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Nit  8 Textabbi ldungen.  

Es ist eine feststehende biologisehe Tatsaehe, dal~ der !ebende 
KSrper auf sehgdigende tReize mi~ Erseheinungen antw.ortet, die in 
gt~nst.igen Fgllen die Entfernung oder Verniehtung dieser Sehgdigung 
zur Folge haben. Die l~eaktion des Organismus ist. im we sentliehen 
abh~ngig yon der QuMitgt und Intensitgt des sehgdigenden I~eizes, 
dem befMlenen Organ und der Ar~, S~grke und Funktionst/iehtig- 
keib der jeweilig in Wirksamkeit tretenden Gegenmittel. Die I~e- 
ak{ionen, die besonders sinnfgllig sind bei entzfindliehen und fieber- 
halten Infektionskrankheiten, sowie bei den prim~ren und vor Mlem 
sekundgren Wundheilungsvorggngen, sind versehiedenartiger, tells humo- 
rMer, tells eellulgrer bzw. geweblieher, meist gemiseh~er Natur. ]3ei 
gewissen Erkr~nkungen konnte bereits eine gesetzmgBige 3a'beits- 
teihng der in Reaktion tre~enden Elemente des K6rpers festges~ellt 
werden; ioh habe experimentell naehgewiesen, dab 8ubstanzen, Krank- 
heitserreger bes~immter ehemischer Konstitution aueh bestimmte Arten 
der weiBen l~lutkSrperehen ehemotaktiseh anloeken und in Aktion 
versetzen. Dureh frfihere Untersuehungen konnte ieh feststellen, daft 
die Lymphoeyten ein fettspMtendes Ferment enthalten und absondernl), 
dM~ sie bei der AufnMnne und Verdanung yon Fettsnbstanzen eine 
hervorragende golle spielen2), dab die Lymphocytose fiberhaupg eine 
ausgesprochene Reakt.ionsersoheimmg gegenttber Ant igenen fe~artigen 
oder lipoiden Charakters, seien diese belebter oder unbelebter Natur, 
darstelltS). Kliniseh beobaehten wit daher aueh eine ausgeprggte 
tymphoeytgre I~eaktion gerade bei solehen Krankheiten, deren Erreger 
left- bzw. lipoidhaltig sind, bei der Tuberkulose, der Lepta, der Syphilis 
usw. Die reaktive Wirksamkeit der Lymphoey~en beruh~ auf ihrem 
spezifiseh einstellbaren lipolytisehen Verm6gen, mit Hilfe dessen sie 
die lq'remdstoffe, die Ka'ankheitserreger ehemiseh abbauen. Es konnte 

1) Miinch. reed. Wochensehr. 1909, Nr. 2. 
a) Berl. klin. Wochensehr. 1919, Nr. 39 u. Zei~sehr. f. exper. Path. u. Ther. 

1920, Bd. 21, Nr. 2. 
a) Miineh. reed. Wochensehr. I910, Nr. 32. 
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der strenge Nachweis geifihrt werden, dab dutch Substanzen fett- 
artigen Chgrakters elektiv die Lymphocyten ehemotaktiseh ~ngeloekt 
werden, da man an entsprechenden mikroskopisehen Priiparaten zeigen 
konnte, dag die in den neugebildeten Gef~Ben zahlreieh befindliehen 
loolymorphkernigen Leukoeyten nieht anwenden, w~hrend die Lympho- 
eyten in grogen Mengen austretenl). Die gew6hnliehen, im we sent- 
lichen eiweil3haltigen Eitererreger rufen dagegen eine polymorph- 
kernige, proteolytische Leukoeytose hervor, andere Krankheiten 
erzeugen eine Eosinophilie~). 

Wieder eine andere Art der Reaktion sl0ielt bei der Wundheilung 
eine Rolle. Naeh einer Verwundung, einem Knoehenbrueh entsteht 

e i n  BluterguB, aus dem sich ebenso wie infolge der reaktiven Entzth~.- 
dung Fibrin abseheidet. Dieses Blut- mid Exsudatfibrin ist sowohl 
eine Folge der Gewebssehi~digung, als aueh, wie ieh naehweisen konnte, 
der Anreiz und die Vorbedingung fttr die Granulationsbildung und 
Vernarbung der Wunde, es regt bei einem Knoehenbrueh das Periost 
zur Knoehenneubildtmg an. Wird die Wunde dureh Eitererreger in- 
fiziert, so kommt es nieht blog zu einer sti~rkeren Exsudation yon 
Serum und einer massenhaften Auswanderung von weigen Blutk6rper- 
ehen, sondern aueh zu einem diekeren fibrin6sen Belag, der infolge 
der baetericiden und granulationsanregenden Wirkung des Fibrins 
in diesen F~llen die Doppelaufgabe hat, einerseits bei der Desinfektion 
der Wunde mitzuwirken, und andererseits die Regeneration, die Gra- 
nulationsbildung anzuregen~), die Wunde sieh ,,reinigen" und vernarben 
zu l~ssen.: Der Kr~nkheitsreiz rufg bier eine fibrin6se Entzfindung 
hervor, und diese bedingt in gtinstigen F~llen zusammen rnig den 
anderen Faktoren die Desinfektion der Wunde und die Granulations- 
bildungl die pathologiseh-aua~omiseh in typiseher Weise verli~uft und 
sieh unter den Komponenten des Blutes und der , ,Entzandung" nur dutch 
Injektion yon Fibrin Minstlich gen~u naehahmen lggt. Wird die Heilimg 
dureh Fremdk6rper, Meine Sequester, dureh das l%rtbestehen des Krank- 
heitsreizes verz6gert oder gehemmt, so verstOzkt der K6rper seine Re- 
aktionsmaBnahmen, es kommt hgufig sogar zu einer t~bermi~Bigen 
Granulationsbildung, die aueh naeh dem Abtragen der Granulationen 
sol~nge anhMt, bis die wirkliehe Ursaehe ffir diese reaktiven Ersehei- 
nungen beseitigt ist, 

Der K6rper reagiert also auf versehiedene Sehgdliehkeiten in ver- 
sehiedener Weise und mit versehiedenen Mitteln, und zwar gesetz- 

1) Berl. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 39 u. Zeitschr. f. exper. Path. u. 
Ther. 1920. Bd. 21, Nr. 2. 

2) Deutscher KongreB f. innere Medizin, Wiesbaden 1913, und Berl. klin. 
Woehenschr. 1918, Nr. 35. 

s) Berl. Min. Wochenschr. 1916, Nr. 2; 1918, Nr. 35. 
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m~l~ig tefls mit serSser und fibrin6ser Entzfindung, sowie mit 
Leukocytenansammlung verschiedener, und zwar bestimmter Art, 
tells, wenn aueh nicht direkt und unmittelbar, mit Granulations- 
neubildungen. Es dsrf wohl sls gesichert gelten, dag die gesetzmagigen 
Beziehungen zwisehen dem jeweiligen Reiz und der Reaktion des 
Organismus, die geregelte Arbeitsteilung der Abwehrstoffe gegenfiber 
den Seh~dlichkeiten bedingt ist einerseRs dureh die verschiedene 
ehemische Besehsffenheit der Krankheitserreger und sndererseits 
dutch die verschiedenartige biologisehe Funktion der einzelnen Blur-, 
Lymph- und Entzfindungskomponenten, so~de Gewebselemente. 

Es ist bekanut, dal~ der Organismus seine humoralen Gegenstoffe 
genau suf die jeweilige ehemische Eigen~rt der Kmnkheitserreger 
einstellt, die Antik6rper innerhslb gewisser Grenzen ihr entspreehend 
snzupassen und umzuformen imstande ist. W~hrend des Immuni- 
sierungsprozesses treten z. B. im Serum Stoffe suf, die vorher nieht vor- 
handen bzw. in dieser besonderen Art und Menge nieht vorhanden 
waren, die, sehlieBlich such der Quelle yon Zellt~tigkeit entsprungen, 
sich spezifisch gegen die Krankheitsnoxe einstellen; bei der eellul~ren 
Reaktion konnten wit feststellen, dsl~ mit der gesteigerten Funktion, 
mit der Bildung bzw. Absonderung dieser spezifischen Antistoffe auch 
rein morphologische Ver~nderungen der Reaktionszellen H~nd in 
Hand gehen, und zwar derart, dal~ z. B. die Lymphoeyten bei der 
chemisehen Einstellung ihrer Lipase gegen das toxische oder infek- 
tiSse Lipoid gleiehzeitig such ihre morphologische Gestalt, Kern nnd 
Protoplasms, sis Ausdruek ihres ver~tnderten Zellchemismus ~ndernl). 

Ich konnte ferner experimentell naehweisen, dab nach mehrfacher 
Injektion yon roten HammelblutkSrperchen in die Bauchh6hle yon 
weiften M~usen lymphocytenreiehe Exsudste entstehen, die die Quelle 
der hgmolytischen Immunstoffe bilden, und die auch suI~erhalb des 
K6rpers, auf dem Objekttr~ger, vermischt mit roten Hammelblut- 
k6rperchen eine schon makroskopiseh siehtbare Agglutination und 
It~molyse hervorrufen, die sich mikroskopisch ununterbrochen ver- 
folgen Igl~t yon der ersten Umlagerung einzelner ungranulierter bsso- 
philer lymphocytgrer Zellen mit Erythrocyten bis zur starken Ver- 
klumpung, zum Sehmelzen und zur schliel~lichen L6sung der 
Lipoidhtillen, wghrend dasselbe Exsudat, vermiseht mit roten Rinder- 
blutkSrperchen, keine Reaktion der lymphocyt~ren Elemente suf das 
ehemisch verwandte, aber doeh snders gegrtete Lipoid der Rinder- 
erythrocyten suslSst, keine Agglutinstion oder H~molyse hervorruft, 
sondern wo Lym]?hocyten und Erythroeyten, gleichmgBig vermischt, 
unbeeinflul~t nebeneinsnder ]iegen. Die spezifische Lipase wird durch 

1) Berl. Klin. Wochenschr. 1919o Nr. 39 u. Zeitschr. f. exper. Path. u. 
Ther. 1920. Bd. 21, Nr. 2. 
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das homologe Erythroeytenlipoid v611ig absorbiert, dutch ein anders- 
artiges niehtl). Wiihrend des erhShten Funktionszustandes der Lympho- 
eyten bei der Agglutination und H~molyse beobaehtet man ebenso, 
wie ieh es bei der Aufnahme und Verdauung von Fett  naehweisen 
konnte, morphologische Veriinderungen am Kern und am Protoplasma 
der Zellen, die sieh in Vermehrm~g der Protoplasmamasse, in Kr~im- 
mungen und Einkerbungen des Kernes, exzentriseher Lage desselben 
usw. ~nl3ern. Entsprechende Beob~ehtungen konnte ieh auch nach 
Injektion yon Tuberkelbaeillen in die Bauehh6hle tuberkuloseresi- 
stenter Tiere, z. ]3. weiBer Mguse, maehen, we naeh mehrfaeher Ein- 
spritzung von T.-B. die Lymphoeytenlipase sieh speziell gegen die Fett- 
substanzen der Tuberkelbaeillen einstellt und gleietffalls Vergnderungen 
des morphologisehen Aussehens der lymphocytgren Zellen innerhalb 
bestimmter Grenzen auftreten2). Gewisse Analoge zu diesen unse- 
ren Ansehauungen finden Mr mehrfach in der Biologie, einmal 
die )[nderung der Kerne yon sezernierenden Driisenzellen usw. 
infolge der Tgtigkeit, und andererseits die Tatsaehe, dag es gelingt, 
z. B. Hefezellen dutch Ffitterung mit bestimmten Kohlenhydraten zur 
Produktion gerade gegen diese geriehteter Fermente zu Zwingen, ferner 
die M6gliehkeit, dureh lgngere Zufnhr einseitiger Nahrung das Pankreas 
zur Absonderung speziell auf diese eingestellter Zellfermente anzu- 
regen, sowie die aus der.Immuniti~tsforsehung bekarmte Tatsaehe der 
spezifisehen Einstellung der Immunk6rper gegen das Antigen. 

Dutch die ErMgrung der Entstehung der spezifischen Einstellung 
des lipolytischen Lymphocytenfermentes gegen das betreffende Antigen 
wird die Tatsaehe verst~ndlieh, dal] die Lymphoeyten der Cerebro- 
spinalflfissigkeit der Paralytiker, in denen die Quelle der l~eagine nach 
von Wassermann und Lange zu suehen ist, die Wassermarmsche Re- 
aktion geben, weft sic spezifiseh gegen das Lipoid der Syphilisspiroehgte 

geriehtet sind, wahrend die Lymphocyten bei der tuberkul6sen Cere- 
brospinalmeningitis, die auf das Fett  der Tuberkelbaeillen eingestellt 
sind, die Igeaktion nieht geben. Wenn yon maneher Seite gerade auch 
bei der tuberkul6sen Cereb~ospinalmeningitis das Vorkommen einer 
positiven Wassermannschen Reaktion im Liquor behaul0tet wird, so 
sprieht das erst recht far die Verwandtsehaft aueh der Antistoffe gegen- 
fiber den ehemiseh verwandten lipoiden Azltigenen. Anf der anderen 
Seite verstehen wir abet aueh infolge dieser biologisehen Erkenntnis 
die bekannte pathologiseh-anatomisehe Tatsaehe, dab das eine 
lipoide Antigen, z. B. der Tuberkelbacillus, als Reaktionslorodukt eine 
mehr lympheeytgre Infiltration hervorruft, wghrend ein anderes 

1) Zeitschr. f. Immunit~t.sforseh. 2~', It. 6. 1918. 
2) Zeitschr. f. Tuberkulose 22, tI. 4; 23, tt. & --  ]~eitr. z. Klin. d. Tuber- 

kul. 38. 
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lipoides Antigen, das der S3Thilis , eine mehr plasmaeellulii.re Re- 
aktion erzeugt. Die Plasmazellen sind, wie allgemein anerkann% 
ist, AbkSmmlinge der Lymphocyten, entwickeln sich aus ihnen 
mad stellen unserer Auffassung nach eine dem luetischen Anti- 
gen raorphologisch angepaBte Form der lylnphocytitren Reaktion 
iiberhaupt dar. Auch z.B. bei den Xanthomen, deren einigermaBen 
charakteristische Zellen wieder andere Formen angenommen haben, 
ist es im h6ehsten Grade wahrseheinlich, dab sie als eine geaktion 
gegenfiber dem durch ein wieder andersartiges Lipoid hervorgerufenen 
l%eiz entstehen. Die Lymphocyten erscheinen dann eben bei der einen 
Krankheit in ihrer typischen oder nahezu typischen morphologischen 
Gestalt, weisen hier nur leichte Ver~inderungen am Kern und Proto- 
plasma auf, bei anderen Erkrankungen zeigen sie schon st~rkere Form- 
ver~nderungen, bei wieder anderen treten Zellen mit noch andersartigem 
morphologischen Aussehen, als plasmazelluli~re Reaktion auf; alle diese 
Differenzierungen innerhalb gewisser Grenzen sind eben dadurch be- 
dingt, dab die urspriinglich rein lymphocyt~ren Elemente als morpho- 
logisehen Ausdruek einer bestimmten Yunktionsausfibung, der chemi- 
sehen Einstellnng ihrer Antistoffe auf das jeweilige Antigen auch 
eine entsprechend veri~nderte Gestalt annehmen. 

Es entstehen also bei normal funktionierenden Abwehrvorkehrungen 
des K6rpers mit der Sicherheit eines biologischen Gesetzes auf einen 
krankmachenden Reiz bestimmte eellul~re l%eaktionen, es bilden 
sieh nieht bloB im Serum spezifisehe Substanzen heraus, die vorher 
nicht bzw. nicht gerade in dieser Konstitution und Menge vorhanden 
waren, sondern es treten Hand in Hand damit gehend auch gesetz- 
m~13ige morphologisehe Abweichungen gewisser Zellen vom gewShn- 
lichen Typus anf, die als Folge und  Ausdruek der Umwandlung 
und Einstellung der yon ihnen gebildeten Reaktionsprodukte, je 
nach der besonderen ehemischen Na~ur der Krankheitserreger, zu 
deuten ist. 

Es war unter diesen Umst~nden yon vornherein zu vermu~en, dab 
je naeh der verschiedenen Konstitution der Krankheitserreger, selbst 
innerhalb einer chemisch verwandten Gruppe nicht blol~ die humoralen 
und eelluli~ren, sondern auch die geweblichen Reaktionsprodukte 
innerhalb gewisser, unter Umst~nden welter Orenzen schwanken 
wiirden, wenn sie auch andererseits manche gemeinsame Reaktions- 
merkmale aufwiesen. 

Es ist sehr bemerkenswert, dal3 gerade diejenigen entz~ldlichen 
Neubildungen, die als Granulome bezeichnet werden, und die schon 
deshalb als Reaktionserscheinnngen anzusehen sind, weft die Krank- 
heitserreger in ihnen mehr oder minder abgebau~ werden, hervor- 
gerufen werden dutch Antigene fettartigen Charakters. 

u Archiv. Bd. 230. 30 
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Es sollte nun aber der experimentelle Nachweis ft~r die dureh 
die pathologiseh-anatomischen Befunde und unsere bisherigen Ergeb- 
nisse wahrseheinlich gemachten Ansehauungen erbraeht werden. 

Gelegentlich fr~herer Untersuehungen konnte ich feststellen, dug, 
wenn man Lecithin in 61iger L6sung in die ser6sen tt6hlen yon Tieren 
einspritzt, eine entzfindliche Exsudation entsteht, deren zellul~re 
Elemente fas t  ausschlicBlich einkernige weiBe Ze~len sind, die die Fette 
in sieh aufnehmen, verarbeiten, und nach mehrfacher Vorbehandlung 
sich speziell gegen dieses Fett  einstellen, daB ferner als morpho- 
]ogiseher Ausdruck dieser ehemischen Einstellung aueh gesetzm~Bige 
Ver~nderungen am Kern nnd Protoplasma der Zellen eintreten, und 
dab eine Ausflockung yon Lecithin entsteht, das sieh, manchmal 
mit fibrinSsen Beimengungen, als brScklige, klumpige Masse yon 
gelblieher bis gelblichbrauner Farbe auf den serSsen Hguten nieder- 
schl~gtl). In diese Masse dringen haupts~chlich einkernige Zellen ein, 
es wachsen Gef~Be hinein und aus diesen wandern fast ausschlieBlieh 
Lymphocyten aals, die dann im Laufe der Zeit gewisse Veri~nderungen 
ihrer Zellstruktur durehmachen, so dab schlieBlich das ganze Sub- 
strut mikroskopisch yon einer Zellwucherung durchsetzt ist, die zu 
einem sehr grogen Teile aus typischen lymphoeyt~ren Zellen be- 
steht, dem 6fter mehrkernige Gebilde und adventitielle sowie endo- 
theliale Zellen beigesellt sind, und das vor allem in reiehlieher Anzahl 
Zelltypen enth~lt, die, yon Lymphocyten abstammend, versehieden- 
artige plasmacellul~re und polyblasten~huliche Ver~nderungen auf- 
weisen. 

Wenn man nun im Verfolg dieser Befunde die dutch !njek - 
tionen yon Fett- oder Lipoidsubstanzen, nicht in ser6se tI6hlen, 
sondern in verschiedene Gewebe experimentell erzeugten I~eaktions- 
lorodukte untersueht, so finder man bemerkenswerterweise nieht 
bloB, dab es gelingt, durch diese Substanzen iiberhaupt Zellwuche- 
rungen, Grannlationsneubildungen hervorzurufen, die noch im Laufe 
der Entwicklung innerhalb gewisser Grenzen morphologische Ver~nde- 
rungen durchmachen, sondern dab man imstande ist, durch I~ijektionen 
versehiedenartiger Substanzen auch innerhalb einer chemisch ver- 
wandten Gruppe eine Differenzierung in der.morphologischen Besehaffen- 
heir der reaktiven Zellwucherungen kiinstlich zu erzeugen. Es haben 
sich in bezug auf die l~eaktionsprodukte nicht unbetr~chtliehe Unter- 
sehiede ergeben, je nachdem man z. B. Lecithin in 10 proz. w~ssriger 
Emulsion oder in 10 proz. 61iger LSsung oder reines Lecithin einspritzte, 
ferner war aueh anseheinend die Menge der injizierten Substanz, bzw. 
die dadnreh hervorgerufene Gewebsspannung innerhalb einer gewissen 
Breite yon EinfluB auf die reaktiven Wucherungen. 

1) Berl. klin: Woehensohr. 1919, Nr. 39. - -  Dtsch. Archiv I. Min. ~ed. l l6  
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Wenn man Mereks 10proz. w~tssrige Lecithinemulsion z. B. unter 
die BauchMut yon Kaninehen in einer solchen Menge einspritzL dab 
eine ziemlich starke Spannung entsteht, so erh~tlt man nach einer 
schnell vorfibergehenden polymorphkernigen Leukoeytenanh~ufung 
schon nach 1--2 Tagen ein sehr lymphocytenreiches ExsudaL dessert 
lymphocyt~re Elemente sich weiterhin noch stark vermehren. Diese 
Ansammlung yon Lymphoeyten bildet nun nieht blol3 einen fliiehtig'en 
Bestand~eil einer lokalen, in wenigen Tagen versehwindenden Ent- 
z~indung, sondern es entsteht oft eine lokale gewebsartige Zellwueherung, 
die man oft l~ngere Zeit deutlich durch die Haut durehffihlen kann 
m~d die erst ganz allm~hlieh w~eder verschwindet. Wenn man z.B. 
nach acht Tagen eine derartige Injektionsstelle histologisch unter- 
sucht, Gefrierschnitte mit Osmium f~rbt, so finder man starke herd- 
fSrmige Ansammlungen yon Lymphocyten tells yore kleinen and mitt- 
leren, tells yore Typus der sog. groBen Lymphocyten, fast ohne sonstige 
Gewebselemente. Wo noch grSl~ere Lecithinteilchen vorhanden sind, 
sieh~ man sehwarzgef~rbte Stellen, um welehe dichtgedr~ngt Lympho- 
eyten gelagert sind; an den Stellen, wo derartige Lecithinteilchen 
ausgefallen sind, ist ein leerer Raum. In einer grol3en Anzahl yogi 
Lymphocyten sieht man im Innern grSl~ere oder kleinere sehwarz- 
gef~rbte KSrnchen. Die Lymphoeyten nehmen eben die Lecithin- 
trSpfchen in ihren Zelleib auf und zeigen w~hrend der verschiedenen 
Stadien ihrer Funktion, w~hrend des intracellul~tren Abbaus des Leei- 
thins die yon n~ir fr~her geschilderten morphologischen Ver~nderungen 
des Kerns and des Protoplasmas, Krfimmungen, Einkerbungen des 
Kerns und VergrSl~erung des Protoplasmaleibes. Untersucht man eine 
solche in derselben Weise vorbehandelte S~elle nach 3 Wochen, so 
finder man meist ein Gewebe vor sieh, das gleichm~l~ig aus 
Lymphoeyten zusammengesetzt ist, and dal] ein Stroma voll- 
st~ndig fehlt; der ganze Herd besteht ausschlie~lich aus lympho- 
cy~ren Zellen, die hin und wieder noch einmal einen grS{~eren, 
dutch Osmium schwarzgef~trbten Tropfen umschlie~en, und die 
sonst, was wesentlieh ist, zum gr~Bten Teile in ihrem Innern mehr 
oder weniger zahlreiche sehwarze KSrnehen und St~ubchen enthMten 
(Abb. 1). Die Lymphocyten selbst sind yon etwas verschiedener GrSBe, 
die meisten haben die GrSBe dcr sog. grogen Lymphocyten, einige sind 
noeh grSger, manehe kleiner. Der Kern ist ziemlich groB, manehmal 
gekriimmt, gebogen, etwas eingebuehtet, oft ganz rund. Die reiehliche 
Impriignierung der Lymphocyten mit den Lecithink6rnchen ist jeden- 
falls ein sehr auffallender und bemerkenswerter ]~efund in dem lokalen 
Reaktionsprodukt. Bindegewebswueherung, Fibroblastenbildmlg, das 
Vorhandensein yon richtigem Granulationsgewebe konnte hierbei nicht 
festgestellt werden. Nach der Injektion you w~ssriger Lecithin- 

30* 
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emulsion kommt also unter gewissen Voraussetzungen ein Reaktions- 
produkt zustande, das lediglich aus Lymphocyten yon etwas verschie- 
denem morphologischem Aussehen besteht, die die injizierte Substanz 
in fein vertciltem Zustande in ihr Inneres aufgenommen haben. 

Spritzt man 10proz. Lecithin Merck in 51iger LSsung unter die 
Haut des Bauches, des Rtickens, der Oberschenkel, des Ohrcs oder in 
die Obcrschenkelmuskulatur yon Kaninchen, so finder man zuerst 
eine kurz dauernde polymorphkernige Leukoeytose, die bald, schon 
nach 1--2 Tagen einer ausgesprcchenen Lymphocytose Platz maeht. 
Die Lymphocyten nehmen das Fett in mehr oder weniger rein ver- 

Abb. 1. Leitz, Obj. 7, Proj. Ocul. 3. 

teiltcm Zustande in ihren Zelleib auf, und zeigen w~hrend der ver- 
sehiedenen Phasen der intraeellul~ren Verdauung die bereits beschrie- 
bench morphologischen Ver~nderungen an Kern und Protoplasma. 
de nach der Menge der injiziel~en L6sung sehwindet diese frf~her oder 
sparer ganz, und bei geringer Injektionsmasse findet man schon nach 
8--9 Tagen eiue fast vSllige Durchsetzung derselben mit Lymphoeyten 
lneist der Ruheform, kleinen, einkernigen, ungranulierten basophilen 
Zellen mit grol~em runden Kern und kleinem Protoplasmasaum (Abb. 2), 
w~hrend an den peripheren Teilen entziindliches Granul~tionsgewebe 
auftritt, das entspreChend der Zeit naeh der Injektion in den 
verschiedenen Entwieklungsstadien verschiedene Zellformationen zeigt, 
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alas aber nieht blog in der ersten Periode, sondern aueh noch sp~iterhin 
dutch ein mehr oder minder starkes Uberwiegen lymphoeyt~rer Ele- 
mente ausgezeiehnet ist. An den Stellen, die an das aussehlieglieh yon 
Lymphoeyten eingenommene Zentrum der Injektionsmasse grenzen 
(Abb. 3), sieht man noeh viele yon den kleinen Lymphoeyten mit groGem 
Kern and sehmalem Protoplasma, daneben deutliehe Lymphoey~en, 
deren Protoplasmaleib breiter ist und deren Kern mehr exzentriseh 
gelagert and yon etwas ovaler oder gekrfimmter Form ist; weiterhin 
sieht man Plasmazellen ~hnliehe Gebilde mit ihrer typisehen Kern- 
struktur and polyblastenartige Zellen (Abb. 4). Diese versehiedenen 
ZellentwieMungsstadien finder man nieht NoB in zeitlieh naeheinander 
untersuehten Pri~paraten, sondern oft gleiehzsitig nebeneinander, bzw. 
sehiehtweise and dureh Uberg~nge miteinander verbunden; Lympho- 
eyten, Plasmazellen and Polyblasten, die also aus- and naeheinander 
sich zu entwiekeln seheinen, finder man vom Zentrum naeh der Peri- 
pherie zu (Abb. 5), wahrend an den ganz peripheren Zonen t~pisehes 
Granulationsgewebe vorhanden ist, das abet aueh dort noch dutch 
seinen Gehalt an, wenn aueh manehmal wenigen Lymphoeyten and 
dutch seinen mehr zelligen als fibrilliiren Charakter fiberhaupt aus- 
gezeiehnet ist. An den Stellen, wo in das junge Granulationsgewebe 
Gef~Be hineingewaehsen sind, sieht man eine reiehliehe Menge aus- 
gewanderter, sie umlagernder und manehmal wie mit einem Mantel 
mngebender Lymphoeyten. Je ~tlter diese Herde werden, je sparer 
man die Injektionsstellen histologiseh untersueht, um so mehr sehwin- 
den gewShnlieh die Lymphoeyten and die ausgesproehen lymphoeyten- 
5hnliehen Zellen, und an ihre Stelle tritt reines Granulations- 
und Bindegewebe, das aber immer noeh dutch einen gewissen 
Gehalt an Lymlohoeyten und ihren versehiedenen Entwicklungsformen 
bzw. AbkSmmlingen, sowie durch seinen Zellreiehtmn eharakterisiert 
ist, im Gegensatz zum fibrill~tren Bindegewebe, wie es sich bei der 
Substitution fibrin6sen Exsudates herausbildet. Die Zellen, aus denen 
siel~ das l~eaktionsprodukt naeh Leeithin-01injektionen zusammen- 
setzt, sind also aneh bier vornehmlieh Lymphoeyten, die tells dureh 
Vermehrung der an Ort und Stelle vorhandenen sieh bilden, meist ein- 
gewandert bzw. aus den jungen Gef~Gen ausgewandert sind, und die 
sieh dann im Laufe ihrer T~tigkeit and entsl0reehend der ehemisehen 
~Besehaffenheit der injizierten Flfissigkeit aueh morphologiseh andern, 
tells stammen sie yon gewucherten jungen Bindegewebszellen ab. 

Steigt man mit der Konzentration des Leeithins in 61iger LSsung 
bis zur Injektion des reinen Leeithins yon z~her Konsistenz and brauner 
Farbe, so kann man feststellen, dab mit der Abnahme des flfissigen 
01es und der Zunahme des Leeithins die sehr starke reine Lymioho - 
cyteninfiltration und Durehsetzung abnimmt, bzw. dab die Lymloho- 
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Abb. 2. Obj. 7, Ocul. 3. 

Abb. 8. Obj. 7, Ocul. 3. 
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Abb. 4. Obj. 7, OcuL 3. 

Abb. 5. Obj. 6, Proj.  Ocul. 3. 
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cyten sich hiufiger in plasmazellenihnliche und i n  groltzellige 
Elemente umwandeln, und dal~ aueh das ]~indegewebe starker 
zur Proliferation angeregt wird. Es ist bier ein auffilliger and 
hiufiger Befund, dal3 einige Zeit naeh der Lymphocyteneinwan- 
derung grol~e einkernige ungranulierte Zellen nfit groBem, wie 
aufgebliht oder gequollen erscheinendem Protoplasmaleib auftreten 
(Abb. 6), und die z. T. mit Lymphoeyten infiltrierte Masse um- 
geben, Zellen, die manehmal, aber nieht immer, eine etwas vaknolir% 
wahrseheinlich durch extrahierte LipoidtrSpfehen bedingte Struktur 

Abb, 6. Obj. 3, Proj. Ocul. 3. 

h~ben, und die oft 2--3 oder auch mehr nebeneinander gelagerte oder 
sich deckende Kerne zeigen, Gebilde, die aber nicht wie die gewShn- 
lichen FremdkSrperriesenzellen aussehen, sondern sich schon dureh 
das GrSl~enverhgltnis zwischen dem zicmlich groBen Zelleib und dem 
einen oder den immerhin wenigcn, starker firbbaren Kernen, die meist 
zentral gelegen sind, yon ihnen unterscheiden. Eine gewisse ~_hnlieh- 
keit haben diese Zellen tells mit den sog. Epitheloidzellen, teils mit den 
Xanthomzellen. 

Die Art der Zusammensetzung des reaktiven Granulationsgewebes 
ist also, wie sehon die bisherigen Untersuchungen ergeben haben, ab- 
hiingig insbesondere yon tier ehemischen Konstitution der injizierten 
Snbstanz und dem jeweiligen Funktionsstadium des l~eaktionsgewebes~ 
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das meist Hand in Hand geht mit dem Abbau des, sagen wir, Antigens. 
Die verschiedenen Zellformen im Granulationsgewebe sind also auf- 
zufassen als morphologisehe Gestaltsver~nderungen einer oder mehrere 
Arten you Zellen, die dutch bestimmte ehemisehe geize reaktiv, ent- 
spreehend ihrer biologisehen Funktion, in T~ttigkeit geraten, und als 
Ausdruek ihrer Funktion, ihres gesteigerten bzw. ver~nderten Bioehemis- 
mus, and entsl0reehend den versehiedenen Phasen desselben aueh ver- 
sehiedene Formver~nderungen aufweisen. Der Abbau des Antigens bedingt 
ehemiseh die Bildung neuer bzw. ver~nderter humorMer Reaktionsstoffe,. 
und morphologiseh in den den Abbau besorgenden bzw. vermittelnden 
Zellen aueh entsprechende Strukturver~nderungen. Ebenso wie naeh 
Injektion yon t)len, Fetten oder Lipoiden in serSse HShlen die ge- 
aktionszellen, die Lymphoeyten ihre Lipase diesen Substanzen gegen- 
tiber einstellen, und beim Ubergang yon der t~uhe in die T~tigkeit 
und in den versehiedenen Stadien derselben, also mit der Ver- 
i~nderung ihres Bioehemismus, aueh fi~nderungen ihres morphologisehen 
Aussehens zeigen, so ~ndern sieh aueh die lokalen geweblichen Re- 
aktionsprodukte entspreehend der ehemisehen Besehaffenheit des Anti- 
gens, und ihrem, die Produktion der Abbaustoffe bedingenden 
Funktionszustande, und wandeln sieh in das jeweilig typisehe, eharakte- 
ristisehe entz~indliehe Granulationsgewebe ran. 

Die Granulationsbildung ist abet nieht nut, innerhalb gewisser 
Grenzen, abh~ngig yon der versehiedenen ehemisehen Besehaffenheit 
der injizierten Fette bzw. Lipoide, sondern wird aueh beeinflul3t dureh 
die typisehe Granulations- bzw. Bindegewebsbildung, die hervor- 
gerufen und angeregt ~4rd dutch das Fibrin, das infolge der entziind- 
lichen Exsudation in dem Krankheitsherde entsteht. Das Fibrin allein reg,. 
eine ausgesproehen polymorphkernige Leukoeyteneinwanderung an, der 
erst slo~ter nnd spgrlieher das Auftreten yon einkernigen Zellen und eine 
Fibroblastenbildung folgt, die dann zu einer mehr fibrill~ren Binde- 
gewebs- und Narbenbildung ffihrt. W~hrend also bei der Organisation 
des Fibrins eine polymorphkernige Leukoeyteneinwanderung ein- 
tritt and dann eine mehr fibrillgre :Bindegewebsneubildung resultiert, 
herrsehen bei den Granulationsbildungen naeh Injektionen yon lipoiden 
Substanzen die lymphoeyt~ren Elemente und die zu einem Teil sieh 
aus ihnen entwiekelnden zelligen Bestandteile vet. Da abet, wie gesagt, 
die Injektion fettartiger Substanzen sekund'~r aueh eine gewisse fibrin6se 
Entzfindung hervorrult, so setzt sieh das Granulomgewebe, das reaktiv 
en%steht, aus wenigstens zwei I(omponenten zusammen, dem lipoiden 
An~eil, der im wesentliehen die lymphoeyt~re/%eaktion hervorruft, und 
dem Anteil des Fibrins, das die Bindegewebswueherung anregt. Ob das 
Bindegewebe nnmittelbar auf den i~.eiz der Fettsubstanzen reagiert, isg 
sehwer zu sagen. 
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Die a l te  Anschauung, d~$ ,,akute" Infektionskrankheiten eine 
poly-morphkernige Leukocytose, ,,chronische" eine lymphocyt~l'e l~e- 
aktion hervorrufen, ist., wie ich bereits bei friiherer Ge]egenheit ausgefiihrt 
babe 1), nicht richtig; die t~ts~chlichen Verh~ltnisse liegen vielmehr so, daf~ 
die Art de~ l%eaktion wesentlich ~bh~tngig ist yon der chemischen Zu- 
sammensetzung der Krankh.eitserreger, dab die gewShnlichen, in. der' 
I-Iauptsache eiweiBhalt~gen Eitererregcr die  proteolytischen Leuko- 
cyten, die fettartigen und ]ipoiden Antigene die lipolyt~schen Lympho- 
cyten chemotuktisch anlocken. DaB die dutch die ersteren hervor- 
gerufenen 1)rozesse gew6hnlich einen mehr akuten, letz~ere einen mehr 
schleichenden, l~ngsamen Verlauf nehrnen, liegt an der chemischen 
Beschaffenheit der Kr~nkheitserreger einerseits und der funktionellen 
Eigenart der Reakti0nskOrper andererseits, indem der Abbau der fett- 
haltigen Antigene nicht so schnell und wegen ihrer chemischen Struktur' 
oder ~us sons~ unbekannten Grtinden wahrscheinlich auch nicht so voll- 
st~ndig vor sich geht, jedenfalls ~ber die t~eaktion eine l~ngere Zeit i~ 
Anspruch nimmt, ~Is der der eiweii)artigen Antigene; vielleich~ verhalten 
sich auch die entstehenden Fettabbauprodukte im 0rganismus anders als 
die Eiweil~spaltprodukte mit Bezug ~uf ~hre reaktiven Eigenschaften. 

Interess~nt ist der 5fret von mir erhobene Befund yon Kr]stallen 
in den yon Lymphocyten durchsetzten M~ssen nach Lecithinemulsion- 
einspritzungen (Abb. 7); sie sehen den sog. Spermakris~llen ~uf- 
fallend i~hnlich und dtirften auch chemisch mit ihnen eine J~hn- 
lichkeit h~ben, da ~uch diese hSchstwahrscheinlich ein Zersetzungs- 
produkt, des Lecithins darstellen, Glycerinphosphors~ure oder Cholin. 
Derartige Kryst~lle sind in dem zur Injektion vcrwandten Lecithin 
natfirlich vorher nicht gefunden worden. Es erinnert reich dieser Be- 
fund an die Bildung yon Fetts~urenadeln bei der Einwirkung lymphoL 
cytenh~ltigen !ipolytischen Materials auf Wachs, die ich vor Jahren 
beschrieben habe:. ~) 

In einer Anzuhl yon Fi~llen, aber bei weitem nicht immer, gelang 
es, durch Injektionen yon 10proz. Lecithin in 51iger L~isung, und zw~r 
nicht blol~ durch subepitheliale, sondern auch dutch subcutane Ein- 
spr~tzung unter die Haut des 0hres yon K~ninchen Epithelwucherungen 
zu erzeugcn (Abb. 8). Die injizierte Masse war bei der histologischen 
Untersuehnng n~ch 2--3 Wochen nicht e~nfach resorbiert, sondern yon 
meist.einkernigen Zellen:d~lrchsetzt, die ein etwas verschieden~rtiges Aus- 
sehen darb0ten, ~ber meist eiiaen lymphocyti~ren Typus hatten; unmittel- 
bar ~ngrenzend an diese Zellen, die in der i~ul]eren Schicht ge- 
wShnlJch eine etw~s grS[tere Gestalt ~nn~hmen, wie gequollen und aur- 

a) Berl. klin. W0chens~hr. 1919, Nr. 39 u. Zeitschl'. f. exper. Path. u. 
Ther. 1920. Bd. 21, Nr. 2. 

~) Miinch. reed. Wochenschr. 1909, Nr. 2; 1919, Nr. 33. 
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Abb. 7. Obj. 7, OcuL 2. 

Abb. 8. Obj. 4, Oeul. 2. 
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gebli~ht aussahen, manehmal auch kleine Zelleinsehliisse zeigten, land 
man large, geschiehtete Epithellager. Die den lymphoiden ZelIen 
zugewandten Schiohten wsren Pflasgerepithelzellen yon mehrfacher 
Lage; ihnen folgten zylinderf5nnige Zellen, und die gufterste Zell- 

:schieht tguschte a n  manchen Stellen den Eindruck vor, als ob sie mi~ 
den Unterhautbindegewebszellen in direkter Verbindung stgnde; 
allein, trotzdem selbst bei geihenschnib~en ein unmittelbarer Zusammen- 
hang zwischen den kfinstlich erzeugten Epithelzellwucherungen und 
dem Oberflgchenepithel oder dem der Haarb~lge sich ni.cht nach- 
weisen liel~, re%sen wir das eben Ms eine T~uschung ansehen, nnd den 
Ubergang einer Epithelzelle in eine Bindegewebszelle and umgekehrt 
ablehnen. Die Pflasterzellschicht der Epithelwncherungen enth~It 
raerkw~rdigerweise ziemlich haufig Einschl~sse, die den sog. ,,Vogel- 
augen" merkwfirdig ghnlich sehen, ein Zeichen dafi~r, daft diese Gebilde 
niches mit ,,Krebsparasiten" ira eigentlichen Sinne zu tun haben. Eine 
Gesetzmagigkeit des Entstehens dieser Epithelwucherungen nach 01- 
und Lipoidi~jektionen, Me sic ja 6fter beschrieben wurden, konnte 
ich nieht feststellen; snffallend war, wie gesag% der Befund, daft ein 
nnmittelbarer Zusammenhang zwischen dem physiologischen KSrper- 
epi~hel und dem kfinstlieh erzeugten nieht gefunden werden konnte, 
was indessen nicht ausschliegt, daft er dennoch bestand, and daft 
ferner anch nach subcntanen, nicht bloB nach subepithelialen Injek- 
tionen die Epithelwueherangen entst~nden. In Betr~eht zu ziehen 
ware noch d~e M6glichkeit der dutch die Kanfile erfolgten Transplan- 
tation yon Epithel yon der Hant aus, das dann unter dem Einflug der 
lipoiden Substanzen in Wucherung geriet. 

Da es gelingt, durch Injektionen yon Olen und Lipoiden ~iberhanp~ 
granulomat6se Gewebsneubildungen zu erzengen, and dureh Variation 
dieser Substanzen auch Granulationsbildungen ~erschiedener Znsam- 
mensetzung, sowie Zellwucherungen lymphocytgrer nnd epithe!ialer 
Nattu' hervorzurufen, so werden wir dem biologischen Verstgndnis 
der bei den in Betraeht kommenden Erkrankungen festzustellenden 
pathologiseh-anatomischen Befunde nahergefahrt. 

Wir linden n~mlich in Best~igung und als besten klinischen Prfifstein 
unserer Befunde und ihrer biologischen Deutnng, dab diejenigen Krank- 
heitserreger, welche entzfindliche Granulome erzeugen, der Tuberkel- 
bacillus, tier Leprabaeillns, der des I~hinoskieroms, die Syphilisspirochgte, 
der Aktinomyeespilz usw. als gemeinsames M_erkmaleine left- bzw. lipoid- 
artige Beschaffenheit ihres K6rpers besi~zen, nnd daft auch die Reakgions- 
produkte, die sie erzeugen, eben die Granulome, infolgedessen gleichfalls 
gewisse gemeinsame Merkmale aufweisen, abet niehtsdestowen~ger aneh 
charakteristische Versehiedenheiten ihres Aufbaues zeigen. Die biologische 
Ursaehe ftir diese im einzetnen besgehende Versehiedenar~igkeit bei im 
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ganzen vorh~ndener J~hnlichkeit der raorphologischen Struktur der 
Granulorae ist darin zu suchen, d~i~ die genannten Kra.nkheitserreger 
Ms Gruppenmerkmal wohl eine fettartige Beseh~ffenheit ihres KSrpers 
besitzen, dM3 abet ira einzelnen doch die versehiedenen Antigene in 
raelar oder weniger weiten Grenzen dureh eheraische ]Eigen~rt von- 
eilaander abweichen, und daher aueh in ihren Re~ktio~sprodukten 
ne ben gewissen gleichartigen Eigenschaften in der raorphologischen Zu- 
s~raraensetzung aueh verschiedene charakteristische Eigentiiralichkeiten 
zeigen, die wir anatomisch-diagnostiseh in anMoger Weise als ]~eugenz 
~uf die verschiedenen Erkrankungen benutzen kSnnen, wie wir KSrper- 
fltissigkeiten cheraiseh- bzw. biologisch-diagnostiseh verwerten. Es 
i~ndert sich eben rait der ehemischen Versehiedenartigkeit des Antigens 
nicht bloft der AntikSrper, da.s Zellsekret, eheraiseh, sondern, auch der 
AntikSrperbildner, die Sekretionszelle wandelt ihre Gest~/,lt raorpho- 
logisch entspreehend der spezifischen Eigenart des Antigens gesetz- 
ra/~Big urn, ein Vorgang, den raan Ms Chemoraorphoplasie, kurz als 
Chemorphie bezeichnen kSnnte. 

l_nwieweit diese Untersuehungsergebnisse, die noeh weiter fort- 
gese~zt werden sollen, aueh ftir das Verst~ndais der Entstehung und 
des Wesens der Gesehwiilste yon Bedeutung sein kSnnten, ratissen erst 
ausgedehnte Untersuehungen lehren. DM~ germde auch Lipoide bei 
ihnen eine I~olle spielen, diirfte bekannt sein. In den bei t)aruffin - und 
Teerarbeitern h~ufig beobaehteten Gesehwiils~en sind fettartige Stoffe 
festgestellt worden, es ist aueh raehrfach experiraentell gelungen, 
carcinora~hnliehe Epithelwucherungen durch Injektionen von Sch~r- 
]aehS1 und sonstigen Fettsubstanzen hervorzurufen, die sieh wieder 
zuriiekbilden, wenn man das injizierte Fett usw. aus dem KSrloer ent- 
fernt. ~bergi~nge zwisehen entziindlieher Granulorabildung und ~irk- 
lieher Geschwulst linden wir z. B. bei tier Lyraphogranuloraatose, bei 
der yon vielen Autoren Ms Ursache ein si~urefestes Stis ange- 
noraraen wird, das _~hnliehkeit rait dera Tuberkelbaeillus hat, und z. T. 
much ein ~hnliehes Reaktionsprodukt wie dieses hervorruft, nur noeh 
kombiniert mit anderen Eleraenten. J~hnliehe Verh~ltnisse diirften 
wohl auch bei verschiedenen Meuk~raischen Lyraphadenosen vorliegen. 
Bei den sog. Chlororaen, die zu den Lyraphosarkoraen gehSren, sind in 
den Zellen Kiigelehen gefunden worden, die die 1Vettreaktion geben. 
Es ist interessant, sieh einraM die verschiedenen wechselseitigen 
Beziehungen zwisehen Lipoiden als evtl. urs~ehlichera Moment einer 
Geschwulstbildung und lipolytischen Substanzen als l~eaktionsersehei- 
hung vor Augen zu fiihren. Es sind in raMignen Turaoren vielfach 
Fettsubstanzen gefunden worden, die mSglieherweise genetiseh in 
Betraeht zu ziehen sind, es ist oft sowohl eine lokMe, als much hgufig 
eine allgeraeine Lymphoeytose rait ihnen vergesellsehaftet. Ira Serum 
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dieser Geschwulsttr~ger wie in den Tumoren selbst ist dementspreehend 
auch 6fret das Fettsp~ltungsvermSgen erhSht gefunden und festgestellt 
worden, dais das Serum Tumorkranker ~hnlich ~de das Luetiseher Leci- 
thin ausflockt. Ferner kann in einer Reihe yon F~llen fiir die Wasser- 
munnsehe Reaktion, die h6chstwahrseheinlieh auf einer spezifischen 
Fettspaltung beruht, bei der jedenfalls die Lymphoeyten als Quelle 
der Reagine yon aussch!aggebender Bedeutung sind, anstelle des lipoiden 
Luesanggens Tnmorextr~kt, also e in ebenf~lts ats Antigen wirksames 
Lipoid, benutzt werden. Die Wassermannsche Reaktion ~vird fibrigens 
bei manehen malignen Tumoren auch mit Luesextrakt zuweilen positiv 
gefunden. Die ~eiostagminreaktion, die yon einigen Autoren bei bSs- 
artigen Gesehwfilsten ~ls eharakteristiseh angesehen wird, benutzt als 
Antigen ein Lipoid, und das Re,gin stellt h6chstw~hrscheinlich einen 
lipolytisehen Antik6rper dar. Bei derv .  Dunge rnschen  Gesch~ulst- 
reaktion wird gleiChfalls ein Lipoid als Antigen benutzt und bemerkens- 
werterweise eine positive Reaktion aul~er bei Tumoren manchm~l auch 
bei Syphilis und Tuberkulose beobaehtet. Ohne die groBen biologischen 
Zusammenhgnge und deren Bedeutung gekannt zu haben, ist uuch be- 
felts den Lymphoey~en and einer Bildungsst~tte dieser Zellen, der Milz, 
ein gewisses immunisatorisches Verm6gen bei Geschwiilsten zugesehrie- 
ben worden. Es wgre verIockend, in diesem Zusammenh~nge auf die 
vielgerithmte Wirksamkeit des Radiums bei gewissen Geschwiflsten 
einzugehen, das uuf der einen Seite imstande ist, Lilooide zu spalten, 
und auf der anderen Seite einen merk~4trdigen Einflu~ gerade auf die 
Lymphoeyten und ihre Bildungsst~tten, die Milz und die Lymphdrtisen 
ausfibt; doeh sell das bei gnderer Gelegenheit geschehen. 


