
342 

et les tumeurs. JoUrn. de l 'anat, et de la phys. norm. et pathol, de 
l 'homme et des animaux, 1878. 

9. B i 11 r o t h ,  Beitrage zur pathologischen Histologie, III. Beobachtungen 
fiber die feinere Struktur pathologisch veranderter Lymphdrfisen. 
1858. 

10. v. B e r g m a n n ,  E., Erkrankungen tier Lymphdrfisen. Handb. d. 
Kinderkrankh., Bd. VI, Heft 1. 

11. R i b b e r t ,  Uber die Anwendung der yon M a 11 o r y ffir das Zentral- 
nervensystem empfohlenen FarblSsung auf andere Gewebe. Zen- 
tralbl, f. allg. Path. u. path. Anat., Bd. VII, 1896. 

12. S t ii h r ,  Ph., Lehrbueh der Histologie. 1898. 
13. B r fie h a n o w ,  N., Ubey die B u m p u s sehe Schnittserienmethode. 

Prag. med. Woehensehr., 1899, Nr. 1. 
14. R i b b e r t ,  Uber Regeneration und Entzfindung yon Lymphdriisen. 

Zieglers Beitr. z. path. Anat., VI. Bd. 
15. B r ii c k e ,  Uber die ChylusgefaBe und die Resorption des Chylus. Denk- 

sehr. d. Kais. Akad. d. Wiss. Math. naturw. Klasse, 6. Bd., Wien. 
16. E n g e 1, Bau und Entwieklung der Lymphdrfisen. Vierteljahresschr. 

f. prakt. Heilk., 1850, Bd. 2. 
17. T e i e h m a n n ,  L., Das Saugadersystem yore anatomisehen Standpunkte 

bearbeitet. Leipzig 1861. 
18. 0 r t h ,  Untersuchungen fiber Lymphdrtisenentwicklung. Diss. Bonn 1870. 
19. B a u m g a r t e n ,  Tuberkel und Tuberkulose. Zeitschr. f. klin. Med., 

IX, X. 
20. N o t h n a g e l ,  Uber Anpassungen und Ausgleiehungen bei pathologischen 

Zust~nden. Zeitschr. f. klin. Med., X, XI, XV, 1886, 1889. 

XX. 
Zur Bedeutung des proteolytischen Leukozyten- 
fermentes fiir die pathologische Physiologie 
(Resorption, Autolyse, Fieber, Anderung der Gerinnungs- 

tendenz des Blutes). 
(Aus der Infektionsabteilung des Rudolf Virehow-Krankenhauses zu Berlin.) 

Von 
Privatdozent Dr. G e o r g J o c h m a n n. 

Nachdem wir dutch eine einfache Methode 1) in die Lage ver- 
setzt waren, die proteolytisehe Fermentwirkung der multinuklehren 
neutrophilen Leukozyten genauer studieren zu kSnnen, lag es mk 

1) M i i l l e r  und J o c h m a n n ,  Mfinehner Med. Wochenschr. 1906, 
Nr. 26. 
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daran, die Beziehungen dieses eiwei~-16senden Fermentes zur 
pathologisehen Physiologie etwas nigher kennen zu lernen. Da  zu 

diesem Zwecke u. a. aueh die Einwirkung des Fermentes auf den 

TierkSrper zu prfifen war, so wurde zun/ichst der Versueh gemacht,  

es in reiner Liisung darzustellen, was in einigermai~en Zufrieden- 

stellender Weise auch gelang. Ich babe darfiber an anderer Stelle 

mit  L o c k e m a n n zusammen n/iheres mitgeteflt. 
M ii 11 e r hat kiirzlich im Deutsch. Arch. fiir !din. Med. zusammenfassend 

fiber unsere Methode und die bis dahin damit erzielten Ergebnisse berichtet und 
dabei auch fiinf Arbeiten referiert, die ich teils mit ihm, teils mit Z i e g 1 e r 
zusammen publizierte. ]~s bedarf daher bier nur einiger kurzer einleitender 
Bemerkungen. 

Die Methode des Nachweises der Fermentwirkungen besteht bekanntlich 
darin, dab die heterolytische Eigenschait des Fermentes benutzt wird, um 
dutch ihre Einwirkung auf die Oberfl~iche yon erstarrtem Blutserum die eiwei•- 
verdauende F~higkeit zu veranschaulichen. Bringt man also tdeinste Quanten 
des zu untersuchenden Materials auf die Oberflitche -con Semmplatten und 
setzt sie 24 Stunden einer Temperatur yon 55 ~ aus, so gibt sich die proteolytische 
Wirksamkeit durch Dellenbildung zu erkennen (M ii 11 e r - J o c h m a n n). 

Durch Anwendung dieses Verfahrens gelangten wit zu einer 

Reihe yon Feststellungen, die ftir die Pathologie yon Bedeutung 
sind und yon denen bier im wesentlichen nur zu erw/~hnen ist, 

was Iiir die Physiologie pathotogischer Gesehehnisse Interesse 
bietet. 

Unter pathologischen Verh/fltnissen tr i t t  das Fe rmen t  tiberall 
dort  in Wirksamkeit,  wo eine grSl]ere Leukozytenansammlung 

stattfindet, also in erster Linie bei Entziindungen und Eiterungen. 
So sehen wir, da6 die Lymphdrtisen, die normalerweise wegen des 

Fermentmangels  der Lymphozy ten  keine Verdauungskraft  ent- 
falten, .sofort verdauende Wirkung zeigen, sobald Entziindungs- 

prozesse darin Platz  greifen. So verdauen entziindlich geschwollene 
Lymphdriisen bei sekundaren Kokkeninfektionen im Ver]aufe 
yon Scharlach, Diphtherie, Masern usw. zum Tell recht lebhaft 

die Serumplatte. 
Anders ist es dagegen mit  den rein tuberkulSsen Lymphdrtisen- 

erkrankungen. Bleibt hier die Affektion ohne Mischinfektion, so 

tr i t t  aueh hier ebenso wie beim tuberkul6sen Eiter, keine Ver- 
dauungswirkung auf. Treten Streptokokken oder andere Eiter- 
erreger hinzu, so kommt  es aueh hier zur Zuwanderung mnltinukle~rer 

Leukozyten und damit  zur Fermentwirkung. 



344 

lnteressant ist auch das Verhalten der Lymphdrtisen bei der 
myelogenen Leuk~mie. Hier konnte ieh mit Z i e g 1 e r zusammen 
feststellen, da~ der Grad der myeloiden Umwandlung einer Lymph- 
drtise, der dnreh mikroskopisehe Untersuzhung bei Sehnittprapa- 
raten erwiesen war, parallel geht mit dem Grade tier Verdauungs- 
kraft, den die Driisen besitzen. Wenn keine oder nur sp~rliehe 
.myelozyt~.re Zellen vorhanden waren blieb die Verdauungswirkung 
aus. Bei partieller myoloider Umwandlung trat die Verdauung 
nur in m~13iger Ir/tensit~t ein. und bei totaler Umwandlung waren 
die dureh die Lymphdrtisen erzeugten Verdauungserseheinungen 
ebenso stark wie die des Knoehenmarks. 

Wir konnten dieses Verhalten an frisehen unter unserer Be- 
handlung zur Autopsie gekommenen FNlen beobaehten, aber 
aueh an einer Reihe yon Nteren, sehon vor Jahren gewonnenen 
Pr~iparaten, da das Fermem gegen Formalin und Alkohol eine 
bemerkenswerte Resistenz besitzt. 

Die Sehwellung der Lymphdrfisen bei cler lymphatisehen 
Leuk~mie sowie bei der H o d g k i n sehen Krankheit ist nattlr- 
gem/kg nieht yon Fermentwirkung begleitet. 

Unter den pathologisehen Sekreten enth~lt die grSl~te Menge 
des Fermentes der Kokkeneiter. Jeder 2~opfen davon rttf~ eine 
Dellenbildnng auf der Serumplatte hervor, ja selbst bei Verdtinnung 
des reinen Eiters mit physiologis~her KoehsalzlSsung his zum 
700 faehen ist h~ufig noeh deutliehe Verdauungswirkung zu erkennen. 
Das Eiterserum, das beim Zentrifugieren sich oberhalb der Leuko- 
zyten absetzt, enth~lt ebenfalls viel Ferment, weil hier das ursprting- 
lieh vorhandene Antiferment des Blutserums abggs~ttigt ist dureh 
die fiberwiegende Menge des Fermentes. Die Rolle, die das Ferment 
bei Eiterungen spielt, besteht wohl hauptsaeblich darin, die zer- 
fallenen Leukozyten und nekrotisehen Gewebstr~ger zu verfl~issigen 
und zur Resorption vorzubereiten. Ferner bat es die dureh 
die bakterizide Kraft der Leukozyten abget6teten Bakterien zu 
verdauen. Eine weitere, dem Ferment zufallende Thtigkeit ist 
die Arrosion und sehnelle Einsehmelzung der Gewebe, die wir bei 
ausgedehnten Eiterungen, Phlegmonen, groaen Abszessen, ferner bei 
Empyema neeessitatis usw. beobaehten. Der Vorgang wird dabei in 
der Regel so verlaufen, dag das dem Eiter benaehbarte Gewebe 
zunaehst einer Nekrose verffillt info]ge der ~iberhaupt zur Eiter- 
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nng fiihrenden Faktoren. mSgen sie ~.oxiseher oder bakterieller 
~atur sein. und dab dann erst das abgestorbene Gewebe den 
heterolytischen Kri~ften des Ferments erliegt. Gesundes. gut yore 
Blur durchstrSmtes Gewebe dtirfte, wegen seines Antiferment- 
gehaltes, sehr lange diesen Verdauungskr~ften widerstehen. 

Die durch die verschiedenen Kokken verursachten Eiterarten 
verhalten sich beztiglich ihres Fermentgehaltes annithernd gleich. 
Auch Aktinomyzeseiter zeigt lebhafte Verdauung, wie ich jtingst 
in einem Fall beobaehten konnte. 

Ein wichtiger Unterschied besteht jedoch in dem Verhalten 
tuberkul6sen Eiters zu anderen Eitersorten. Wie ieh mit M ti 11 e r 
zusammen gezeigt habe, und wie K o l a c z e k  und M t i l l e r  
best~tigen konnten, entbehrt rein tuberkulSser Eiter des Ferment- 
gehaltes vSllig, so dab wit diesen Unterschied geradezu als differen- 
tialdiagnostiseh wertvoll bezeiehnen konnten, und zur Unterschei- 
dung der Herkunft versehiedenartigen Eiters empfohlen haben. 
Die Bedeutung dieses Veffahrens bedaff freilieh insofern der Ein- 
~chr~nkung, als wir sagen miissen, da[~ der negative Ausfall der 
Untersuehung auf der Serumplatte wohl mit Sieherheit beweist, 
dab es sieh um einen tuberkulSsen ProzeB handelt, w8hrend posi- 
river Ausfall sowohl yon Kokkeneiter hervorgerufen wird. als auch 
yon solchen tuberkulSsen Eiterungen, die mit Mischinfektion ein- 
hergehen oder die bereits mit Jodoformglyzerin oder i~hnlichem 
behandelt sind. Es stellte sieh ni~mlich heraus, dab Eiter aus 
tuberkulSsen ka]ten Abszessen so lange der Verdauungskraft ent- 
behrte, als der Froze6 noch unbehandelt war. Wurde Jodoform- 
glyzerin eingespritzt, so zeigte der danach enmommene Eiter 
alsbald Fermentwirkung. Dieses Verhalten erkli~rt sieh sehr ein- 
faeh dadurch, dab im reinen tuberkulSsen Eiter die Lymphozyten 
iiberwiegen und die multinuklearen Leukozyten ganz in den Hinter- 
grund treten, wahrend dutch die Jodoformglyzerinbehandlung ein 
starker Reiz auf die Gewebe ausgetibt wird. der zu einer Herbei- 
ftihrung reichlicher Mengen von multinuktearen Leukozyten fiihrt. 
so dab nun eine ausgiebige Fermentbildung eintreten kann. 

Diese Beobaehtung deckt sich mit Ansehauungen. die H e i 1 e 
schon frtiher auf Grund seiner experimentellen Untersuehungen 
ausgesproehen hat. Bei Misehinfektionen tuberkul6ser Prozesse 
mit Eitererregern treten ebenfalls reiehlich multinnklefire Leuko- 
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zyten auf, so dab es aueh hier zur Fermentwirkung kommt. Wir 
fanden daher aueh in tuberkul6sen Fisteln meist verdauenden 
Eiter, well hier die Kommunikation mit der AuBenwelt fast stets 
Misehinfektion bedingt. Differentialdiagnostisch wiehtig ist der 
Untersehied besonders bei Empyemen und Gelenkeiterungen oder 
dgl., well hier gesehlossene HShlen vorliegen, wo eine Misehinfektion 
nieht so h/iufig aufzutreten pflegt. 

Die Tatsache, dab wir bei tuberkulSsen Gelenkeiterungen durch 
Jodoformglyzerinbehandlung gute Erfolge erzielen, oder mit 
anderen Worten, die Beobaehtung, dab wir in diesen des Fermentes 
entbehrenden eiterigen Gelenkprozessen erst in dem Moment eine 
Resorption anbahnen, wo wir Leukozyten hineinlocken und damit 
Ferment zufiihren, gibt uns einen Fingerzeig ftir die Bedeutung 
des Fermentes bei der Resorption von Entztindungsprodukten 
iiberhaupt. 

B e d e u t u n g f i i r  d i e  R e s o r p t i o n .  

Wir mtissen wohl annehmen, daB das Ferment iiberall dort 
im KSrper seinen Zweek erftillt, EiweiB zur Verdauung und damit 
zur schnelleren Resorption zu bringen, wo abgestorbenes Gewebe 
vorhanden ist, und wo sieh Fibrin als Ausscheidungsprodukt 
von Entztindungen gebildet hat. 

DaB es bei der L6sung von Pneumonien die Fibrinmassen 
zur Verfltissigung bringt und abbaut, hatte sehon F r i e d r i c h 
M ti 11 e r erkannt. Wir mtissen uns dabei vorstellen, da6 im Sta- 
dium der grauen Hepatisation eine gr0Bere Menge Leukozyten 
zerf/fllt, wobei das entstehende Ferment sowohl die Reste der zer- 
fallenen Fermenttri~ger spaltet, wie aueh das vorhandene Fibrin. 
Die Tatsaehe, dab die normale Umgebung nieht dureh dasselbe 
Ferment angegriffen wird, hat darin seinen Grund, dab dieselbe 
fortw~hrend yon antiferrnenthaltigem Blut durchspiilt wird, so dab 
sie gegen die Verdauung geschtitzt ist. 

Ein Spiegelbild von den fermentativen Vorg/ingen in der Lunge 
erhalten wir dureh die Betraehtung des Fermentgehaltes von Aus- 
wurf, Blut und Harn im Verlaufe der eroupSsen Pneumonie. 
B i t t o r f hat unter Verwendung unserer Methode diese Verh/flt- 
nisse untersueht und gefunden, dab der Auswurf im  Beginn der 
typiseh verlaufenden Erkrankung trotz seines reichen Gehaltes 
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an Leukozyten keine verdauende Wirkung auf der L 5 f f 1 e r- Platte 
entfaltet, wie das yon anderem gleieh teukozytenhaltigem Auswurf 
yon uns nachgewiesen worden war. tiler vermag das dem rost- 
farbenen Auswurf beigemischte Serum so stark, zu hemmen, da~ 
alles freiwerdende Leukozytenferment abgesi~ttigt werden kann. 
Mit Beginn der LSsung tritt dann aueh im Sputum reichliches 
Ferment auf, entsprechend der Vermehrung desselben in den 
Alveolen. Die Menge des in das Blut eintretenden Fermentes 
hat B i t t o r f dadureh zu bestimmen versucht, dal~ er nach 
unserer Methode den Antifermentgehalt des Blutes feststellte:, 
um daraus auf die Menge des Fermentes zu schlie6en. Er land 
dabei, dal~ bei typisch verlaufenden Fallen im Anfang der LSsung 
die tie~ste Senkung des Hemmungsgehaltes vorhanden war, ent- 
sprechend der vermehrten Fermentmenge, und spiiterhin bisweilen 
eine reaktive Antifermentvermehrung sieh einstellte. 

Diesen Verh~ltnissen entsprechend zeigt sieh aueh bei der 
Untersuchung des Harris ein Ubergang yon tryptisehem Ferment. 
Der Urin vermag nach B i t t o r f zur Zeit der LSsung der Pneu- 
monie Fibrin vollkommen aufzulSsen, w~hrend er vorher hSchstens 
in Spuren solche Eigensehaften besitzt. 

Weiterhin spiel~ das Ferment vermSge seiner fibrinlSsendea 
Eigensehaft aller Wahrseheinlichkeit naeh eine Rolle bei der Re- 
sorption eiweil~reicher Exsudate, die mit ausgedehnten Fibrin- 
bildungen einhergehen, serofibrin6sen Gelenkergiissen, Pleuritiden 
usw. Es ist in diesem Zusammenhang von Interesse. zu erwiihnen, 
da~ U m b e r bei der Autolyse yon Exsudaten Albumosen, Leuzin 
und Tyrosin (dagegen l(ein Pepton) naehwies und zeigte, dal~ nach 
dem Entfernen dieser Fltissigkeiten aus dem KSrper unter der 
Einwirkung eines Fermentes eine Aufspaltung der Eiwei6substanzen 
sich vollzieht unter t~ildung von relativ gro6en Mengen von 
Ammoniak. DaB in vielen Fhllen dieses Ferment das Leukozyten= 
ferment sein dtirfte, und dab solche Aufspaltungen auch in vivo 
bei tier Resorption vor sieh gehen mSgen, ist um so wahrsehein- 
licher, als dieses ja selbst aus Eiwei~ Leuzin und Tyrosin zu spalten 
vermag. Dem Einwande, dal~ in solchen Exsudaten meist freies 
Antiferment naehgewiesen werden kann, ist damit zu begegnen, 
dal~ die Resorption von den W~nden der ser6sen H6hle ihren 
Ausgang nimmt, wobei dureh die Zuwanderung grSfierer Mengen 
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yon Leukozyten an zirkumskripten Stellen grSl~ere Fermentmengen 
p~'oduziert werden, so da6 eine lokale Abs~tttigung des Anti- 
fermentes erfolgen und eine Verdauung des anliegenden Fibrins 
stattfinden kann. Zum Teil werden die Leukozyten vermutlich 
auch auf dem Umwege der Phagozytose viel Fibrin aufnehmen 
und intrazellul~r verdauen. 

DaB tiberhaupt fiberall, wo es sich um Resorption yon Zell- 
triimmern handelt, nach Wunden, Quetsehungen u. dgl. das pro- 
teolytische Leukozytenferment eine grol]e Rolle spielt, is~ yon 
vornherein klar. Ob dabei die gr61~ere Menge yon Zelltrtimmern 
erst durch Phagozytose aufgenommen wird. um weggeschleppt und 
dann teils intrazellul~r, teils naeh Zerfall der Zellen verdant zu 
werden, oder ob nieht Bin grol~er Teil schon dureh das an Ort und 
Stelle infolge des Leukozytenzerfalls freiwerdende Ferment auf- 
gespalten und zur  Resorption gefiihrt wird, ist sehwer zu ent- 
scheiden. Ich meine jedoch, dab die tetztgenannte Form der Ver- 
dauung etwas mehr Beachtung als bisher verdient. 

Oie-Tatsaehe, da~ dort; wo nekrotisehe Gewebsteile lange 
unverandert bleiben, wie bei Lungeninfarkten und  iseh~misehen 
Infarkten anderer Organe das Fernbleiben der fermenttragenden 
Leukozyten die Schuld an der mangelnden Resorption ist. erkannte 
bereits F. M ii 1t e r. Solche Teile schrumpfen dann allm~hlich 
und werden yore Bindegewebe ersetzt, wenn sle nicht durch die 
Fermente einwandernder Bakterien aufgelSst werden. 

Im Zt~sammenhang mit tier Resorption kann hier noch einer 
weiteren Rolle des Leukozytenfermentes gedaeht werden, die fiir 
die Pathologie yon Interesse ist; ich meine seine Bedetttung' fiir 
das Zustandekommen der P e p t o n u r i e. Uberall dort. wo 
Leukozyten zeffallen und Ferment frei wird: werden Eiwei6stoffe 
in Albumosen tibergeffihrt, die ins Blur und in den Harn iiber- 
gehen k6nnen. 

Ausschlie~lieh auf die Wirkung des Fermentes zuriickzufiihren 
ist d ie  p y o g e n e Form der Peptonurie bei eitriger Pleuritis, 
Bronchoblennorrh(ie, LungenabSzessen, Knochenmarkeiterungen 
usw. Die Gr61~e der Peptonausscheidung beisi Empyem betrug 
naeh M a i x n e r in einem Fall 0,66 ~ des Hams oder 4,96 g in 
der Tagesmenge. In einem Falle yon Peritonitis suppurativa fand 
derselbe Aut0r 0,33 0,74~o. Bei der croupSsen Pneumonie 
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finden sich ebenfalls entsprechend der starken Leukozytenwh'kung 
im L6sungsstadium gr66ere Mengen Albumosen im Harn (bis- 
weilen fiber 4 g in der Tagesmenge nach M a i x n e r). Bei der 
myelogenen Leuk/imie. wo man besonders viel Albumosen im Harn 
erwarten sollte, wurde sie seltener gefunden: doch berichtet K 5 t t - 
n i t z  und E. R o b a t s c h e k  fiber positive Untersuchungs- 
ergebnisse. Vermutlich finder bei der Leuki~mie nur schubweise 
eine gr56ere ZerstSrung yon Leukozyten statt, so dal] nicht best/indig 
Albumosen zur Ausscheidung kommen. 

B e d e u t u n g  d e s  F e r m e n t e s  f f i r  d i e  A u t o l y s e .  

Dutch die Arbeken S a 1 k o w s k y s und seiner Schule wissen wir. daf 
fast alle Ol-g'ane, wenn man sie unter aseptischen oder antiseptischen Kautelen 
tToluolzusatz oder dgl.) im Briitschrank hfilt, einer regressiven Metamorphose 
~'effallen. wobei die EiweiI~stoffe in weitgehendster Weise gespalten werden 
und Leuzin. T~osin. reduzierende Zucker usw. namentliCh aber Ammoniak 
gebildet werden. Man nimmt an. daft fiir diese Eiweigspaltung besondere. 
jedem Organ eigentfimliche Fermente Yorhanden sind. die sogar eine gewisse 
Spezifitiit besitzen. So zeigte J a c o b i z. B., daf autolysierter Lebersaft die 
Eiwei~substanzen des Lungengewebes nicht anzugreifen vermag. 

Von einer Bedeutung des proteolytischen Fermentes ffir die 
Autolvse zu sprechen, ist eigentlich eine Ungenauigkeit. da streng 
genommen ja eigentlich nur die Verdauung der Leukozyten selbst 
durch ihr eigenes Ferment die Bezeichnung der Autolyse verdient. 
Aber schon bei der Autolyse yon Kokkeneiter sehen wir, dab da,s 
Ferment nicht nur die eigenen Wirte. die multinukle/~ren Leuko- 
zyten verdant, sondern auch die Lymphozyten. die Fibrinfiocken 
und die roten Blutkfrperchen, die dem Eiter beigemischt sind. 
Die Selbstverdauung des Eiters unter dem Einflul] des Fermentes 
geschieht unter Bildung von Leuzin. Tyrosin, Xanthin. Hypo= 
xanthin, Guanin mid Ammoniak. 

Wie wichtig das Ferment ffir die Eiterautolvse ist. zeigt der 
Umstand. dab der des Fermentes ermangetnde tuberkulfse Eiter 
so gut wie gar keine Selbstverdauung besitzt, w/~hrend frischer 
Kokkeneiter. wenn man ihn bei 55 o im Reagenzglas ohne jeden 
Zusatz stehen l~l]t, sich niehr und mehr verfliissigt, wobei die Eiter- 
zellen verschwinden. Es sammelt sich bei den aus einem kalten 
Abszei~ stammenden Pr0ben tuberkulSsen Eiters nach 24 Stunden 
fiber einem reichlichen, weil~gelblichen und krtimeligen Bodensatz 
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eine klare durehsichtige, gelatinSs erstarrbnde Masse an, die zur 
Eintrocknung neigt. Tuberkul6ser Kiise zeigt dementsprechend 
so gut wie gar keine Autolyse. 

Auch ftir die Autolyse des Blutes spielt das Leukozytenferment 
eine bis vor kurzem noch nicht bekannte Rolle. Indem E r b e n 
nach unserem Vorgange zur Autolyse hShere Temperaturen ver- 
wandte (50 ~ konnte er naeh dreita.giger Bebrtitung des normalen 
Menschenblutes durch Ammonsulfat aussalzbare biurete Eiwei]- 
spaltungsprodukte, Albumosen, dagegen kein Pepton nachweisen. 
Damit war die Autoproteolyse des normalen Blutes erwiesen. 

Aueh P f e i f f e r kam auf chemisehem Wege zur Bestatigung 
unsrer Versuche fiber die Anwesenheit eines eiwei~spaltenden 
Fermentes in den neutrophilen polymorphkernigen Leukozyten 
und fand, da6 je gr6~er die Zahl dieser Leukozyten in der Volum- 
einheit Blut ist, desto ausgiebiger die Bildung inkoagulablen 
Stickstoffs verlauft. Deshaib ist sie am kleinsten im normalen Blute, 
grO~er im leukozytotischen, am grSi~ten im leukamischen Blute. 

Genauer untersucht war schon li~nger die Autolyse des Blutes 
bei der myelogenen Leukamie, wobei unter dem Einflu6 des hier 
sehr reichlich vorhandenen Fermentes sich Albumosen, Tryptophan, 
hmmoniak, Amidosauren und Eiwei]basen bilden (S e h u m ml. 

Auch die Selbstverdauung des Knoehenmarks und der Mi!z 
wird dutch dasselbe Ferment bewirkt. Wie sehr die Autolyse 
dieser Organe dutch die Menge des vorhandenen Fermentes beein- 
flul3t bzw. besehleunigt wird. zeigt der Vergleich zwisehen der 
Auto]yse normaler und leukiimischer Milz. S c h u m m hatte 
bereits gezeigt, da[t in der leukiimischen Milz innerhalb vier Wochen 
eine umfangreichere Spaltung stattfindet als in der nornmlen Milz 
innerhalb acht Wocheh. da bei der ersten in einer seiner Autolyse- 
untersuehungen nur noch ~ ,  bei der letzteren dagegen ~ yore 
Gesamtstickstoff infolge yon unverdauten Substanzen vorhanden 
war. 

Setzt man~ wle ieh das neuerdings in einer gro6en Reihe yon 
Fallen getan habe. die Milz bei 550 ohne jeden Zusatz der Selbst- 
verdauung aus, so kann man beobachten, wie fabelhaft schnell 
das Ferment die Aufl6sung des Organes bewirkt und um wieviel 
schneller Milzen von myelogener Leukgmie verdaut werden als 
normale oder von anderen Krankheiten herrtihrende. Uber kinds- 
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kopfgrol~e harte, leuk~misehe Milzen sind nach 20sttindigem 
Aufenthalt im Briitschrank bei 550 vollkommen aufgel6st und in 
eine dunkelrote Fliissigkeit verwandelt, au~ der nut der" binde- 
gewebige Uberzug des Organs schwimmt. Das Autolysat zeigt 
dabei starke proteolytisebe Wirksamkeit auf der Serumplatte. 
Bei normalen Milzen dauert die Verfitissigung etwas l~nger, doch 
ist sie nach 30--40 Stunden auch stets vollendet. Lie~ ich dann 
das Autolysat, das bei der benutzten hohen Temperatur (55 ~ 
meist steril ist, gut verschlossen einige Tage bei Zimmertemperatur 
stehen, so konnte ich reichlich Tyrosin, Leuzin und Ammoniak 
darin nachweisen, und zwar ebenso im Autolysat der normalen 
Milz wie in dem der leuk~mischen. 

)/[it besonderer Geschwindigkeit wurden bei meinen Versuchen 
auch die Milzen mit akuter Hyperplasie bei den verschiedenen 
Formen yon Sepsis verfliissigt. Ein gewisser Grad yon Weiehheit 
und Zerflie~lichkeit der Pulpa gehSrt bei solchen septischen Milzen 
ja zum charakteristischen Sektionsbefund. Man spricht von pul- 
pSser Mflz, und es liegt nahe, far diese weiche Beschaffenheit die 
Wirkung der in solchen Milzen angesammelten multinuklei~ren 
Leukozyten verantwortlich zu maehen. Soll das gescheben, so 
mu$ zuerst erkl~rt werden, warum die Mflz bei myelogener Leuk- 
~mie trotz ihres gro6en Gehaltes an Fermenttr~gern und emer 
bei 50 o so rapid einsetzenden AutoNse bei der Autopsie meist von 
derber Konsistenz ist. im Gegensatz zur zerfiieBlichen, septischen 
)iilz. Der Grund scheint mir darin zu liegen, dab bei der Mflz 
yon Sepsisfi~llen die zahllosen, meist darin nachweisbaren Eiter- 
erreger Streptokokken und Staphylokokken, eine Schadigung der 
Leukozyten herbeigeftihrt haben, die sich durch Verfettung und 
Zerfall der Zellen anch mikroskopisch deutlich nachweisen li~flt. 
Auf diese Weise wird eine relativ gol~e Menge yon Ferment frei. 
die schon gegen Ende des Lebens ihre verdauende Wirksamkeit 
entfaltet und bald nach dem Tode, wenn sich das Ferment der 
fibrigen abgestorbenen Leukozvten nun hinzu addiert, die Pulpa 
immer weieher und zerfiiel~licher werden l~[~t. Da~ tibrigens auch 
vergleichende Untersuchungen der Eiwei6spaltungsprodukte in den 
Autolysaten leukiimischer Milzen einerseits und akut hyperplasti- 
scher, septischer Milzen andererseits ein Bfld yon ihrer annhhernden 
gleich sehnellen Autolvse gibt, lehrte ein Befund yon S c h u m m,  
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tier bei der achtt~gigen Autolvse einer Milz in einem Fall yon 
eitriger Peritonitis (nach Perityphlitis) ann~hernd dieselbe Menge 
nicht koagulierter Sfickstoffsubstanzen fand. wie bei einer leuk- 
amisehen Milz. 

Die oben erSrterte Tatsaehe. da6 aueh normales Blnt Autolyse 
zeigt infolge der T~tigkeit des Leukozytenfermentes maeht es 
wahrseheinlieh, dab das Ferment aueh bei der Autolyse der stark 
durchbluteten Organe. wenn auch nieht in erster Reihe. beteiligt 
i~,~t. Es war. um diese Annahme zu bekr~ftigen, notwendig zu er- 
weisen, da6 die yon J a e o b i angenommene Spezifitht der autoly- 
tischen Fermente fiir das proteolytisehe Leukozytenferment nicht 
zutrifft, dab es vielmehr imstande ist. die verschiedensten Organe 
durch Heterolyse anzu~eifen. 

DaB der Eiter. also die Leukozvten. imstande sind. versehiedene 
Organe zm" AuflOsnng zu bringen, zeigte Fr. M fi 11 e r. Von einem 
Stfickchen Lunge, das mit Eiter versetzt war, blieb nach ein- bis 
zweit~gigem Stehen im Brfitsehrank fast nut das elastische Gewebe 
und etwas Bindegewebe ttbrig. Muskelfasern wurden vom Eiter 
under Verlust der Querstreifung stark ver~ndert. Selbst Gehirn- 
substanz erlitt zwar keine Erweiehung, aber Erscheimmgen einer 
bedeutenderen cbemisehen Ver~nderung. Ich machte ganz ahnliehe 
Versuche mi~ d e r  r e i n  h e r g e s t e l l t e n  F e r m e n t -  
1 6 s u n g .  die i~h m6glichst wenig verdiinnte, um reeht wirksame, 
verdauende Kr~fte zu erzielen. Dabei zeigte sieh, dab Lungenst[ick- 
chen nach einigen Tagen Bebriitung bei 550 in wirksamer Ferment- 
16sung Ver~nderungen ganz derselben Art zeigten, wie das Fr. 
M ii 11 e r als dureh Eiter hervorgerufen, besehrieben hatte, und 
daft Muskelstiickche~l fast v611ig verdaut waren. 

Weitere Versuche zeigten, dab auch Organstiickehen (Lunge, 
Herz, Leber~ Milz), die vorher im Wasserbade �89 Stunde auf 700 
erhitzt waren, um die in ihnen enthaltenen eigenen autolytisehen 
Fermente abzutOten und deren Wirkung auszuschalten, yon der 
Fermentl6sung stark verandert wurden, wobei sieh naeh einigen 
Tagen Ammoniak naehweisen lieB. 

Es konnte also dadurch gezeigt werden, dab das Leukozyten- 
ferment die verschiedensten Organe anzugreifen und zu verdauen 
vermag, also bei der Autolvse der meisten Organe eine nieht un, 
betr~chtliche Rolle spielen diirfte. 
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D a s  p r o t e o l y t i s c h e  L e u k o z y t e n i e r m e n t  i n  
s e i u e n  B e z i e h u n g e n  z u m  F i e b e r .  

Weiterhin war es ni)tig, der Frage n/~her zu treten, ob vielleicht 
irgendwelche Beziehungen zwisehen dem Ferment und dem Fieber 
bestehen. Der Gedanke, dab die Resorption gri)Berer Mengen 
dieses Fermentes zu Temperatursteigerungen AnlaB geben kann, 
lag um so nigher, als ja die versehiedensten Fermente, wenn sie in 
die Blutbahn gebracht werden, bei Menschen sowohl wie bei Tieren 
Fieber zu erzeugen vermi)gen. 

Am bekanntesten ist diese Tatsache von Fibrinferment, das 
in geringen Mengen eingespritzt bei Hunden, Kaninchen und Meer- 
schweinchen starke Temperaturerhebungen verursacht. Aus den 
Arbeiten von K i) h 1 e r ,  E d e 1 b e r g u. a. wissen wir. dab tiberall 
dort, ~vo Gelegenheit zur Entstehung dieses Fermentes in der Blut- 
bahn gegeben ist, Fieber aufzutreten pfiegt, so z. B. bei der Trans- 
fusion artfremden Blutes, das die Blutki)rperchen der anderen 
Spezies li)st, bei der Einspritzung defibrinierten fermenthaltigen 
Blutes, ja sogar nach der Einspritzung gro~er Wassermengen 
(mehr als 10 ecru), das an sich schon Blutki)rperehen li)sen und so 
zur Fermententwicklung AnlaB geben kann. Aber aueh andere 
Fermente in ihren mehr oder weniger reinen Li)sungen vermi)gen 
bei Tieren und bei Menschen Fieber zu erzeugen. M e n d e 1 s o h n 
erzeugte bei Hunden Fieber dutch Pepsin, wobei der Blutdruck 
stark gesteigert wurde. H i 1 d e b r a n d t konnte durch sub- 
kutane lnjekfion yon Invertin, Myrosin, Diastase, Emulsin, 
Chymosin bei Kaninchen Temperaturerhi)hungen hervorrufen. 
Die Steigerung betrug durchschnitflich 2 C (bis 410 etwa). Sie 
begann meist 1�89 Stunden nach der Injektion, erreiehte naeh 
4--6 Stunden ihr Maximum. erhielt sich auf dieser Hi)he meist 
einige Tage lang und sank oft am Tage vor dem Tode unter die 
Hi)he der Anfangstemperatur; bei intraveni)ser Injektion stieg die 
Temperatur schneller. Konnte man mit F e r m i eventuell ein= 
wenden, dab die Mittel H i 1 d e b r a n d t s, die er zur Steriliti~t 
verwandt hatte, nicht ganz die Mi)gIichkeit ausschalteten, dab das 
Fieber durch Mikroorganismen verursacht gewesen war. so be- 
st~itigte K i o n k a H i 1 d e b r a n d t s Resultate mit einwands- 
freien, sterilen Fermentli)sungen. K r e h 1 untersuchte Pepsin, 

Virehows Arohiv f. pathol. Anat. Bd. 194. Hit. 2. 23 
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Lab, Diastase, Invertin, Papajotin auf ihre fiebererregenden Wir- 
kungen und fand, ebenso wie G o t t 1 i e b,  die merkwfirdige Er- 
scheinung, dal~ diese Enzyme in frischem Zustande sowohl wie 
auch gekocht Fieber erzeugten. 

Da das Leukozytenferment Bin tryptisehes Ferment ist, so 
sind yon besonderem Interesse ffir die vorliegende Frage die An- 
gaben tiber die Erzeugung von Fieber dureh Trypsin. 0 t t und 
C o 1 m a r  sahen wiederholt bei Kaninchen naeh ]njektion yon 
Trypsin hohe Temperatursteigenmgen. Aueh G o t t 1 i e b in- 
jizierte Trypsin bei Kaninehen und sah bei 7 ecru sehr wirksamer 
LSsung die Temperatur yon 39 bis 40,2 o steigen, bei derselben LSsung 
im gekochten Zustande (6 ccm) yon 38,9 bis 40,3 ~ B e r g m a n n 
und A n g e r e r konnten dutch subkutane Injektion von Pankreatin 
bei Kaninchen Fieber erzeugen. 

.Naeh diesen Versuchen war es reeht wahrscheinlieh, dab auch 
das Leukozytenferment fiebererregende Eigenschaften besitzen 
wfirde. Sobald es mir daher gelungen war, eine wirksame Ferment- 
ltisung herzustellen, ma~hte ieh reich daran, ihren Einfluf~ auf die 
Eigenwiirme yon Tieren zu studieren. Dabei ist nun gleich voraus- 
zusehieken, was nile Autoren. die fiber ktinstliehe Erzeugung yon 
Fieber bei Tieren arbeiteten, als (3belstand empfunden haben. 
dab namlich die Schwankungen der Eigenwi~rme der gebr~uchlichen 
Tiere. Hund, Meerschweinchen und Kaninehen. aueh in der Norm 
sehr groBe sind. Es war also notwendig, die Tiere erst einige Tage 
zu beobaehten und als Fieber nur dann eine Steigerung anzusehen, 
wenn der Anstieg fiber die hSchste Spitze der normalen Temperatur 
mindestens �89 hinausging und namentlieh, worauf K r e h 1 auf- 
merksam maehte, wenn die Steigerung in Gestalt eines steilen 
Anstieges er~olgte. 

Die normale Temperamr betr~igt bei Kaninehen 38,3---39,9 ~ (K r e h 1), 
bei meinen Versuchen 37.2 39,8 o. Ich wiederholte zun~chst, um ein Bild 
yon kiinstlich erzeug~em Fieber zu bekommen, die schon friiher angestellten 
und oben erw~hnten Versuche, dutch Pankreatin Temperatursteigerungen 
hervorzurufen, Es wurde dazu ein Pr~tparat von R i e d e 1 verwendet, das in 
Form eines grauen Pulvers in den Handel kommt, welches in den verschiedensten 
Verdiinnungen eingespritzt warde. Die Einspritzung erfolgte tells subkutan, 
teils intravenSs. Mehr Ms 3 ccm Fliissigkeit wttrden in der Regel nicht injiziert, 
weil nach den Erfahrungen von H i 1 d e b r a n d t Flfissigkeitsmengen yon 
10 ecru an bei Kaninchen bereits die Temperatur zu steigern vermSgen. Auch 
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die Verwendung von destilliertem Wasser zur Aufsehwemmung der Pr~parate 
wurde vermieden, weil nach B e r g m a n n schon bei 5 ccm destilliertem 
Wasser Kaninchen mit Temperaturerhiihungen reagieren. Ferner wurde darauf 
gesehen, nut ungebrauehte Tiere zu den Versuchen zu verwenden, da nach 
K r e h 1 und M a t h e s die Tiere viel leichter mit Fieber reagieren, wenn sie 
bereits eine eiweil~haltige Fliissigkeit eingespritzt bekommen haben. Die Steri- 
lit~t der LSsungen wurde dutch den Zusatz yon Chloroform oder in einigen F~llen 
von Bors~ture gewahrt. Gelegentlieh wurden vor der Injektion noeh Sterilitats- 
prtifungen vorgenommen, um alle T~tusehungen auszusehalten. Im foigenden 
werden die Versuchsprotokolle kurz wiedergegeben: 

V e r s u e h s p r o t o k o l l e .  

1. Kaninehen silbergrau, gro•. 
12 h. Temp. 38,6, 

intraventise Injektion yon 0.3 g Leukozyten-Ferment in 3 eem phys. Koch- 
salzl5sung; 

2 h. Temp. 40.6 8h. Temp. 39.1 
6 h. 41.6 10 h. ,, 38,9. 

2. Kaninchen braun, mittelgroik 
2 h. Temp. 38.6. 

intravenSse Injektion yon 0.3 g Leukozyten-Ferment in 3ccm phys. Koch- 
salzlSsung; 

4h. Temp. 40,1 6h. Temp. 39,2. 

3. Kaninchen sehwarz, mittelgroB. 
2 h. Temp. 39,0, 

intravenOse Injektion yon 2 ccm 10prozentiger Leukozyten-FermentlSsung; 
3 h. Temp. 40,6 7 h. Temp. 39,8 
5 h. ,, 40,0. 

4. Kaninchen schwarzweil~, gro6. 
1,30 h. Temp. 38,9, 

intravenSse Injektion von 2 ccm 25 prozentiger Leukozyten-FermentlSsung; 
2 h.  Temp. 40,6. 

Das Tier abortiert. 
4h. Temp. 40,6 6h. Temp. 38,9. 

5. Kaninchen grau, grofl. 
i h. Temp. 38,0, 

subkutane Injektion yon 5 ecru Leukozyten-FermentlSsung. 
3 h. Temp. 4t,6 7 h. Temp. 40,0 
5 h. ,, 41,5. 

6. Kaninchen weil~, langhaarig. 
2h. Temp. 38,1, 

intravenSse Injektion von 2 ~  cem sehr starker Leukozyten-FermentlSsung; 
3h. Temp. 40,9 7 h. Temp. 39,8 
5 h. ,, 40,9. 

23* 
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7. Kaninchen weil~, glatt. 
I h. Temp. 38,2, 

intraven5se Injektion yon 7 ccm starker Leukozyten-Fermentl5sung; 
3 h. Temp. 4!,0 7 h. Temp. 39,8 
5 h. ,, 40,9. 

8. Kaninehen weil~. 
2 h. Temp. 38,0, 

intravenSse Iniektion yon 3 ccm ~/~ Std. auf 80 o e r h i t z t e r Leukozyten- 
FermentlSsung; 

3 b. Temp. 40,9 6 b. Temp. 40,0 
5 h. ,, 40,1. 

9. Kaninehen braun. 
2 h. Temp. 38,2, 

intravenSse Injektion yon 3 ecm �89 Std. auf 90 o e r h i t z t e r Leukozyten- 
FermentlSsung; 

3 h. Temp. 40,8 7 h. Temp. 38,5. 
10. Kaninchen braun. 

1 h. Temp. 38,5, 
subkutane Injektion yon 3 cem 15 prozentiger Pankreatinliisung; 

3 h. Temp. 40,1 7 h. Temp. 40,0 
5 h. ,, 40,2. 

11. Kaninchen grau. 
2 h. Temp. 38,4, 

intraven5se Injektion yon 3 eem einer 5 prozentigen PankreatflflSsung; 
3 h. Temp. 41,4 5 h. Temp. 40,0. 

12. Kaninehen sehwaxz. 
2 h. Temp. 38,1, 

subkutane Injektion yon 3 ccm 15 prozentiger PankreatinlSsung. 
6 h. Temp. 41,8. 

Es stellte sich also heraus, da$ die intraveniise Injektion yon 

2 - -3  ccm etwa 10 prozentiger LeukozytenfermentlSsung ebenso ~4e 
die Einverleibung von PankreatinlOsungen bei Kaninchen Fieber 

verursacht, das schon nach einer Stunde zu beobachten ist, bis- 
weilen bis zum Ablauf yon zwei Stunden noch etwas steigt, um 
dann wieder zu fallen. Die subkutane Injektion bringt dasselbe 

Ergebnis. Die temperaturerhShende Wirksamkeit  zeigt sich in 
gleicher Weise, ob man die LSsung frisch, d, h. im Besitze ihrer 
stark verdauenden Kr~fte einspritzt oder abet ob man sie vorher 
�88 Stunde bei 80--900 im Wasserbade erhitzt und sie ihrer proteoly- 
tisehen Kr~fte beraubt, Es geht daraus hervor, da$ die erzeugten 
Fieberwirkungen nicht  allein durch die verdauenden Kr~fte, son- 

dern auch dutch die EiweiSsubstanzen, aus denen das Ferment  
besteht, bedingt ist. 
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Wenn wit nun die am Tier gewonnenen Ergebnisse auf die 
Pathologic des Menschen iibertragen und annehmen, da] anch 
bier dutch das freiwerdende Leukozytenferment Fieber entstehen 
kann, so erhebt sieh die Frage, welche Fieberbewegungen im beson- 
deren damit crklart werden kSnnen. 

A priori mtissen wir annehmen, da6 iiberall dort, wo  sich 
gr56ere Fermentmengen entwickeln, also dort, wo Leukozyten in 
gr0~erer Menge zerfallen, Temperatursteigerung hervorgerufen 
wcrden kann. Hier driingt sich zuniichst der Vergleich zwischen 
den kalten tuberkulSsen Eiterungen und denjenigen auf, die dutch 
andersartige Eitererreger bedingt sind. Der reine tuberkulSse 
Absze6 verursa~ht in der Regel kein Fieber, weil hier die Beteiligung 
der multinuklciiren Leukozyten ganz in den Hintergrund tritt. 
Das stimmt mit der Tatsache iibcrein, dal~ Eiter aus rein tuber- 
kulSsen kalten Abszessen keine verdauende Wirkung auf der Serum- 
platte austibt. Sobald aber Leukozyten in den Abszel~ in gr56eren 
Mengen hineinkommen, also z.B. nach einer Einspritzung yon 
Jodoformglyzerin, zeigen sich Fieberbewegungen, weil das sieh 
entwickelnde Ferment, das zur Bef0rderung der Resorption zweck- 
dienlich ist, auch gleichzeitig Fieber hervorruft. 

Auch die Mischinfektion mit anderen Eitererregern veranla6t 
die Zuwanderung multinuklei~rer Leukozyten in dem tuberkul6sen 
Prozel~ und verursacht dabei Fieberbewegungen, an deren Zustandc- 
kommen nun aber gleich mehrere Faktoren mitwirken, die Eiter- 
erreger, das Ferment und vermutlich auch die Resorption der 
eiwei~spaltendcn Produkte. 

~ch glaube, da]] bei allen Eiterungen, bei denen Leukozyten 
die Hauptrolle spielen, das Leukozytenferment an dcr Entstehung 
des Fiebers neben den Eitererregcrn einen nicht unbetriichtlichen 
Anteil hat, und zwar denke ich mir die Wirkungsweise des Leuko- 
zytenfermentes dabei teils direkt teils indirckt. 

Die direkte Wirkung ist bedingt durch die Aufnahme des 
Fermentes selbst in die Blutbahn, die dann ebenso wie beim Tier- 
versuch, eine Wiirmesteigerung nach sich zieht. Die indirekte 
Wirkung ist bedingt dutch die Aufnahme von Stoffwcehselprodukten, 
die durch die T~tigkeit des Fermentes entstehcn. Aus Unter- 
suchungen, die ich an anderer Stelle 1) publizierte, wissen wir, da~ 

1) Vgl.  J o c h m a n n u n d  L o c k e m a n n ,  H o f m e i s t e r s  Beitr~ige, 1908.  
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das Ferment eine tryptische Wirkung ausiibt und Eiweii}k6rper in 
sehr weitgehender Weise (bis zur Entstehung von Leuzin und 
Tyrosin) aufzuspalten vermag. 

Untersuchungen K r e h 1 s lehrten uns, dal~ Mbumosen 
fiebererregend wirken, wenn sie in die Blutbahn gelangen. Dal~ 
der Leukozyteneiter Albumosen enthalt, ist bekannt, ebenso dab 
bei der Autolyse des Eiters weitgehende Spaltungen des Eiweil~es 
stattfinden, wie aus dem Vorhandensein yon Amidosi~uren hervor- 
geht. Wenn das Fieber also bei Eiterungen seine tryptische Ver- 
dauungst~tigkeit beginnt und teils EiterkSrperchen, teils Fibrin 
oder nekrotisehe Gewebsteile verdaut, so werden dabei aueh Albu- 
mosen frei, die ihrerseits ebenfalls Fieber erzeugen kSnnen, wenn 
sie zur Resorption gelangen. 

Ein gewisser Antefl der fiebererregenden Ti~tigkeit des Fer- 
mentes bei allen Kokkeneiterungen scheint mir auch dadurch 
illustriert zu werden, da6 nach der Entleerung grSl3erer Eiter- 
mengen, z. B. abgekapselten Exsudaten, Abszessen oder dgl. das 
Fieber oft wie mit einem Schlage beseitigt i~t. Es werden dabei 
natfirlieh aueh eine Menge Bakterien nebst ihren Toxinen entfernt, 
die auch ihren Teil an dem vorliegenden Fieber gehabt haben 
mOgen. Aber es bleibt doeh noeh eine grol~e Anzahl Bakterien 
mit ihren Toxinen zurtiek, die trotz ihrer Anwesenheit nun kein 
Fieber verursachen. Stockt abet aus irgendeinem Grunde der 
Abflu~ des Eiters. gibt es eine Eiterretention, so steigt das Fieber 
sofort wieder an, ohne da~ die in dem Eiter vorhandenen 
Kokken eine besonders starke Vermehrung erfahren zu haben 
brauchen. 

Eine nieht zu unterschiitzende Rolle spielt das Leukozyten- 
lerment ferner bei dem Auftreten des a s e p t i s c h e n F i e b e r s. 
Unter diesen Begriff fallen zun~chst alle jene Temperamr- 
steigerungen, die schlechthin als Resorptionsfieber bezeichnet 
werden. Die geringen Temperaturanstiege nach aseptisch ausge- 
fiihrten Operationen haben ihre Hauptursaehe meines Erachtens 
in der teils direkten, tells indirekten Wirkung des Leukozyten- 
fermentes, indem die zur Wundstelle gewanderten und dort zer- 
fallenen Leukozyten ihr Ferment abgeben, das nun zu einem 
Teil selbst resorbiert wird, zum anderen Teil die Gewebstrtimmer 
auflSst, verdaut und die Aufnahme der Spaltungsprodukte der 
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Eiweil3kSrper vorbereittt, Das Leukozytenferment wird sich bei 
diesem Resorptionsfieber vermutlich noch mit dem Fibrinferment 
in die Urheberrolle zu teilen haben, je naehdem grS~ere oder kleinere 
Blutextra~:asate dabei vorhanden sind. Da6 die Resorption 
grSl3erer Blutergiisse Fieber verursacht, zeigte schon A n g e r e r ,  
sowohl experimentell wie an klinischen Beispielen. Hunde, denen 
er subkutan die Femoralis durchschnitt und dadurch grSl3ere 
Blutextravasate setzte, bekamen Fieber. 

Die Tatsaehe, da~ bei vielen subkutanen Verletzungen, gro~en 
. Quetschungen und Gelenkkontusionen Fieber auftritt, welches 

nicht durch Bakterien bedingt sein kann, haben schon G e n s m e r 
und V o 1 k m a n n betont, Sie hoben dabei hervor, da~ dieses 
a s e p t i s c h e F i eb  e r mit auffallendem subjektiven Wohl- 
befinden einhergeht. Es fehlte Benommenheit des Sensoriums, 
die Prostration der Kriifte, das Darniederliegen der Verdauungs- 
funktionen usw., wie es bei septischen Fiebern die Regel ist. Ver- 
antwortlich ftir diese Temperatursteigerung machten sie die Auf- 
nahme yon Stoffen, ,,die nicht allzu versehieden seien von denen, 
welche die physiologisehe, regressive Gewebsmetamorphose und 
der physiologische Stoffweehsel liefern." ]eh m(ichte bei dieser 
Art Fieber ebenfalls dem Leukozytenferment einen gro•en Urheber- 
anteil zusprechen. Die Zertrtimmerung grS~erer Gewebsmassen 
bedingt stets eine gro6e Leukozytenzuwanderung, die mit ihrem 
Ferment die Resorption einleiten und dabei Fieber erzeugen. 

Bei s u b k u t a n e n  F r a k t u r e n  kommt noeh hinzu, 
dal~ hier auch mehr oder weniger gro~e Knoehenmarkspartien 
zerst6rt werden, wobei viel fermenthaltige Myelozyten und multi- 
nukle~re Leukozyten mit ihren Vorstufen zerfallen und in den 
Kreislauf gelangen. 

Auehdieleichten T e m p e r a t u r s t e i g e r u n g e n n a e h  
e i n e r  n o r m a l  v e r l a u f e n d e n  G e b u r t  sind hierher 
zu rechnen. Ich konnte nachweisen, da6 das Lochialsekret sehon 
in den ersten Tagen aul~erordentlich starke proteolytische Wir- 
kungen ausl6ste, was ja erkli~rlich ist, wenn man bedenkt, daI~ es 
zum grSl~ten Teil aus Leukozyten besteht. Allem Ansehein naeh 
hat die gro6e .Ansammlung von Leukozyten und damit yon Ferment 
in der Umgebung der Plazenta am Ende der Schwangerschaft den 
Zweck, die LSsung der Plazenta zu erleichtern und vor allem 



360 

mSglichst schnell die zurtickbleibenden Deziduareste, Fibrin usw. 
zur AuflSsung und zur Resorption Z u bringen, 

Ebenso ist meines Erachtens auch durch das Leukozyten- 
ferment das in der Regel am dritten oder vierten Tage nach der 
Geburt auftretende s0genannte M i 1 e h f i e b e r zu erkl~ren. 
Wie wir naehweisen konnten, ist im Kolostrum eine gro~e Menge 
proteolytisehen Fermentes enthalten, da ja die KolostrumkSrper- 
chen Leukozyten darstellen. Es ist also sehr einleuchtend, da~ 
kurz vor der beginnenden Milehabsonderung, wo also die Kolostrum- 
mengen ihr Maximum erreieht haben, aueh nieht unbetriichtliehe 
Mengen davon resorbiert werden und zu leichten Fiebersteigerungen 
Veranlassung geben. L a n d o i s erkli~rte dieselben als von einer 
lebhaften Erregung der Va~omotoren herrtihrend. Die eben ge- 
gebene Erld~rungsweise diirfte etwas n~her liegen. 

Auch die Fiebersteigerungen, die bisvceilen b e i s t o c k e n 
d e m  L o c h i a l s e k r e t  auftreten, sind offenbar durch das 
Ferment bedingt. Verstopft ein Eihautfetzen oder dergleichen 
den Zervixausgang oder tritt sonst ein Umstand ein, der eine zeit- 
weilige Verhaltung der Lochien herbeiftihrt, Kompression durch 
die Blase, Abknickung des Korpus gegen den Zervix, so tritt, wie 
B u m m anschaulich schildert, wenige Stunden nach Versiegen 
des Lochiatflusses FrSsteln, Unbehagen und Anstieg der Tem- 
peratur bis auf 390 auf. Entleert sich dann bei geeigneten Ma$- 
regeln eine gro6e Menge Sekret, so f~llt die KSrperw~rme am 
ni~chsten Tage bereits zur Norm herab. 

Wahrscheinlich ist auch das in u Fiillen yon m y e 1 o g e - 
n e r I~ e u k ~ m i e auftretende Fieber durch das Leukozyten- 
ferment bedingt. Schreitet die Krankheit nut langsam fort, so 
hat der Kfrper Zeit, die groSen Mengen Antiferment zu bilden, 
die zur Absattigung des dutch den vermehrten Leukozytenzerfall 
entstehenden Fermentes erforderlich sind. Treten abet schub- 
weise Verscblimmerungen auf, die zu plStzlieh vermehrtem Leu- 
kozytenzerfall fiihren, so wird die vorhandene Antifermentmenge 
nicht mehr zur Abs~ttigung gentigen und die Fermentresorption 
wird Fieber veranlassen. 21~hnliches ist auch bei der Behandlung 
der Leukamie mit RSntgenstrahlen zu beobachten. Man bekommt 
dabei nicht selten im Anschlu6 an die Bestrahlung" Temperatur- 
steigerungen, die gar nicht anders als durch den vermehrten 
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Leukozytenzerfall erkl~rt werden k6nnen. P. K r a u s e er- 
wi~hnt mehrere Fitlle, bei denen in den ersten Tagen der RSntgen- 
behandlung nach jeder Bestrahlung eine Temperatursteigerung 
erfolgte. In dem einen dieser Fiille trat im Laufe der Behand!ung 
naeh insgesamt 150 Minuten Bestrahlung hohes Fieber auf  bis 
39,2 ~ das dann intermittierend einige Zeit anhielt. Dal] in dem 
durch den Leukozytenuntergang bewirkten Zerfall y o n  Nuklein- 
substanzen die Ursaehe des Fiebers zu suchen sei, wie K r a u s e 
meint, ist natfirlieh denkbar, doeh dfinkt mir die Urheberrolle 
des Fermentes zum mindesten ebenso wahrscheinlich. 

Aueh andere Radiotherapeuten haben fiber Temperatur- 
steigerungen naeh R(intgenstrahlenbehandlung beriehtet. So 
erwhhnt L in  s e r  in einem zusammenfassenden Referat fiber 
die Behandlung der Leukiimie mit ROntgenstrahlen unter anderen 
unangenehmen Erfahrungen, die bei dieser Therapie gemaeht worden 
sind, auch plOtzliChe Fiebersteigerungen. Eine Reihe yon Leuk- 
amikern, die unter Einflu~ der Bestrahlung naeh allen objektiven 
Symptomenauf dem besten Wege der Besserung zu sein sehienen, 
erkrankten pl6tzlich unter den bedrohlichsten Erscheinungen. 
1Neben Fieber trat rapider Gewichtsverlust, DiarrhSe und Albu- 
minurie auf; dazu gesellte sieh Somnolenz, die in nieht ganz seltenen 
Fi~llen zum Tode ffihrte. Nach L i n s e r stimmen die Beob- 
achtungen solcher Fi~lle darin fiberein, da6 es sieh um ausgesproehene 
Vergiftungssymptome, um Tox~mien, gehandelt hat. 

Noch eine andere Art Fieber hi~ngt mutma61ieherweise mit 
dem plStzlichen Freiwerden von Leukozytenferment zusammen, 
ni~mlieh die durch Kollargolinjektionen auftretenden Temperatur- 
steigerungen. D u n g e r maehte darauf aufmerksam, da~ in der 
Regel 1--5 Stunden nach der intravenSsen Injektion von Kollargol 
ganz charakteristische Erscheinungen sieh abspielen. Ein heftiger 
Sehfittelfrost setzt ein zugleich mit hoher Temperatursteigerung. 
Letztere tritt aueh bei vorher fieberfreien Kranken auf, wiihrend 
bei sehon Fiebernden besonders hohe Steigerungen erfolgen (bis 
41~ Das Yieber hiilt gewShnlieh nur 1--3 Stunden an. Ich habe 
derartige Reaktionen nach Kollargolinjektionen in einer gro6en 
Reihe von Fiillen ebenfalls gesehen. Nach den Beobachtungen 
des genannten Autors folgte auf die Einspritzung des Kollargols 
ein bedeutender Leukozytenzerfall. Dieser Zerfall maeht sieh in 
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einem machtigen Leukozytensturz bald nach der Injektion bemerk- 
bar, so da[t z. B. in einem Falle D u n g e r s die Leukozytenzahl 
in ~ Stunde yon 18 000 auf 8000 sank. Bei so plStzlichem Leu- 
kozytenzerfall wird nattirlich eine Menge Leukozytenferment neben 
Fibrinferment frei, und es ist daher die Vermutung D u n g e r s 
durchaus gerechtfertigt, dal~ der Organismus auf eine solche pliitz- 
liche Fermentintoxikation mit heftigen, klinischen Erscheinungen, 
insbesondere Fieber, reagiert. 

Auch die Erklarung des Umstandes, da~ der Sehtittelfrost 
erst 1--2 Stunden nach der Injektion erfolgt, erscheint mir recht 
plausibel. Das im Blut kreisende Antiferment si~ttigt zuniiehst 
die entstehenden Fermentmengen ab und paralysiert damit ihre 
Wirksamkeit. Schliel~lich aber erlangt das Ferment das Ubergewicht 
und veranlal]t die Temperatursteigerung. 

Die Erfahrung, dal~ die zweite und dritte, innerhalb yon 3--4 
Tagen sich folgende KollargollSsungsinjektion welt geringere 
Injektionserscheinungen auslSsen, obgleich der Leukozytenzerfall 
und die Fermentproduktion genau so wie bei der ersten Injektion 
eintritt, fiihrt D u n g e r auf reaktive Yermehrte Antiferment- 
bildung zurfick. Nach der zweiten Injektion blieb der Schtittel- 
frost aus und nut eine kleine Temperatursteigerung machte sich 
bemerkbar. Bei der dritten fehlte die Reaktion ganz. Dieser 
Erkli~rungsversuch findet auch dutch die von m i r  mitgeteilten 
Tierexperimente eine Sttitze, wonach auf die Injektion yon Ferment 
zun~chst eine Phase  der Absattigung des Antiferments erfolgt 
und darauf eine vermehrte Antifermentbidlung, also eine Art 
Immunitat gegen das Ferment auftritt. 

E i n f l u l ]  d e s  F e r m e n t e s  a u f  d i e  G e r i n n u n g s -  
t e n d e n z  d e s  B l u t e s .  

Eine weitere physiologische interessante Eigenschaft des 
Leukozytenfermentes, die es mit vielen Fermenten teilt, ist sein 
Einfiu• auf die Gerinnungstendenz des Blutes. 

Vom Pankreatin hat A 1 b e r t o n i bereits gezeigt, daft es die Gerinnungs- 
tendenz verzSgert. Fing er Blur aus den Gef~flen eines lebenden Tieres in einer 
PankreatinlSsung auf, so gerann es nicht. Auch durch Injektion in den Blut- 
strom eingefiihrtes Pankreatin verlangsamte oder verhinderte die Gerinnung 
des bald nachher aus den Gef~i~en ausgelassenen Blutes. Dabei war die 
Fibrinmenge, welche nach der In]ektion des Pankreatins noch aus dem Blut 
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gewonnen werden konnt~, wenigstens um ~ geringer als der Fibringehalt einer 
vorher entnommenen Blutprobe. Auch Pepsin iibte naeh den Untersuehungea 
desselben Autors eine GerinnungsverzSgerung des Blutes bei Hunden ans. 

Von anderen Fermenten (Invertin, Myrosin) hat H i 1 d e b r a n d ~; 
~hnliches beobachtet. Zu frisch entleertem Blut zugesetzt hatten diese Fer- 
mente die Eigensehaft, die Gerinnung zu verzSgern. Auch im TierkSrper ver~ 
ursachten sie zun~chst eine Phase der GerinnungsverzSgerung. Sp~iter jedoch 
trat  eine vermehrte Gerinnungstendenz auf, so daft Thrombose und Gerinnung 
im KSrper zustande kamen, die den Tod herbeifiihrten. 

In meinen Versuehen wurde zun~ichst die Einwirkung des Leukozyten- 
fermentes auf mensehtiehes Blur festgestellt. In Salzn~tpfehen mit je 1 ccm 
einer FermentlSsung wurden je 2 ecm normales Blur gebracht, das dutch Venen- 
punktion mit der L u e r schen Spritze gewonnen wurde. Zur Kontrolle kamen 
in einem Niipfchen statt des Blutes 2 ccm physiologische KochsalzlSsung. 
Als Beginn der Gerinnung wurde der Moment bezeichnet, in welehem an einem 
probeweise hineingetauchten Holzsti~bchen ein Fibrinfl(iekchen h~ngen blieb. 
Als Beispiel von mehreren Versuehen nur folgende: 

I. N o r m a l e r  M e n s c h .  

Schwache Leukozyten-FermentlSsung KoehsalzlSsung 
Beginn der Gerinnung . . . . . . .  nach ]7 Minuten naeh 8 Minuten 
Gallerte . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ,, 23 . . . .  9 ,, 

II. N o r m a l e r  M e n s c h .  

Starke Leukozyten-FermentlSsung Koehsalzlfsung 
Beginn der Gerinnung gerinnt fiberhaupt nieht, nach 8 Minuten 
Gallerte . . . . . . . . . . . . .  , . . . . . . .  10 ,, 

A u s  d i e s e n  V e r s u c h e n  g e h t  h e r v o r ,  d a l ~  

d a s  L e u k o z y t e n f e r m e n . t  z u  f r i s c h  e n t l e e r t e m  

B l u r  z u g e s e t z t  d i e  G e r i n n u n g s t e n d e n z  v e r -  

r i n g e r t .  

Die Frage, ob auch innerhalb des Organismus eine solche Wir-  

kung  zustande kommt,  wurde durch folgende Versuche beantwor te t :  

1. Kaninchen: 
Blut vor der Injektion gerinnt naeh 4 Min. 
Injektion yon 3ccm Leukozyten-FermentlSsung in die Ohrenvene. 

8 Min. sparer Herzpunktion. 
Beginn der Gerinnung nach 26 Min. 
Gallerte nach 30 Min. 
2. Kaninehen: 
Blut vor der Injektion geri~mt nach 3 Mill. 
Injektion yon 8 ecm Leukozyten-FermentlSsung. Gleieh darauf Blutent- 

nahme. 
Beginn der Gerinnung nach 25 Min. 
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Es wird also auch im TierkSrper durch Injektion des Fermentes 
in den Blutstrom eine VerzSgerung der Gerinnungstendenz bewirkt, 
dazu ist nun abet zu bemerken, dal~ s e h r  h o h e  D o s e n  
d e s  F e r m e n t e s  n a c h  a n f i ~ n g l i e h e r  V e r r i n g e r -  
u n g  d e r  G e r i n n u n g s t e n d e n z  s p i i t e r  e i n e  B e -  
s c h l e u n i g u n g  d e r  G e r i n n u n g s f i ~ h i g k e i t  b e -  
w i r k e n~ Spritzt man n/~mlich einem Tier sehr groi~e Dosen 
Leukozytenferment, z.B. 15 cem einer starken LSsung ein, so 
stirbt das Tier etwa nach einer hatben Stunde, und man findet 
in der Regel ausgedehnte Gerinnungen in den Pulmonalgef/iiten, 
obgleich z. B. etwa 5 Minuten nach der Einspritzung entnommene 
Blutproben noch geringe VerzSgerung zeigten. 

Hier ist also auf eine Phase der Gerinnungsverz6gerung 
eine solehe der Beschleunigung der Gerinnungstendenz gefolgt. 
l~Iit PankreatinlSsungen konnte ich dieselben Wirkungen am 
Kaninehen erzielen. 

Fragen wir nun nach der Ursache dieser auffhlligen ~nderung 
der Gerinnungstendenz dutch das Leukozytenferment, so mtissen 
wohl irgendwelche ehemischen Einfliisse auf das Blut angenommen 
werden. Um eine riehtige Verdauungswirkung, wie sie A 1 b e r -  
t o n i ftir das Pankreatin und Pepsin annehmen wollte, diirfte es 
sich nieht handeln, da nach H i 1 d e b r a n d t aueh nicht peptoni- 
sierende Fermente dieselbe Eigenttimliehkeit haben. Es seheint 
eine Eigenschaft aller hydrolytischen Fermente zu  sein. Die 
ErhOhung der Gerinnungstendenz nach hohen Dosen starker 
L6sung halte ich ftir eine reine Giftwirkung, /ihnlich wie wit sie 
bei den versehiedenen Blutgiften, Kali chloricum usw. kennen. 
Es kommt dabei zum Zerfall yon BlutkSrperchen und damit zum 
Freiwerden yon Fibrinferment. 

Eigenartig ist der Gegensatz zwisehen den Resultaten der 
Einspritzung von Leukozyteneiter einerseits und der reinen Leu- 
kozytenfermenflSsung andererseits. Spritzt man n/~mlieh einem 
tIunde groBe Mengen Leukozyten in die Blutbahn, so tritt in der 
Regel bald der Tod ein infolge diffuser Gerinnungsbildungen. Uber- 
steht das Tier abet bei mi~iger Koagulation die unmittelbare Todes- 
gefahr, so ist das Blut vSllig gerinnungsunf/~hig (G r o t h). Indessen 
gerinnt es auf Zusatz yon Fibrinferment. Also bei der Injektion 
yon Leukozyten folgt auf die Phase tier vermehrten Gerinnungs- 
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f~higkei t  eine solche der  ve r r i nge r t en  G e r i n n u n g s t e n d e n z .  U m -  

g e k e h r t  ist es bei E i n s p r i t z u n g  y o n  reiner  L e u k o z y t e n f e r m e n t -  

16sung. Dieser  U n t e r s c h i e d  l iegt  o f fenbar  dar in ,  dal] bei  de r  A u f -  

n a h m e  y o n  E i t e r  ins  B lu t  d u r e h  die Ze r s tS rung  so vieler  L e u k o z y t e n  

in e r s t e r  Linie das e n t s t e h e n d e  F i b r i n f e r m e n t  zur  W i r k s a m k e i t  

k o m m t  u n d  spa re r  e rs t  das  p r o t e o l y t i s e h e  F e r m e n t .  

I r g e n d w e l c h e  gr61]ere B e d e u t u n g  fiir die P a t h o l o g i e  d t i r f t e  

d i e sem Einflufl  des Leukozy . t en fe rmen te s  auf  die G e r i n n u n g s t e n d e n ~  

des Blu tes  k a u m  z u k o m m e n .  
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