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je nach Verteilung und Anordnung, anatomisch hSchst ungleichartige Bilder 
hervorbringen. Den Beweis hierfiir zu lidern, ist keine Beobachtung geeigneter 
als die soeben geschilderte. Lehrt sie uns doch aufs schlagendste, dati ein Pat., 
bei dem der Verlauf durchaus dem eines gewShnlichen Morbus Brightii entsprach, 
anatomisch das Bfld einer ,,arteriosklerotischen Schrumpfung" zu verkSrpern 
fiihig ist, die gar nicht einmal typisch genannt werden daft. Im einzelnen waren 
zwar die kortikalen Veriinderungen die namlichen wie bei der gewShnlichen 
Schrumplung. I-Iaben sie doch ebenfalls in Verdichtung und Ver0dung, seltener 
giinzlichem Verschwinden yon M a 1 p i g h i schen KSrperchen bestanden, ferner 
in dem mit Bildung yon Exsudatzylindern eingeleiteten Untergange von Harn- 
kaniilchen, endlich der Entartung yon Blutgdii~en. Allein die Art der Anordnung 
und Verteilung der in solcher Weise heimgesuchten Gewebsbezirke war insolern 
dutch einen eigenartigen ttabitus ausgezeichnet, als sich die fragliche Umwand- 
lung auf jeweils isolierte I-Ierde yon pfriemeniihnlicher Form beschriinkt hat b e i 
v o l l k o m m e n e m  u  d e r  z w i s c h e n l i e g e n -  
d e n  S t r e c k e n .  

Im Einklange hiermit erinnerten die Nieren in ihrer i~u~eren Form nach keiner 
Richtung hin an gewShnliche Schrumpfnieren. Ebenso iiberstiegen ihre Abmes- 
sungen und ihr Gewicht, welt entfernt, verringert zu sein, das einer normalen. 
Das einzig Auffallende und den einzigen, sei es auch nut leisen Anklang an ein 
,,granularer Atrophie" anheimgefallenes Organ bildeten jene zahlreichen ~einen 
Einziehungen an dcr Oberfliiche, die ich eben deshalb nicht umhin konnte, in den 
Mittelpunkt des Ganzen zu riicken. 

XIX. 
Uber die Leukozytenver inderungen bei Kaninchen nnter 
dem EinfluB verschieden virulenter Staphylokokken- 

kulturen. 
(Arts dem Laboratorium der medizinischen Klinik an der Kaiserlichen Militiirmedizinischen Aka- 

demie in St. Petersburg.) 

Von 

Dr. med. W. J. G l i n t s c h i k o f f .  
(Hierzu 6 Tabellen und 3 Kurven.) 

In den Jahren 1891 bis 1894 gelang es ~N. J. T s c h i s t o w i t s c h zuerst 
festzustellen, da~ die Einspritzung verschieden virulenter Pneumokokkenkulturen 
eine ganz verschiedene Leukozytenreaktion des ~ierischen Organismus veranlal~t. 

Die Einspritzung schwach virulenter Kulturen tuft zuerst eine Abnahme 
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der weil]en BlutkSrperchen hervor, der eine betr~ehtliehe Leukozytose folgt; 
der Einspritzung stark virulenter Kulturen, welehe das Tier sehon in kurze Zeit 
tSten, folg~ eine starke, bis zum Tode des Tieres sehnell fortsehreitende Abnahme 
der Leukozytenzahl. 

Diese Tatsaehe, die N. J. T s e h i s t 0 w i t s c h in seinen Versuehen mit 
dem Diplokokkus F r ~ n k e 1 s festgestellt hat, wurde sp~ter dureh versehiedene 
Forscher besthtigt. C h a t e n a y  2, ~ a r k e w i t s e h  ~, G a r g a r o w  4, 
B e s r e d k a 5 und an@re beobaehteten eine iibereinstimmende Abh~ngigkeit 
zwisehen dem Giftigkeitsgrade des Einspritzungsstoffes und dem Charakter der 
Leukozytenver~nderung bei der Einspritzung einer ganzen Reihe yon anderen 
Stoffen und Bakterien (B. tetani, tubereul., anthrac., aeidi arsenic), Die sp~tteren 
Untersuehungen von G a b r i . t s e h e w s k i  6, N i c o l a s  et C o u r m o n t  7, 
K l i t i n s ,  K u e h a r s e h e w s k y "  und anderen haben gezeigt, da~ auger 
den yon N. J. T s e h i s t o w i t s c h bei Pneumokokkeneinspritzungen beobaeh- 
teten Leukozytenver~nderungstypen noeh andere existiere~l. 

Im Gegenteil zu Pneumokokken und anderen oben erw~hnten Stoffen ver- 
anla~t eine letale Dosis yon Diphtherietoxin eine geringe und schnell vorfiber- 
gehende ttypoleukozytose, der eine betr~chtliehe Hyperleukozytose folgt. 

Eine bei der Diphtherie des~C[ensehen stattfindende Zunahme der Leukozyten- 
zahl ( S e h l e s i n g e r  ~~ B o u e h u t  al, D u b r i s a y  11, P i t k i a n e n  a2 
und andere) wird dureh die Virulenzzunahme der eingespritzten Kulttlr keines- 
wegs vermindert. 

In sehwer verlaufenden und letalen DiphtheriefNlen fin@t, im Gegenteil zu 
letalen Pneumokokken und ~hnliehen Infektionen, eine betr~iehtliehe Leukozyten- 
zunahme statt. Die hier erw~hnten Untersuehungea haben also gezeigt, dag 
virulente Kulturen versehiedener Bakterien die Leukozyten versehieden beein- 
flussen: einige rtffen eine Leukozytenabnahme hervor, indem sie, wie es seheint, 
die Nut  bildenden Organe seh~digen; andere dagegen -  eine Zunahme, indem 
sie die leukozytenbildenden Organe anregen. 

Da die Leukozytenver~nderungen unter dam Einflul~ versehiedener Bakterien- 
kulturen bedeutendes Interesse bieten, versuehten wir auf Prof. T s e it i s t o - 
w i t s e it s Vorsehlag hin den Einflul~ versehiedener und versehieden virulenter 
Staphylokokken auf die Leukozyten aufzukl~ren. Meine Untersuehungen be- 
ziehen sieit auf 21 Kanineiten und warde~ mit folgenden Kulturen ausgefiihrt: 

I. Sehwaeit virulente Staphylokokkenkulturen, welehe das Tier nur mie 
10 0sen intraven5s tSten (das Gewieht des Bakterienstoffes in 1 0se = 2 rag). 

II. Stark virulente Kulturen: 
1. Kultur A, davon letale Dosis = 1/loo der 0se [das Tier geht an der Septi- 

khmie zugrunde; 1/looo 0se dieser Kultur da~ Tier in einigen Tagen tStete, wobei 
versehiedene degenerative Erseheinungen der Organe mit vielfaehe Abszessert 
der Leber, der Niere~ usw. (Py~mie) konstatiert wurden]. 

2. Kultur B, davon letale Dosis --= ~/~o 0se [bei 1/~o 0se war aueit Septik/~mie 
der Grund des Todes; bei ~/~oo -- Py~mie mit Degenerationserseheinungen]. 
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3. Kultur C, welehe das Tier mit etwas mehr als 1/1 o 0se tStet (Ursache des 
Todes: Septiko-Pyiimie). 

Alle diese KUituren wurden in unseren Versuchen als Emulsion in physio- 
logischer Kochsalzl0sung injiziert. Die Emulsionen enthielten verschiedene Mengen 
yon Bakterienstoffen (1/1 o ooo der 0se bis 160 0sen) und wurden auf folgende Weise 
hergesteUt. Bei Verwendung einer und mehrerer 0sen wurde die betreffende Menge 
des Baktcrienstoffes yon der Oberfi/iche einer 24 stiindigen Staphylokokkenagar- 
kultur genommen und in einem sterilen Reagenzgl/ischen in steriler physiologischer 
KochsalzlSsung suspendiert. Zur Herstellung der Emulsion mit Bruchteilen einer 
0se wurde eine Reihe yon sterilen Reagenzgl/~schen aufgestellt und das erste mit 
10 ccm, alle iibrigen mit 9 cem steriler physiologischer KochsalzlSsung gefiillt. 
Das erste Reagenzgliisehen wurde mit 1 0se yon der Staphylokokkenkultur ver- 
setzt und die sogenannte Stammemulsion hergestellt. Beim Versetzen eines jeden 
ni~chsten Reagenzgl~schens mit 1 ccm der Emulsion aus dem vorherstehenden 
Reagenzgli~sehen wurden Bruehteile einer 0se enthaltende Emulsionen hergestellt 
(1/lo, 1/loo, 1/loo 0 einer 0se). 

Von allen Emulsionen wurde immer 1 ecru, enthaltend 1/lo, 1/loo , 1/loo o einer Ose, 
mit einer Rekordspritze injiziert. Bei allen Versuchstieren wurden einige Tage 
vor der Injektion Leukozytenz~hlungen vorgenommen. 

Di e Einspritzungen wurden gew(ihnlich am Morgen gemacht und daraufhin 
nach 1, 2, 4, 6, 8, 12 Stunden Leukozytenz~hlungen unternommen. 

An allen folgenden Tagen wurden diese Zi~hlungen nur morgens und abends 
wiederholt. 

In einigen Versuchen wurde die erste und zweite Zi~hlung sehon �88 und �89 Stun@ 
nach der In]ektion unternommen. Die Versuchstiere wurden einmal ti~glich ge- 
wogen und die Temperatur bei jeder Zi~h]ung in recto gemessen. Wit zi~hlten 
alle weil~en BlutkSrperchen, bestimmten die hnzahl verschiedener Gattungen 
derselben und die Veri~nderungen der roten BlutkSrperehen und des Hi~moglobin- 
gehalts. 

Bei der Bestimmung der Leukozytenarten hielten wit uns an folgende, yon 
T a l l q u i s t  13, ~. J. T s c h i s t o w i t s c h  1. und R i e d e r  vorgesehlagene 
Klassifikation. 

I. Einkernige Formen: 
1. Lymphozyten, kleine Leukozyten mit einem Kerne und einer schmalen 

Randzone yon Protoplasma, das sieh basophil fi~rbt. 
2. R i e d e r sehe einkernige Leukozyten -- grol~e Lymphozyten mit einem 

schaufelfOrmigen oder ovalen Kerne und einem m~ehtig entwiekelten, nieht granu- 
lierten Protoplasma, welches sich stark basophil fi~rbt. 

3. Grol~e einkernige Leukozyten (grol~e UninuMe~ren) -- grol]e Leukozyten 
von unregelmi~l~iger Form mit einem grol~en Kerne und Protoplasma; beide f~rben 
sieh sehwaeh basophil. 

II. Ubergangsiormen -- grol~e Leukozyten mit einem schaufelfOrmigen oder 
polymorphen Kerne und sich sehwach basophil fi~rbenden Protoplasma. 
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IIL VMkernige Formen: 
1. Pseudoeosinophile, vielkernige Leukozyten mit einem pseudoeosinophilen, 

granulierten Protoplasma. Die Leukozyten sind polymorphkernig; das Proto- 
plasma ist rein granuliert. 

2. Eosinophile --  grol~e vielkernige oder polymorphkernige Leukozyten 
mit einem reichlichen, eosinophilen, grobgranulierten Protoplasma. 

3. B a s o p h i l e  - -  vielkernige Leukozyten mit einem grobgranulierten Proto- 
plasma, dessen grol]e Kiirner sich stark basophil faxben. 

Trockene Blutpr/~parate f/irbten wit mit L e u s c h m a n n scher Farbe. 
Zur Blutk0rperchenz/~hlung benutz~en wir den T h o m a - Z e i s s sche~ ApparaL 

E r s t e  V e r s u c h s g r u p p e .  
I n t r a v e n S s e  E i n s p r i t z u n g  s c h w a e h v i r u l e n ~ e r  S t a p h y l o k o k k e n k u l t u r e n .  

Diese Gruppe umfal~t 5 Kaninehen yon mittlerem Gewieht 1375--1660 g, T. = 38,3--38,7, 
mit einer Leukozytenzahl yon 6333--9581 in 1 qmm Bint. Diesen Kaninehen win'den in die Ohr- 
vene iolgende Mengen von Staphylokokkenkulturen injiziert: 2 Kaninehen je 1 0se, einem - -  ~]~o 0se 
und zweien - -  1/loo 0se. Alle Kaninchen bleiben am Leben. Ira Blu~e derselben finden folgende 
Ver~nderungen in der Leukozy~enzahl stat~: 

Tabelle Nr. 1. 

derDiezi~hlungLeukozytenZeit der I[] Kaninchenl Ose Nr. 1 1 1/~ooKaninchenNr'd. 20se 
Kaninchen 

Nr. 3. 
1 0se 

Kaninehen Kaninehen 
Nr. 4 Nr. 5 

1/~o d. Ose ~/loo d. 0se 

I 

nach 1/.2 Stunde 

,, 2 Stunden 
4 ~ 

8 ~ 

am 2. Tag 

~ 6 ,  ~ 

~ 8 ,  

. 1 0 .  . 

,, 11. ,, 
,, 13. , 
, 16. , 
. 17. ,, 
,, 18. , 
. 21. ,, 
,, 22. , 
,, 25. ,, 

Leukozytenzahl vor der Einspritzung: 
6333 ] 9581 6907 [ 

6525 
4551 
3279 
3437 
6935 

M.: 9453 
Ab.: 10904 
M.: 10000 

Ab.: 12446 
9600 
7894 

11618 

9343 
8651 

6709 

7326 
6842 

Nach der Eins 

8218 
9962 

10886 
12665 

12896 

12127 

9594 

9453 

ritzung: 

5602 
4490 
6016 
4901 
8817 

9899 

12290 

10250 

15947 

13275 

10250 

7448 ] 8644 

6016 
11320 

9040 
9119 
8375 

13049 

15970 

14100 

15087 

14475 

6840 
7224 
8940 

10450 

10242 

12760 

11422 

9424 

8426 
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Aus dieser Tabelle geht hervor, dab die Gesa~nnnenge der weiBen Blur. 

kSrperehen nach der Injektion schwaeh virulenter Staphylokokkenkulturen sich 
schnell und stark ver~indert. In allen F~llen finden wir eine Abnahme der Gesamt- 
leukozytenzah], die schon im Laufe der  ersten Stunde nach der Einspritzung 

konstatiert wurde (Kaninehen Nr. 1) und der, nach 4 his 8 Stunden, eine 2 bis 
4 Wochen anhaltende Zunahme folgte. 

Der Charakter aller Leukozytenver~inderungen (aufeinanderfolgende Hypo- 
und Hyperleukozytose) steht im Zusammenhange mit der Menge der injizierten 
St aphylokokkenkulturen. 

Versehiedene Mengen des Bakterienstoffes beeinfiussen die Leukozyten- 

verSnderungen in verschiedenem Grade; bei der Injektion einer 0se wurde eine 
Abnahme der Leukozytenzahl yon 34--48% konstatiert; bei einem Bruchteil 
der 0se erreichte sie nur 14--20%. 

Dieselbe Erscheinung beobachtet man in der zweiten Periode der Hyper- 
leukozytose, wo di'e Leukoz~enzahl bei einer ganzen 0se um 96--130% steigt 
und bei 1/io o 0se nur 34--47% erreicht. 

Bei Veri~nderungen der Gesamtleukozytenzahl veriindert sieh auch die Zahl 
der einzelnen Leukozytenarten. 

Es existiert also ein gewisser Parallelismus zwischen den Veranderungen 

Tabelle Nr. 2. 

K a n i n c h e n  Nr. 1. 

Monats- T ages- Gesamt- Einkernige F ormen ] Uber-[ Vielkernige F orme~n 
Pseudo-  * leuko- Rieder- - ~ [ gangs- [ Baso- I . Eosmo- 

Lympho-  sche  Leu-  t~roJ~e [ formen �9 eosmo- . tage stunde zytenzahl zyten kozyten Um.u~l. ]phfle I pmle phile 

16/XI. 
17. 

18. 6935 
19. 9453 

10904 
2 ~ , O. 10000 

12446 
21. 9600 
22. 7894 
23. 11618 
26. 9343 
27. 8651 

5/XII. 67O9 
9. - -  7326 

12. - -  6842 
Virehows  Arch iv  f. p a ~ o L  Anat.  

8 morg. 
9 ,, 
.0  ~9 

1 . 

1 Tag 
5 9~ 

9 morg. 
9 , 
6 abds. 
9 morg. 
7 abds. 

9 morg. 

9 morg. 
9 , 

6333 2850 32 348 253 475 2312 
Einspritztmg intravenSs 1 0 se  von schwach vir. Kult. 

6525 
4551 1729 
3279 1213 
3437 1306 

2566 
3214 
3871 
4300 

4320 
1763 
5576 

2818 

3147 

23 136 
16 82 
17 51 
69 277 

I42 567 
55 872 

100 700 

96 768 
39 671 

116 929 

67 3&5 

34 ~ 411 
Bd. 212.  ~Ift. 3. 

46 205 2389 
33 246 1673 
86 120 1839 

139 243 3606 
1087 709 3687 
1308 436 4307 
950 600 3300 

240 768 3312 
750 237 3395 
524 581 3834 

369 403 2684 

411 274 2531 
3O 

63 

23 
16 
17 
35 
47 
55 
50 

96 
39 
58 

33 

34 
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der einzelnen Leukozytenarten und der Gesamtleukozytenzahl, wobei einzelne 
Leukozytenarten in der ersten Periode naeh der Einspritzung ab-, in der zweiten, 
der HyperIeukozytose, zunehmen. 

In der Tabelle ~r. 2 ist der Einflu6 verschiedener Mengen Bakterienstoffes 
auf die Leukozytenver~nderungen dargestellt (TabeUe ~r 2). 

Aus dieser Tafel geht deutlich hervor, dal~ alle Leukozytenarten sich mehr 
oder weniger parallel der Leukozytenzahl verandern. 

Das iolgende, naeh Tabelie Igr. 2 gezeiehnete Diagramm gibt einen ~dberblick 
tiber die Ver~inderungen der Leukozyten, Lymphozyten und Psendoeosinophilen- 
zellen. 

Keninchen  l~p. I. 

~.Ge,~mlleu~ac~tenzahl- --o.---Zyzzp~oczhn - -0--P~'doeosNophile 

Wir sehen also, da$ schwaoh virulente Staphylokokken- undPneumokokken- 
kulturen sehr ~thnliche Leukozytenver~tnderungen veranlassen. 

Von den von L o w i t  1~, R i e d e r  16, R S m e r  ~7 und E. B o t k i n  TM 

unter dem Einfln$ versch~edener, wenig giffiger oder indifferenter Stoffe, wie: 
Pepton, Pepsin, Albumosen, Tuberknlin, Chlornatrium und harnsaurem Natrium, 
beobachteter Leukozytenver~nderungen unterseheiden sie sich nut quantitativ, 
abet nicht qualitativ. 
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Auf Grund unserer Beobachtungen fiber die Leukozytenver/inderungen unter 

dem EinfluB yon Staphytokokkenkulturen kSnnen wit nur auf eine Eigentiimlich- 

keit der Ver/~nderungen einzelner Leukozytena~'ten, die yon den frfiheren Forsehern 
bei Injekti0n verschiedener Stoffe und Bakterien offenbar iibersehen ist, hin- 

deuten. 

I~ur bei S. B o t k i n ~9 finden wit einige Hindeutungen, dab wi~hrend der 

H y p o -  und Hyperleukozytose einzelne Leukozytenarten sich p a r a 11 e 1 der 

Gesamtleukozytenzahl  verandern.  

Dasselbe konnten auch wir unter  dem Einflui~ schwaeh virulenter Staphylo- 

kokkenkulturen als typisch besr 

Z w e i t e  V e r s u c h s g r u p p e .  

t n t r a v e n S s e  E i n s p r i t z u n g  v i r u l e n t e r  S t a p h y l o k o k k e n k u l t u r e n .  

Diese Versuche beziehen sich auf 9 Kaninchen yon mittM'em Gewicht 1440--1780 g, T. = 38,3 
bis 38,8 und mit einer Leukozytenzahl 6430--10 886. 

6 Kaninchen wurde eine virulente StaphylokokkenkultmA eingespritz~ (letale Dosis 
= 1/loo 0se - -  Ursache des Todes: Septiki~mie; Dosis = 1/looo 0se verursacht den Tod durch 
Pyi~mie). 

2 Kaninchen wurde Kultur B eingespritzt (letale Dosis = 1/1 o 0se - -  Ursache des Todes: 
Septik~mie; bei 1/loo 0se Py~imie). 

1 Kaninchen - -  eine Kultur C (letale Dosis mehr als Vlo 0se). Von der ersten Kultm" win'den 
40, 20, 10, 1, 1/~ o und 1/loo 0se eingespritzt, yon der zweiten Iund  1/1 o 0se, yon der dritten nur i 0se. 

Alte Tiere starben nach 6~  bis 55�89 Stunden nach der Einspritzung, wobei im Blute dieser 
Kaninchen f01gende Ver~ndertmgen der Gesamtleukozytenzahl konstatiert wurden (Tabe!le 4): 

Tabelle 4. 

Einspritz.-Dosis 
NN 

Kaninchen 

1 0se 
Nr. 6 

Kultur A I Kultur B IKulturC 

Nr. 7 Nr. 8 Nr. 9 Nr. 11]Nr. 12{Nr. 13]Nr.14 

!8148 

nach 1 Stunde I 1400 
,, 2 Stunden 2294 
. 3 

, 4 , 3150 

~ 7 ~ 

,, 8 ,, 2513 
, 10 , 
. 11 . 2430 
. 14 . 

am 2. Tage morg. 
am 2. Tage abds. 
am 3. Tage morg. 
am 3. Tage abds. 

Leakozytenzahl vor der Einspritzung. 
10886] 80531954916620 [ 6525 110635 

Einspritzung virulenter Kutmren 
4159 ~ - -  4290 ~ 3023 1018 6811 
658418244 / 1113 8240 

6678 ]1145 
4093 1957 859 4329 

I ! 1018 
1082 

2250 
2106 

4700 
3240 

I 

i 9741 
6016 

9239 6653 
6396 
7384 
3214 

6430 I 10120 

5920 7840 
5092 8849 

5200 

7650 
4550 4390 

3675 

4 5 8 0  
2641 
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Aus dieser Tabelle geht hervor, dab unter dem Einflul] solcher Staphylo- 
kokkenkulturen die Gesa.mtleukozytenzahl schnell und stark abnimmt, wobei 
1. die Abnahme sehon wa.hrend tier ersten Stunde n~/ch der Einspritzung 82% 
der Gesamtzahl betr/igt, 2. die Leukozytenabnahme unter dem Einflug stark 
virulenter Staphylokokkenkulturen tritt ganz plStzlich auf und erreicht ihr Maximum 
unmittelbar naeh der Bakterieneinspritzung; bei Injektion weniger virulenter 
Kulturen tritt diese Abnahme allmahlich auf und erreieht ihr Maximum erst am 
zweiten oder dritten Tage, 3. ahnliehe Erseheinungen mlrden auch bei der Ein- 
spritzung yon versehiedenen Mengen einer und derselben Staphylokokkenkultur 
konstatiert; bei der Einspritzung yon grSl3eren Mengen (Kaninchen Nr. 11 
40 0sen) ist die Abnahme der Leukozytenzahl viel gr0fter (84--86%) als bei tier 
Einspritzung yon kleinen Hengen (Kaninchen Nr. 8 1/loo 0se, his 60%) und 
tritt plStzlich sehon im Laufe der ersten Stunden auf, wobei die Abnahme unter 
dem Einflu$ geringer Mengen eine progressive ist (Kaninehen Nr. 8). 

Mit der Abnahme der Gesamtleukozytenzahl ver~ndert sich auch die Zahl 
der einzelnen Leukozytenarten. 

Diese Verhnderungen verlaufen nieht parallel den Vera.nderungen tier Gesamt- 
leukozytenzahl und sind nieht so gleiehartig wie dieselben unter dem Einflul~ 
sehwaeh virulenter Kulturen. Die Ver~tnderungen einzelner Leukozytenarten 
sind versehieden und werden dutch den Virulenzgrad der Kulturen sowie durch 
die Menge des injizierten Stoffes bedingt. 

Einige Leukozytenarten vermehren sieh, andere im Gegenteil nehmen mehr 
oder weniger ab. In tier folgenden Tabelle (Nr. 5) sind alle an drei Kaninchen 
beobaehteten Leukozytenvergnderungen darg~stellt. Einem Kaninehen wurden 
40 0sen (Kultur A) injiziert, dem zweiten 1 0se derselben Kultur, dem dritten 
1/1 o Ose (Kultur B). 

Nr. I Kaninchen ] 

Tabelle Nr. 5. 

I Einkernige Formen I Ube r_ ] Vielkernige F_ormen 
leuko- . ..... I Rieder- [ Grol]o I g a n g s -  

! z'y:U::ahl]a zyten ILeul~oz.!Vn~m, kL] formen I s e h e  Leukoz. Baso-Pse.~dO-eos,no.pmle Eo~,,o-. phile ptHle 

l l  I 

Lenkozytenzahl vor der Einspritzung 
] 6525 ]2218] 33 I 98 ] 196 I 554 3393 33 

Einspritzung yon 40 0sen der Kultur A (virulent) 
nach 1 Stunde [ 1013 ] 6 8 2 , :  ] 5 ', 51~ 311 

, 2 Stunden] 1113 802 11 I 67 22 
,, 4 , 859 i 
,, 5 1018 692 10 i 41 41 

20 224 
22 178 

5 223 

5 
11 

Leukozytenzahl vor der Einspritztmg 
I 8148 ]46441 122 I 530 I 53o I 82 2118 122 
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NI ~. 
Kaninchen 

Gesamt- Einkemige Formen Uber- 
leuko- Lympho- R~eder- Leukoz,Gr~ gangs- 

Uninukl. zytenzahl zyten I Leukoz. formen 

Vielkernige Formen 

Baso- Pseudo- Eosino- 
eosino- 

phile phile philo 

nach 1 Stunde 
, ,  2 Stunder 
,, 4 , 

,, 13 ,, 

Einspritzung 1 0so der Kultur A 
1400 883 14 56 
2294 493 46 80 
3150 378 60 " 31 
2513 704 50 113 
2430 

70 
34 
79 
88 

Leukozytenzahl vor der Einsplitztmg 
13 I I 

I nach 1 Stunde ! 
,, 2 Sttmden I 

~am 2. Tage morg.] 
lain 2. Tage abds. | 

6430 144371 64 ] 322 ] 

Einsprltzung i/lo 0se Kultta" B. 
5920 3434 60 
2092 5419 25 
520o 1716 26 
4550 
4580 1168 23 
2641 607 40 

148 
204 
130 

114 
66 

225 

177 
229 
26 

114 
27 

14 306 
92 1526 

126 1495 
50 1495 

64 1286 

30 2042 
25 2139 
26 3224 

46 3091 
13 1875 

7 
23 
31 
13 

32 

30 
51 
52 

23 
13 

In ~ dieser Tabelle finden wir fotgende Eigent[imlichkeiten der Leukozyten- 
�9 veranderungen: 1. in allen Fiillen bemerken wit eine deutliche und dauerhafte 
Abnahme der einkernigen Leukozytenarten (besonders Lymphozyten); 2. eine 
starke Abnahme der vielkernigen Leukozyten (besonders Pseudoeosinophilen) 
findet bei der Einspritzung bedeutender N[engen stark vh'ulenter Kulturen statt 
(~r. 11 40 Osen), eine geringe Abnahme bei der Einspritzung yon geringen Mengen 
derselben Kultur (Nr. 6 i Ose) und eine bedeutende Zunahme der pseudo- 
eosinophilen Leukozyten bei der Einspritzung geringer Mengen weniger virulenter 
Staphylokokkenkulturen. Das naeh dieser Tabelle gezeiehnete Diagiamm gibt 
denselben Uberbliek. 

Aus den letzten Beobachtungen geht hervor, da$ alle, dutch stark virulente 
Staphylokokkenkulturen bedingte Leukozytenveriinderungen in derselben Weise 
verlaufen, wie N. J. T s C h i s t o w i t s c h es mit den F r i~ n k e 1 schen Pneumo- 
kokkenkulturen festgestellt hatte. Wir konstatierten hier dieselbe Leukopenie, 
welche bei letalen F~llen der Pneumonia crouposa beobachtet wurde (Professor 
T s c h i s t o w i t s e h  1, H a l l a  2o, H a j e m  21, U s k o f [  22, K i k o d z e %  
G i e 1 b e r t 2a) und ungefahr dieselbe Einteilung verschiedener Leukozyten- 
arten, die versehiedene andere Forseher (L e v a d i t i ~5, V e r i g o 26, G a b r i - 
s e h e w s k y und andere) bei der Einspritzung dner letalen Dosis yon B. prodi- 
giosus, V. pyoeyaneus, B. eholerae asiatieae usw. beobachteten. 

Was die Veranderungen einzelner Leukozytenarten anbetrifft, so konnten 
wir den Zusammenhang zwisehen diesen Veranderungen, dem Virulenzgrade und 
der injizierten ~enge bestatigen. 

Je grSl~er die Dosis der injizierten Kultur und je virulenter dieselbe, um so 
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gr56er war die Abnahme der vielkSmigen Leukozytenf0rmen (besonders Pseudo- 
eosinophilen). Bei der Einspritzung weniger Mengen ist der Organismus noch 
imstande, grSl]ere Mengen yon Pseudoeosinophilen zu produzieren, imabgesehen 
davon; dal~ eine starke Abnahme der Gesamtleukozytenzahl stattfindet; bei der 
Einspritzung gl'61]erer Mengen oder bei der u wird dieses VermSgen 
sehr bald geschw~cht, wobei die Menge der vielkSrnigen Leukozyten stark ab- 
nimlnt und bei der Einspritzung noch grSl3erer Mengen stark virulenter Kulturen 

K,~;v/nche;v N,. 1[. Kan/nche~ N,. 6. Kan/nchen ~p. 13. 

. --Ge~Yeu~oc~Y.~,nzaT~] - - - I - -  - . L y m p h ~ g f m .  ~ -  P.~eudo~nopMe" 

so gering wird, dab man ,,aui troekenen Blutpraparaten nur mit groBer Miihe 
einzelne vielkSrnige Leukozyten finden kannC 

Aus unseren Untersuehungen geht hervor, da6 die Leukozytenveranderungen 
nach dem Yon Professor ~. J. T s c h i s t o w i t s c h aufgestellten Schema ver- 
laufen. 

Wit" stellen zwei verschiedene Artender Leukozytenveri~nderungen unter dem 
Einflul] der Kultur yon verschiedener Virulenz fest: 

1. Bei der Einspritzung einer schwach virulenten Kultur in Kaninchen 
bemerken wir eine aufeinanderfolgende Hypo- und Hyperleukozytose. 

2. Bei der Einspritzung der stark virulenten Kultur -- eine dauerhafte 
Leukopenie. 
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Im ersten Falle linden wit, daB einzdne Leukozytenarten sich gMchmafiig 
und parallel der Gesamtleukozytenzah| ver~ndern; im zweiten beobachten wir 
eine Ab- oder Zunahme der Pseudoeosinophilen, wdche durch den Virulenzgrad 
und die Menge der 6ingespritzten Kultur bedingt ist. Diese beiden Typen sind 
standhaft, weil jede einem ganz bestimmten Virulenzgrade der eingespritzten 
Kultur entspricht. 

In der Literatur haben wir keine Angaben fiber den lJbergang einer Art der 
Leukozytenveranderungen in dne andere ohne Veranderung des Virulenzgrades 
der eingespritzten Kultur gefunden. Was die Beobaehtungen von L i m b e c k 2, 
und P i c k 28 (tSdliehe Pneumoniefalle m i t  starker Leukozytose) anbetrifft, so 
finden diesdben eine hinrdehende Erklarung in den Arbeiten von Professor 5L J. 
T s c h i s t  o w i t  seh~9. 

Professor 1N. J. T s c h i s t o w i t s c h 29 kommt auf Grund seiner experi- 
nlentellen und klinischen Untersuehungen zur Uberzeugung, dab in allen ahn- 
lichen Fallen die beobaehtete Leukozytose ~uf eine geringe Virulenzstarke hin- 
deutet und dab letaler Ausgang in diesen Fallen night yon hoher Virulenz der 
Mikroben, sondern ganz und gar von tier Lokalisation des Krankheitsprozesses 
abhangt (Meningitis, Endokarditis). 

Um den Ubergang eines Typus der Leukozytenveranderungen in:einen anderen 
im Zusammenhang mit der Menge des eingespritzten Bakterienstoffes aufzuklaren, 
stdlten wir folgende Versuehe an, indem den Kaninehen minimale Mengen stark 
virulenter Staphylokokkenlcdturen und maxima,le schwach virulenter Kulturen 
injiziert wurden. 

Diese Versuche umfassen 7 Kaninchen, yon denen 4 virulente Kulturen (virulente Kultm'en 
A und B) yon 1/ioo bis V~oooo 0se; drei schwach virulente Kultm'en intravenSs 20 bis 160 0sen 
bekamen. 

Die drei letzten Kaninchen fielen nach 4�89 bis 1001/2 Simnden (Septikgmie). Von den vier 
ersten Kaninchen erholten sich zwei (Nr. 17 und 18) and zwei fielen (Nr. 15 und 16 - -  Pygmie, 
Tod am 9. und 12. Tag@ 

Im Blute dieser Kaninchen wurden iolgende Veri~nderungen konstatiert (Tabelle Nr. 7): 

TabeHe Nr. 7. 

Nr. d. Kaninch. 
Dosis 

Virulenzgrad 

Nr. 15 ]Nr .  16 I Nr. iv I ~r. 18 Nr. 19 ] Mr. 20 | Mr. 21 
20 0sen I 80 0sen [ 160 0sen 
schwach 
virulent schwach virulent 

Leukozytenzahl vor Einspritzung 

] 8689 ] 15580 ] 65251 ] 14360 ] 8960 ] 11124 ] 12092 

naeh 1/4 Stunde ] 

,, 1 ,; 

Einspritzung der Staphylokokkenkultur 

6334 
6684 7762 13670 506i 7066 ] 4615 
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Nr. d. Kanineh. 
Dosis 

Virulenzgrad 

naeh 2 8tunden 
4 ~ 

~ 7 ~ 
8 

am 2. Tage morg. 
am 2. Tage abds. 
am 3. Tage morg. 
am 3. Tage abds. 

,, 11. ,, , 
. 2 2 .  ,, ,, 

Ose 

10970 
11262 
12985 

9485 

7481 

7000 

7057 

~qr..1.6 
V~OOBOSe 

10753 

9165 
5295 

24380 
22900 

~Nr. 17 
~/loooo Ose 

A 

8310 

]0794 

]1872 

8842 

Nr. 18 
1/lOOO 0se 

B 

Nr. 19 
20 Osen 
schwach 
virulent 

4169 
3756 
3692 

2387 

Nr. 20 [ Nr. 21 
80 0sen I 160 0sen 

16572 
22216 
21790 
25960 

5538 

18845 
16838 

14706 

14610 
14323 

13368 

17984 
20371 

schwach virulent 

4806 
4615 
3533 

3272 
4620 

In dieser Tabelle sehen wh' eine standhafte und starke Leukopenie nach der 
Injektion sehwach virulenter Staphylokokkenkulturen und eine konsequente 
Abwechselung yon ttypo- und Hyperleukozytose nach der Einspritzung stark 
virulenter Kulturen, d. h. wir haben hier das Gegenteil yon dem, was wir frtiher 
bei dcr Injektion yon stark und schwach virnlentcn Staphylokokkenkulturen 
beobachteten; trotzdem die Vfi'ulenz der Kulturcn dieselbe war und nut die 
Menge derselben geiindert wurde. 

Dadurch wurde eine Umgestaltung der Formehl erreicht, welche scheinbar 
in keinem Zusammenhang miteinander standen. 

Wit beobaehteten i~hnliche Ver~tnderungen an einzdnen Leukozytenarten. 
Da unsere Tabellen ganz identisch sind, wollen wir nur zwei yon ihnen wiedergeben; 
eine bezieht sich auf das Kaninchen ~r. 17, welches 1/xoooo 0se der Steophylokokken- 
kultur bekam (Kultur A) und die andere auf das Kaninchen 5Tr. 20, welches 
80 0sen der schwaeh virulenten Staphylokokkenkultur erhielt. 

Tabelle Nr. 8. 

Nr .d .  [ 
Kaninch. 

J Gesamt-[ Einkjnig__.ee F ormenn [ l~ber- 
leuko- ILympho-] Rieder-I Gro$. | gangs- 

zytenzahl[ ~yten L~S~khoe~. I~ik,~ [ formen 

Vielkernige Formen 

Baso- Pse.t~do-/ Eosino- 
phile ep~ ~.lne~ t phile 

17 I 

I naeh '/4 Stunde [ 
,, '/, , [ 
,, 1 , [ 
,, 2 Stunden { 

Leukozytenzahl vor der Einspritzang 
{ 6525 {2610{ 33 ] 130 [ 196 ] 489 

Einspritzung 1/ioooo Ose Kultur A 
4365 1790 22 131 { 174 [ 218 

{ 6334 I 
7762 3338 77 272 I 466 698 
8310 2991 42 166 I 332 748 

3034 

2008 

2872 
3989 

33 

22 

39 
42 
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Nr. d. [ 
Kaninch. 

Gesamt-' ] Einkernige _Forme_ n 

leuko- [Lyml~ho_ I l~ieder-t Gro~- 
Uber- 

gangs- 
~ormen 

Vielkernige Formen 

phile eosmo-phile 9 hile 

Einspritzung 1/looo 0 0se Kultur A 
17 am 2. Tag 10794 4210 54 108 432 ] 863 

,, 3. ,, 11872 5461 59 356 594 ] 950 
, 5. ,, 8842 3714 44 177 265 619 
,, 22. ,, 5538 2215 28 138 83 332 

Leukozytenzahl vor der Einspritzung 
20 I I 11124 12503 [ 0 I 222 I 278 I 278 

Einspritzung 80 0sen schwach virulenter Kultur 

,, 2 Stunden] 4806 807 0 96 144 24 
[ . 4 ,, i 4615 554 0 23 69 23 

. 7 , 3533 282 0 18 52 35 

Die nach Tabelle Nr. 8 gezeichnet e Kurve:  

KanT)ochen N,". 17 K~n;nohenl]Tn20. 

5O73 
4393 
3979 
2714 

7787 

4629 
3701 
3923 
3127 

54 
59 
44 
28 

56 

35 
24 
23 
18 

Ge~mlleu~'ocglenz~hl ----O-- -- L.qmphoc.~llen 
-- --0--- P,.seudoeo~inophile 

V~chows J~el~v i, pa~oL Anat. Bd. 212. Hft. 3. 31 
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Wir haben eine deutliche Analogie zwischen den Angaben dieser Tabellen, 
Diagramme und frtiher erwi~hnten Veriinderungen der Leukozytenzahl. Einzelne 
Leukozytenarten veri~ndern sieh unter dem Einflttl,~ minimaler Mengen (Kaninehen 
~r. 17) stark virulenter Staphylokokkenkulturen gleiehma.l~ig und parallel der 
Gesamtleukozytenzahl. Maximale Dosen schwaeh virulenter Kulturen beeinflussen 
das Blut ebenso wie kleinere Dosen stark virulenter; infolgedessen ver~tndera 
sich die Zahlen einzelner Leukozytenarten ungleiohm~l.%g und nicht para, llel. 

]Namentlich in diesem Falle (Ka.ninchen int. 20) finden wir eine deutliehe 
Zunahme der Pseudoeosinophilenzahl, indem die Lymphozytenzahl rasch und 
stark a.bnimmt. 

Bei den anderen Versuchen (Einspritzung yon 160 (~sen -- Kaninchen Nr. 21 --) 
beobaehten wir andere Verhaltnisse: eine bedeutend st~rkere Abnahme der Pseudo- 
eosinophilenzahl der Abnahme der Lvmphozyten oder anderer Leukozyten gegen- 
fiber. 

Als0 bei allen Versuehen mit groSen Dosen sehwaeh virulenter Kulturen 
sehen wir dieselben Ver~nderungen wie bei der Injektion kleiner Dosen virulenter 
Kulturen (yon 1/loo bis 10se).  

Indem wit jetzt die auseinandergesetzten Ergebnisse unserer Arbeit hlrz 
reka.pitulieren, kommen wir zu folgenden Schltissen: 

1. Die Veranderungen der Leukozytenzahl bei Kaninehen bei der intravenSsen 
Einspritzung verschieden virulenter Staphylokokkenkulturen folgen denselben 
Gesetz~n, die ftir die Diplokokken von Professor N. J. T s c h i s t o w i t s e h 
festgestellt sind. 

2. Die zwei erwi~hnten Typen der Leukozytenver'~nderungen (progressive 
Leukopenie naeh Injektion stark virulenter Mikroben und Hypo-, Hyperleukozytose 
naeh Einspritzung sehwaeh virulenter Kultur) sind nur zwei Extreme, zwisehen 
welehen alle ~bergangsstufen existieren, die dutch entsprechende Dosen der ein- 
gespritzten Kul~uren hervorgerufen ~verden kSnnen. 
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XX. 
Uber experimentelle Myokarditis. 

Von 

L e o  L o e b .  

Die meisten Aut~oren, welche die nach wiederhoIten Adrenalinin]ektionea auftretenden 
Aortenverimderungen untersuchten, beobachteten gelegentlich als Resultat der chronischen Adre- 
nalinvergiftung Ver~inderangen des Myokards der Kaninchen. Insbesondere beobachtete in ~thn- 
lichen Untersuehungen P e a r c e ,  dal~ das ~yokard  yon einigen Tieren, die sofort nach einer 
Injektion yon Adrenalin gestorben waren, (Jdem zwischen den Muskelfasern aufwies. Yon anderen 
Untersuchungen ausgehend, fanden F 1 e i s h e r u n d  ich, dal~ eine einzige In]ektion yon Adrenalin 
in gerbindang mit Spartein oder Caffein genfigt, um in ungefi~tu- 60% der Versuchstiere makro- 
skopische and in fast allen Tieren mikroskopische Veri~nderangen hervorzurtden. Wit hat ten so 
eine einiache Methode gefanden, chroniseheMyokarditis zu produzieren, die wir weiteflfin auch 
zur LSsung yon Problemen, die in das Gebiet der lunktiondlen Pathologie fallen, benutzten: Unsere 
Ergebnisse wurden seither yon anderen Autoren bestgtigt. Im zweiten Heft Bd. 211 dieses Archivs 
berichtet nun N. A n i t s c h k o w fiber Untersuehungen, die die Histogenese der Myokardver- 
~nderungen bei einigen Intoxikationen betreffen. Er  benutzt  hierbei ebenfaIls die yon uns be- 
schriebene Methode trod bestgtigg unserc wesenfliehsten Ergebnisse. Es sind ihm aber offenbar 


