wird in diesen Fillen als ein directes
Zeichen des Zerfalles farbloser Zellen und des Ueberganges ihrer
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Bestandtheile. in’s Blut (Hofmeister, Stadelmann, Senator
u. A.) angesehen”). ‘ .

Auf die Bedeutung des Befundes, dass in den Versuchen
mit Nuclein und Spermin Albumosen sowohl wahrend der
Hypoleukocytose, wie auch wihrend des Ablaufes der Hyper-
leukocytose zu constatiren waren, in denen mit Pilocarpin nur
in letaterem Stadium, soll spiter zuriickgekommen werden.

Hier fragt es sich zunichst, worauf die gefundenen chemi-
schen Verinderungen des Blutes zu beziehen sind.

Sicher ist, dass es sich um eine Modification von Eiweiss-
material handelt, und zwar um Eiweissmaterial, das dem Blute
angehort, Wir haben keinen Anhaltspunkt dafiir, anzunehmen,
dass Bestandtheile des Plasmas die Muttersubstanz der Albu-
mosen sein sollten, wir kennen keine Erscheinung, die darauf
hindeutet, dass die Injection der von uns benutzten Substanzen
verandernd auf das Molekiil der stickstoffhaltigen organischen
Bestandtheile der Blutfliissigkeit einwirkte.

Anders liegt es mit den zelligen Elementen des Blutes.
Zwar wissen wir nichts iiber einen Zusammenhang zwischen
einer Verdnderung der rothen Blutzellen und dem Auftreten
modificirter Eiweissstoffe im Blute, auch sprachen einige Ver-
suche, die wir in dieser Richtung unternahmen, gegen einen
solchen Zusammenhang, um so sicherer sind jedoch die Bezie-
hungen zwischen den farblosen Zellen und der Bildung von
Albumosen.

Ferner ist zu erwihnen, dass bisher nie im normalen
Blute, dagegen hiufig im levkdmischen Albumosen nachgewiesen
worden sind. Man muss diese um so. eher von den Leukocyten
ableiten, als deren gesteigerter Zerfall bei Leukdmie durch
chemische und morphologische Untersuchungen jetzt festgestellt
erscheint.

Ziehen wir alle diese Thatsachen in Betracht uud stellen
wir daneben die weitere Thatsache, dass im Stadium einer ab-
klingenden Hyperleukocytose gleichfalls ein — experimentell
nachgewiesener — Mehrzerfall von Leukocyten stattfindet, so ist

) Die Literatur diber diesen Gegenstand s. bei Neumeister, Lehrbuch
der physiologischen Chemie. 2. Auflage.
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der Schluss wohl. gerechtfertigt, dass das Auftreten von Albu-
mosen im Blute, das wir bei unserer experimentellen Leukocy- -
tose beobachtet, ebenfalls auf dieses gesteigerte Zugrunde-
gehen der Leukocyten bezogen werden muss. —

- Aber wir haben in unseren Nuclein- und Sperminversuchen
Albumosen gefunden nicht pur  in dem Stadium, in dem die
erheblich gesteigerte Leukocytenzahl durch vermehrten Zerfall
wieder zur Norm zuriickkehrte, sondern . anch in ‘dem, der
Hyperleukocytose vorangehenden, ersten Stadivm, das eine
betrichtliche Verminderung der Leukocytenzahl unter die Norm
aufweist.  Dass die beiden Stadien, in denen ein Abfall der
Leukocytenzahl eintritt, die gleiche Wirkung auf das chemische
Verhalten des Blutes haben, stiitzt die von uns schon friiher
ausgesprochene Ansicht, dass es sich in beiden um gleiche Vor-
ginge handelt, dass also, wenn in dem einen ein Mehrzerfall
von Leukocyten erwiesen ist, er auch im anderen anzunehmen ist.

Doch gerade fiir das primére, hypoleukocytotische Stadium
wird von einzelnen Autoren dieser Mehrzerfall geleugnet; es soll
'sich nur, wie schon oben erwihnt, um eine Ansammlung der
bis dahin im Gefisssystem kreisenden Leukocyten in gewissen
Capillarbezirken innerer Organe handeln. Zunichst miissen wir
wiederholen, dass von den betreffenden Autoren auf Grund
ihrer Versuchsanordnung eine Ansammlung weisser Blutzellén
zwar nachgewiesen, ein Mehrzerfall aber nicht widerlegt
werden konnte. '

‘Wir hatten in einer friiheren Arbeit uns fiir das Zerfallen
von Leukocyten im Stadium der Hypoleukoecytose ausgesprochen
anf Grund der Verdnderung der Blatalkalescenz, von der wir
uns nicht vorstellen konnten, dass sie allein durch geinderte
Vertheilung zu Stande kommen kénne. Eben so wenig kinnen
‘wir uns vorldufig ein Entstehen von Albumosen dadurch erkliren.
Ja der Befund von Albumosen bei Hyp oleukocytose spricht um
so mehr fiir einen Zerfall, als er sich mit dem gleichen Befunde
~beim Ablauf der Hyperleukoeytose deckt, wobei ein Zerfall
farbloser Zellen auf verschiedenen Wegen als slcher erwiesen
angesehen werden kann. —

Eine eigene Stellung mit Bezug auf das Stadium der Hypo-
leukocytose' nehmen, wie erwiihnt, die Pilocarpinversuche ein:
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Albumoseu waren hier nicht zu constatiren. Wir méchten
daran erinnern, dass wir schon in unserer vorliunfigen Mittheilung
zeigten, dass auch die Alkalescenzverhiltnisse des Blutes unter
denselben Umstéinden keine Aenderung erfahren. Wir schlossen
damals, dass die — bekaunntlich durch die Schnelligkeit ihres
Auftretens und Wiederverschwindens vor der durch andere
Mittel bedingten, sich besonders auszeichnende — Hypoleuko-
cytose nicht durch Zerfall bedingt sei, dass es sich nicht uym
Leukolyse, sondern um die von Lowit sogenannte Leukopenie
handele.

Unser jetziger negativer Befund in Bezug auf Albumosen
ist geeignet, diese Anschauung zu befestigen. Eine weitere
Stiitze diirften noch die Resultate der im Folgenden zu besprechen-
den Zuckerversuche liefern. —

Wir haben nehmlich noch nach einer anderen Richtung das
Verhalten des Blutes unter von der Norm abweichendem Leuko-
cytengehalt untersucht; wir suchten die sogenannte glykoly-
tische Kraft desselben, sein Vermégen Zucker zu zerstoren,
- zu bestimmen.

Auf die Literatur dieser Frage glauben wir an dieser Stelle
nicht ndher eingehen zu brauchen, da wir wohl die Unter-
suchungen und Resultate von Lépine, Lépine und Barral,
Arthus, Kraus, Spitzer, um nur die hauptsichlichsten zu
nennen, als bekannt voraussetzen diirfen. Erwihnt sei nur,
dass die Fihigkeit, Zucker zu zerstéren, nicht dem Blutwasser,
sondern den Zellen des Blutes zukommt und dass sie fiir die
Leukocyten direct erwiesen ist.

Die Versuchstechnik war die allgemein iibliche. Wir be-
dienten uns auch fir diese Versuche des Kaninchenblutes. Den
Versuchsthieren — stets grossen, mehrere Kilogramm wiegenden
Thieren — wurden zunichst 10 com Blut ans der Carotis oder
der Cruralis entnommen, die als Controlblut dienten. Das Blut
wurde mit wenigen Tropfen einer Ammonoxalatlésung versetzt,
so dass es ungeronnen blieb. Nun wurde eine Nuclein-, in
anderen Versuchen eine Pilocarpininjection gemacht und wnach
kiirzerer und lingerer Zeit wiederum Aderldsse vorgenommen,
deren Blut, wie das Controlblut, durch Ammonoxalat ungeronnen
erhalten wurde. Allen Proben wurde dann die gleiche Menge
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genau eingestellter Zuckerlosung hinzugefiigt und sie fiir 24 Stun-
den in den Brutschrank gestellt oder 48 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Dann wurden sie durch Kochen
_unter Essigsiurezusatz enteiweisst, filtrirt, der Filterriickstand
mit siedendem Wasser wiederholt ausgewaschen, ausgepresst,
und wiedernum ausgewaschen, und im eingeengten Filtrat mit
Knapp’scher Losung der Zucker bestimmt.

Wir sorgten fiir ein méglichst aseptisches Verfahren nicht
nur wihrend der Operation, sondern wir suchten auch bis zur
Enteiweissung unsere Blutzuckermischung steril zu erhalten.
Das ist nothwendig, da durch bakterielle Einwirkung gleichfalls
eine Zuckerzerstdrung eingeleitet wird. Die Maasscylinderchen,
in denen wir das ausstrémende Blut auffingen, waren steril,
ebenso die Rohrchen, in denen die Blutzuckermischung digerirte.
Bis zur Enteiweissung waren diese Réhrchen mit einem dicken
Wattebausch verschlossen. Auch die, hiinfig neu bereiteten
Zuckerlésungen wurden steril erhalten.

~ Wir haben sechs technisch vollkommen gelungene Ver-
suche in der Tabelle IT (S. 256) zusammengestellt. —

~ Es handelt sich um drei Nuclein- und drei Pilocarpin-
versuche.

In den ersteren wurde das glykolytische Vermdgen wihrend
des Stadiums der priméiren Hypoleukocytose festgestellt. Aus
der Tabelle, auf die wir wegen aller die Versuche betreffenden
Einzelheiten verweisen, ergiebt sich, dass die glykolytische
Kraft in allen drei Nucleinversuchen geindert war.
Sie war in einem Sinne gedndert, wie wir es eigentlich nicht
erwartet hatten, sie war vermindert. — Die Differenzen
zwischen der Zuckermenge im Controlblut und der im Stadium
der Leukolyse sind so betrdchtlich, dass sie die etwaigen Fehler-
grenzen der Zuckerbestimmungsmethode, die bei dem Knapp’schen
Verfahren iiberhaupt sehr enge sind, fiir uns weit engere als
bei den Bestimmungen nach Fehling, weit iiberragen. Dass die
Werthe durch Versuchsfehler beeinflusst sind, dagegen spricht
auch die Constanz, mit der sie sich in allen Bestimmungen
finden. Eine procentische Berechnung der nach der Digestion
im Blute noch vorhandenen Zuckermengen (wobei wir den
urspriinglich im  Blute vorhanden gewesenen Zucker, der



256

Tabel

e I

Blutzuckerversuche.

Mengedesvort Menge des nach der Menge des bei der
Versuchs- der U_mm_m:oz Digestion restirenden Digestion zerstorten
nummer wawm%%ho Zuckers Zuckers Bemerkungen
und Datum Zuckers im Control-| bei Hypo- ] im Control-| bei Hypo-
blut leukocytose blut leukocytose
2
1. 15. Dec. 0,15 0,0386 0,0677 0,1114 0,0823 | Nucleininjection. 5 Min. danach zweite Blut-
entnahme. Albumosen vorhanden.
I 18, - 0,15 0,028 0,0542 0,122 0,0958 | Wie Vers. I Nueclein,
III. 80. - 0,15 0,0386 0,053 0,1114 0,097 Nuclein. 10 Min. nach Injection zweite, 20 Min.
0,054 nach Injection dritte Blutentnahme. Deutliche
Albumosenreaction in der zweiten, keine in der
dritten Blutprobe.
Iv. 3. Jan. 0,15 0,0354 0,0408 0,1146 0,092 0,02 g Pilocarp. muriat. Zweite Blutprobe
0,0482 0,1018 4 Min. nach Injection 4800 Leukocyten; dritte
0,0671 - 0,0829 Probe 15 Min. nach Injection. = 20800 Leuko-
cyten; vierte Probe 37 Min. nach Injection
== 16400 Leukocyten.
V. 12, - 0,25 0,0744 0,068 0,1756 0,1820 10,02 g Pilocarp. muriat. Blutprobe 2: 3 Min.
0,0755 0,1745 nach Injection bei 4800 Leukocyten; Probe. 3:
0,103 0,1470 18 Min. nach Injection bei 14700 Leukocyten;
Probe 4: 40 Min. nach Injection 11400 Leuko-
cyten. In Probe 4 starke Albumosenreaction:
VI 15. - 0,25 0,0909 0,104 0,1591 0,1460 10,02 g Pilocarp. muriat. Blutprobe 2: 15 Min.
nach der Injection, 12000 Leukocyten.
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etwa 0,01 g ausmacht, nicht mit berﬁcksic}'ltigen) ergiebt Fol-

gendes: ‘

Versuch I: Im Controlblut nock vorhanden: 25,7 pCt.

- - Nucleinblut - - 45,1 -

" Versuch II: Controlblut 18,7 -
Nucleinblut 36,1 -,

Versuch III: Controlblut , 25,7 -

erstes Nucleinblut ' 35,3 -

zweites - 36,0 -

Anders verhalten sich auch in dieser Beziehung die Pilo-
carpinversuche. In ihnen ist wihrend des primédren Schwin-
dens der farblosen Zellen aus der Blutbahn eine Aenderung der
glykolytischen Kraft nicht sicher nachweisbar.

Der Zuckérrest nach der Digestion betrigt in:

Versuch IV: Controlblut 23,6 pCt.

erstes Pilocarpinblut 27,2 - (absolute Differenz = 0,0054 g)
Versuch V:  Controlblut 29,8 - o

erstes Pilocarpinblut 27,2 - (absolute Differenz == 0,0064 g).

Also in dem einen Versuche sind im Pilocarpinblut 5,4 mg
(4 3,6 pCt.) mehr, im zweiten 6,4 mg (— 2,6 pCt.) weniger
enthalten. Eine Aenderung der Zuckerzerstorung ist demnach
nicht erweislich. Im abklingenden Stadium der- Hyperleukocy-
tose jedoch ist auch in diesem Versuche eine Aenderung der
glykolytischen Kraft vorhanden, wund zwar eine Aenderung
gleicher Art wie in den Nucleinversuchen, eine Schwichung. —
Die Zuckerreste betragen:

Versuch IV: Comtrolblut . . . . . . . . . . . . . . 236pCt
zweites Pilocarpinblut (15 Min. nach Inj. 20800 L.) 32,1 --
driftes - 37 - - - 16400 -) 44,7 -

Versuch V: Controlblut . . . . . . . . . . . . .. 29,8 -
zweites Pilocarpinblut (18 Min. nach Inj. 14400 L.) 30,2 -
drittes - (40 - - 211400 -) 41,2 -

Versuch VI: Controlblut (- S
Pilocarpinblut (15 Min. nach Inj. 12000 L) 41,6 -

Nach Beendigung unserer Versuche und nach dem Vor-
trage, den der eine von uns dariiber in der Charitégesellschaft
gehalten hat”), erschien eine Arbeit von Hahn?), in der, in

") Richter, Vortrag, gehalten am 25. Miirz 1897, — Abgedruckt in der
Berl. klin. Wochenschr. No.47. 1897,
%) Hahn, Berl. klin. Wochenschr. No.23. 1897,
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gleicher Richtung sich bewegende; Versuche mit Hundeblut mit-
getheilt sind. Hahn fand in fiinf Versuchen, dass im Stadium
der Hyperleukocytose entnommenes Blut (ndhere Angaben iiber
die Erzeugung der Hyperleukocytose, den Grad derselben u. s. w.
fehlen) stdrker zuckerzerstorend wirkt als nermales; Hahn’s
Resultat ist also dem unsrigen entgegengesetzt.

Ob diese Differenzen allein auf der Verschiedenheit der
Blutart beruhen oder wodurch sonst sie bedingt sind, inwiefern
das Stadium der Blutentnahme oder die Art der Zuckerbestim-
mung darauf von Einfluss ist, mdchten wir vorliufig nicht er-
ortern, da unsere bisherigen Versuche uns keinen Anhalt zur
Entscheidung geliefert haben. Erwidhnenswerth ist aber, dass
nach Hahn') auch hinsichtlich der bakteriellen Kraft leukocyto-
tisches Kaninchen- und Hundeblut auffallende Differenzen unter
einander aufweisen.

Wir wollen vor der Hand nur auf die von uns gegeniiber dem
normalen Blut gefundenen Abweichungen hinweisen und nur
das thatsiichliche Resultat betonen, dass unter unseren Versuchs-
bedingungen Verinderungen in der Fihigkeit des Blutes, Kohle-
hydrate zu zersetzen, eintraten. Beim Nuclein waren sie an das
Stadiurm der primédren Abnahme der Leukocyten gekniipft, wih-
rend beim Pilocarpin in diesem Stadium keine Abweichung
gegeniiber dem normalen Blute vorhanden war, dagegen eine
gleiche wie beim Nucleinblut dann, wenn eine entstandene
Hyperleukocytose zur Norm zuriickkehrte. —

Wichtiger wiirde der Nachweis einer Minderung der glyko-
lytischen Kraft des Blutes sein, wenn er nicht nur in Reagens-
glasversuchen gefiihrt werden konnte, sondern an dem im Korper
circulirenden Blute selbst. Unsere diesbesziiglichen Versuche sind
in Folge der erheblichen experimentellen Schwierigkeiten noch
nicht abgeschlossen. Vielleicht ist in diesem Sinne die That-
sache zu deaten, die wir in einigen Fillen fanden, dass nehm-
lich wihrend des Stadiums der Leukocytose der Blut-
zucker selbst vermehrt ist. Dieser Befund erinnert an die
von Freund?) und von Trinkler®) gefundene Hyperglykédmie bei

Ty Hahn, Berl. klin. Wochensehr. No.39. 1896.
?) Freund, Wiener med. Blatter. 1885.
3 Trinkler, Centralbl. fir die med. Wissensch. 1890.
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Carcinose, da ja beim Carcinom, wie bei anderen malignen Tu-
‘moren, Hyperleukocytose und somit ein gesteigerter Zerfall eine
hiufig festgestellte Thatsache ist. —

Es wire endlich die Frage zu erdrtern, ob wir berechtigt
sind, die bei der Leukocytose festgestellten Aenderungen der
glykolytischen Kraft auf die Aenderungen der Leukocytenzahl
zu beziehen und wie wir uns diesen Zusammenhang denken
sollen.

Die glykolytische Kraft ‘des Blutes ist, wie erwihat, an
beide Arten der Blutzellen gekniipft. Unsere Versuchsbedin-
gungen haben nun, soweit bekannt, keinen Einfluss auf die Ery-
throcyten, uud hétten sie ihn, so geht aus Spitzer’s’) Unter-
suchungen hervor, dass Zerstorung dieser selbst bis zu voll-
stindigem Lackfarbigwerden die glykolytische Kraft nicht be-
* eintrichtigt. Man muss deshalb die mit den Leukocyten vor-
gehenden Verdinderungen fiir eine Erklirung heranziehen. Wie
erwahnt, wird in beiden Stadien, dem der Hyper- wie dem der
Hypoleukocytose die glykolytische Kraft in gleichem Sinne be-
einflusst; sie wird vermindert. Wenn dies im Stadium der
Hyperleukocytose, wo ein vermehrter Untergang von Zellen be-
wiesen und allgemein angenommen ist, der Fall ist, so kann
man sich wohl nur vorstellen, dass die Zerfallsprodukte der Leuko-
cyten hemmend auf die Fihigkeit der Zuckerzerstrung einwirken.
Die gleiche Erklirung liegt auch fiir das Stadium der Hypo-
leukocytose nahe — und es decken sich, wie wir sehen, auch
die in dieser Hinsicht von uns festgestellten Thatsachen véllig
mit unserer Ansicht, die fir die Hypoleukocytose einen Zerfall
von Zellen annimmt.

) Spitzer, Pfliager’s Archiv fir die ges. Physiol. Bd. 60.



