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Herrn
Geheimrat von Wassermann

in steter Verehrung

Der Verfasser.

Bergel, Lymphocytose. 1



Geleitwort.

Dem Wunsche des Verfassers, dem vorliegenden Werke ein Geleit-
wort mit auf den Weg zu geben, komme ich um so lieber nach, als
ein Teil der hier in zusammenfassender Ubersicht verosffentlichten Be-
funde unter meinen Augen entstanden ist. Ich konnte so den Ver-
fasser an der Arbeit beobachten und seine selbstlose Begeisterung fiir
rein wissenschaftliche Fragen bewundern. Diesen echten Forschereigen-
schaften entsprechen meines Erachtens die gewonnenen Resultate.
Bergel hat vollig neue Gesichtspunkte fiir die ungemein wichtige
Rolle der Lymphocyten bei biologischen und pathologischen Vorgiingen
erdfinet, und was noch mehr ist, es ist ihm gelungen, durch originelle
und scharfsinnige Versuchsanordnungen die experimentelle Priifung
dieser neuartigen Auffassung zu ermdglichen. Die Bergelschen Arbeiten
sind daher geeignet, fiir das weitere Studium der feineren Vorginge
bei den wichtigsten Infektionskrankheiten wie Tuberkulose, Syphilis,
Lepra, sowie dariiber hinaus auf dem Gebiete der Entziindung und
Geschwulstbildung in hohem Mafle befruchtend zu wirken. Mdge dem
Werke die Anerkennung seitens der Fachkreise beschieden sein, die es
sowohl seinem Inhalte nach wie nach der in ihm geleisteten unermiid-
lichen wunter den schwierigsten &ufleren Verhédltnissen vollbrachten
Arbeit verdient.

Berlin, den 31. Januar 1921.

August von Wassermann.
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Einleitung.

Solange man von den Funktionen der Lymphocyten nichts wuBte,
konnte natiirlich auch von einem Verstindnis der Lymphocytose nicht
die Rede sein. Nachdem ich aber ihre Biologie nach verschiedenen
Richtungen hin durch eine Reihe systematischer Untersuchungen bis
zu einem gewissen Grade erforschen, ihre pathologisch-physiologische
Bedeutung bei verschiedenen Zustinden experimentell feststellen, und
das Hand-in-Hand-gehen ihres Biochemismus mit Verinderungen ihrer
morphologischen Struktur erkennen konnte, erdffnete sich die Moglich-
keit, die Friichte aller dieser Erkenntnisse auch fiir die Klinik nutz-
bar zu maehen. Es erscheint daher gerechtfertigt, auf dieser gesicherten
Grundlage das reichhaltige, {iber die verschiedensten Gebiete der Physio-
logie und Pathologie zerstreute, bisher unerklirte und anscheinend zu-
sammenhanglose Tatsachenmaterial an anatomischen Befunden, sowie
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physiologischen und klinischen Beobachtungen einheitlich vom funk-
tionellen Gesichtspunkte aus zu betrachten. Die infolge der experimen-
tellen Ergebnisse geschaffene Beleuchtung gestattet ganz neue Ein-
blicke in groBe biologische Gesetze, in welche bisher unverstindliche
pathologische Einzelerscheinungen sich ungezwungen einfiigen, und nun-
mehr als Glieder einer groflen biologisch zusammenhingenden Kette
von klaren Vorgéngen erscheinen. — Mogen die in den folgenden
Blittern niedergelegten Untersuchungen und neu gewiesenen Wege nicht
bloB zum biologischen Verstindnis der anatomischen Befunde wund
klinischen Beobachtungen beitragen, sondern auch Anregungen geben
zu weiteren Forschungen und Erkenntnissen auf den erschlossenen Ge-
bieten, mogen sie mithelfen, an Stelle der ausschlieBlichen und allzu
einseitigen anatomischen Denkweise, bei voller Wiirdigung ihrer grund-
legenden und notwendigen Voraussetzung, die pathologische Physiologie,
insbesondere den Zusammenhang zwischen der Biochemie der Zelle mit
ihrer Biomorphie, die Anpassungsfihigkeit beider an gegebene Verhilt-
nisse, und die dadurch bedingten gesetzmiBigen Beziehungen zwischen
Zellular- und Humoralpathologie iiberhaupt, mehr in den Vordergrund
der klinischen Betrachtung zu riicken.

Berlin-Wilmersdorf, Juni 1920. .
S. Bergel.

I. Experimenteller Teil.

1. Wesen der reaktiven Entziindung.

Es ist eine feststehende biologische Tatsache, daB der lebende, gut funk-
tionierende menschliche Organismus auf abnorme, schidigende Reize mit
Erscheinungen antwortet, die in giinstigen Fillen die Abwehr, Zerstérung,
Unschédlichmachung oder Entfernung derselben zur Folge haben. Diese
Schutz- und Heilvorkehrungen des Korpers sind verschiede-
ner, teils humoraler, teils cellulirer bzw. geweblicher, meist
gemischter Art. Die Summ e aller dieser Reaktionserscheinungen pflegen
wir unter dem Namen ,Entziindung® zusammenzufassen. Die Ent-
ziindung ist schon von altersher in einen ursichlichen Zusammenhang mit
der Heilung gebracht, als etwas Niitzliches, ZweckmiBiges betrachtet
worden, weil man erfahrungsgemif sab, daB gerade solche Krankheits-
zustédnde die groBte und sinnfilligste Neigung zur Selbstheilung zeigen, die
unter dem Symptomenbilde der Entziindung verlaufen. Je nach dem Stande
der Wissenschaft hat der Erscheinungskomplex der Entziindung eine
verschiedene Deutung, Umgrenzung und Bewertung erfahren. Ein ge-
meinsamer Fehler aller FErklirungsversuche des Wesens der Ent-
ziindung bestand aber darin, daB sie nicht von einem umfassenden bio-
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logischen Gesichtspunkte aus als ein aus vielen verschiedenen
Komponenten zusammengesetztes, wechselndes Ganzes betrachtet
wurde, sondern dal man zu einseitig bald der einen, bald der anderen
Teilerscheinung eine allzu groBe, alles beherrschende Bedeutung
beilegte, und dariiber die anderen Faktoren vernachlissigte. Es hemmte
den Fortschritt der Erkenntnis, daB man auf der einen Seite lediglich
der Ansammlung sertser Fliissigkeit in dem Entziindungsherde eine
bakterientétende und heilende Wirkung zuschrieb, auf der anderen
ausschlieBlich die weiBlen Blutkérperchen fiir fihig hielt, die Krank-
heitskeime zu vernichten wund die Heilung herbeizufilhren. Dann
glaubte man, eine ,opsonische“ Wirkung des Serums auf Leukocyten
erkannt zu haben, und spdter hat man, allerdings neben der Be-
achtung auch anderer Faktoren, im wesentlichen die Hyperamie als
Heilmittel angesehen!). Eine Substanz dagegen, die bei keiner Ent-
ziindung fehlt, die bei allen Verletzungen geféf- und lymphhaltiger
Gewebe vorhanden ist bzw. sich bildet, das Fibrin, hat man, besonders
in der neueren Medizin., in dieser Beziehung fast gar nicht beachtet,
wiewohl ihm zweifellos in bestimmten Féllen innerhalb des sehr kompli-
zierten Entziindungsphidnomens eine sehr bedeutsame Rolle als Schutz-
und Heilmittel zukommti?). Sowohl das Blut- wie das Exsudat-
fibrin, das in seinen Wirkungen dem ersteren im wesentlichen gleich-
geartet ist, stellt im Haushalt des erkrankten Organismus
eins der verbreitetsten und wirksamsten Mittel dar, die dem
Kérper neben anderen Abwehrstoffen zum Schutze und zur Heilung ge-
wisser Affektionen zu Gebote stehen.

Die klinische Erfahrung lehrt nun, da die Entziindungsformen
und -erscheinungen nicht bei allen Erkrankungen stets die
gleichen, sondern in gewissen, oft weiten Grenzen variable sind,
daB nicht allen Krankheitserregern gegeniiber gleichartige entziind-
liche Reaktionsstoffe auftreten, sondern daB die eine Erkrankung eine
mehr serdse, die andere eine mehr fibrindse usw. Entzindung hervor-
ruft. Die klinische Tatsache, daB verschiedene Krankheitszustinde
regelmiBig mit verschiedenen Entziindungsformen einhergehen, daB in
dem einen Falle die eine, im andern eine andere Art der Abwehrmittel
vorherrscht, wihrend wieder andere in den Hintergrund treten, kannte
man wohl, aber ihre Ursachen und Bedeutung erkannte man nicht.
Man hat merkwiirdigerweise bisher diese Beobachtungen fast ginzlich
vernachliissigt, sie weder biologisch verstanden, noch klinisch geniigend
gewiirdigt, noch auch differentialdiagnostisch verwertet.

Die verschiedenen Bestandteile des Blutes und die einzelnen
anatomischen Entziindungsprodukte besitzen, wie ich bereits fiir einige
experimentell feststellen konnte, differente biologische Eigen-
schaften?), und koénnen infolgedessen auch nur bestimmte, ihren
physiologischen Funktionen entsprechende Leistungen im gesunden
bzw. krankhaft verinderten Organismus ausiiben. Unter den Bestand-
teilen des Blutes und der Entziindungsprodukte hat, von den Erythrocyten
schon abgesehen, das Serum ganz andere Funktionen als das Fibrin,
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und dieses wieder andere als die weiflen Blutkérperchen, deren
verschiedene Arten untereinander wiederum differente Eigen-
schaften besitzen. Hierbei ist noch zu bedenken, daff das Serum
als solches im Korper iiberhaupt nicht vorkommt, sondern erst mach
Abscheidung des Blutkuchens bzw. des Fibrins, nachdem sich im Plasma
verschiedene Umwandlungen vollzogen haben, entsteht.

Besonders augenfillig und klinisch wertvoll ist in dieser Beziehung
das gesetzmiBige reaktive Auftreten der verschiedenen Arten
von weilen Blutkorperchen bei bestimmten Krankheitsgruppen.
Daf} die Leukocytose bei entziindlichen und fieberhaften Infektionskrank-
heiten eine hervorragende Rolle spielt, ist eine allgemein anerkannte
Tatsache, wenn auch iiber die Art ihrer Wirksamkeit noch keine vollige
Ubereinstimmung herrscht. Die klinische Beobachtung und Erfahrung
lehrt nun, daB nicht alle Arten von weiBlen Blutkérperchen sich bei
allen Entziindungsprozessen und Infektionskrankheiten in relativ gleichem,
ihrer physiologischen Zusammensetzung und Verteilung entsprechenden
Verhiltnis vermehren, sondern daf vielmehr bei verschiedenen Krank-
heiten besondere Arten von Leukocyten auftreten oder vorherrschen.
Die gewdhnlichste und verbreitetste Form der Leukocytose ist die poly-
morphkernige, gewisse Erkrankungen gehen aber stets mit einer Ver-
mehrung der Eosinophilen einher, und bei wieder andern wird als ein
regelmidfiiger Befund eine Lymphocytose beobachtet. Diese Be-
obachtungen sind bei den verschiedenen Zustinden nicht schwankend
und zufillig, sondern typisch und gesetzmafig. Wie wir spiter sehen
werden, treten je nach der Verschiedenheit der Krankheitserreger
unter den verschiedenen, mit distinkten Funktionen ausgestatteten
Komponenten der Entziindung nur die biologisch entsprechenden
in Aktion, und gewinnen dadurch eine diagnostische Bedeutung.

Es bestand bis in die jiingste Zeit hinein die irrige Annahme, daf
nur die EiweiBbestandteile der Krankheitserreger oder ihre eiweif3-
artigen Abbauprodukte als Antigene wirken, Vergiftungserscheinungen
im Korper hervorrufen und Antikérperbildung anregen. Es hat sich aber
auch aus unseren Untersuchungen als sicher herausgestellt, daB auch
fettartige, lipoide Stoffe antigene Eigenschaften besitzen und
die Entstehung von Gegenstoffen hervorrufen.

Wir kommen auf Grund der pathologisch-anatomischen Befunde,
der Kklinischen Erfahrungen und unserer Untersuchungsergebnisse der
biologischen Verschiedenartigkeit der einzelner Blut- und Entziindungs-
bestandteile zu dem Resultat, daB innerhalb der komplexen Reak-
tionserscheinungen, die das Symptomenbild der Entziindung
zusammensetzen, ein ausgesprochenes Prinzip der Arbeitsteilung
besteht, daB jede ihrer einzelnen Komponenten nur eine bestimmte,
durch ihre physiologische Funktion bedingte Arbeit zu verrichten hat,
daB aber die je nach dem Antigen verschiedenen, geformten und un-
geformten Reaktionsstoffe des Korpers wie die Rider eines grolien
Maschinenwerkes ineinandergreifen, und daB erst aus ihrem geord-
neten, jeder Einzelerkrankung entsprechend angepafBten Zu-
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sammenwirken die biologische Gesamtleistung des Entzin-
dungsphinomens resultiert. Ebenso wie fiir bestimmte Funktionen
nur bestimmte Organe in Anspruch genommen werden, wie die Ge-
samtfunktionen des Organismus das Resultat der Einzelleistungen seiner
verschiedenen Organe ist, so stellt auch die Entziindung eine Art
verinderlichen, beweglichen Abwehrorgansystems dar, dessen
einzelne Komponenten genau wie die des Blutes verschiedenen Funk-
tionen dienen, und die, auBerdem noch chemotaktischen Einfliissen
unterworfen, entsprechend der Art des Krankheitsreizes usw., je nach
der beanspruchten Funktion an die erkrankten Korperstellen herange-
bracht werden, um dort gesondert oder in abgestimmten Kombinationen
ihre Wirksamkeit zu entfalten.

Die Art der Reaktion des Organismus ist also im wesentlichen
abhingig von der Qualitit und Intensitit des schidigenden Reizes, also
der Entziindungsursache. dem befallenen Organ und der Stirke und
Funktionstiichtigkeit der jedesmal gesetzmiBig in Reaktion tretenden
Abwehrmafinahmen. Es bedeutet einen wesentlichen Fortschritt in
der Erkenntnis, daB wir nunmehr wissen, dafl die einzelnen Kompo-
nenten der , Entziindung® differente biologische Eigenschaften
besitzen, und daher auch verschiedene Wirkungen entfalten. Aus
der Verschiedenartigkeit des Entzindungsreizes resultiert die Variabili-
tit der Entziindungsform im pathologisch-anatomischen Sinne. Wenn
man bei unseren vertieften Kenntnissen auch jetzt noch die , Entziindung*
nur allgemein fiir ein heilsames Agens gegeniiber den verschiedensten Er-
krankungen hilt, so entspricht das etwa dem wissenschaftlichen Stande,
daB man sagt, in Magendarmkanal wird die aufgenommene Nahrung
verdaut. Diese Tatsache ist zwar richtig, aber zu allgemein gehalten,
zu wenig spezialisiert. Wir kennen bereits Einzelheiten dieses sehr
komplizierten Vorganges, wir werden sehen, dalB, wie im Magen-Darm
die Eiweifsubstanzen von anderen Verdauungssiften gespalten werden
wie die Kohlehydrate, und diese wieder von anderen wie die Fette,
daB ebenso unter den mit differenten biologischen Eigenschaften be-
gabten Entziindungsbestandteilen Antigene lipoiden Charakters
von den Lymphocyten abgebaut werden, wihrend die polymorph-
kernigen Leukocyten sich gegen -eiweilhaltige Entziindungserreger
richten, daB gewisse Schédlichkeiten eine fibrinése, andere eine
mehr serdse, und wieder andere eine mehr eitrige Entziindung her-
vorrufen.

In Ubereinstimmung mit den klinischen Befunden und unserer bio-
logischen Deutung befinden sich die Blutuntersuchungen Ehrlichs, die
zu dem Hauptergebnis fiihrten, daf insbesondere die polymorphkernigen
neutrophilen granulierten Leukocyten, und die einkernigen basophilen
ungranulierten Lymphocyten zwei in anatomischer, fiarberischer und
genetischer Beziehung getrennte, vollkommen verschiedenartige grofie
Gruppen von weilen Blutkorperchen darstellen. Wenn auch diese
Ehrlichsche Lehre noch nicht allgemein anerkannt ist, sondern
einzelne Autoren die Ansicht vertreten, dal alle weilen Blutkérperchen
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von einem einheitlichen Grundtypus abstammen und direkt ineinander
iibergehen kénnen, so neigt doch, mit Recht, die groBe Mehrzahl der
Forscher der dualistischen Anschauung zu. Abgesehen von dieser
prinzipiellen Meinungsverschiedenheit bietet im besonderen die Frage
nach der Abgrenzung der Lymphocytengruppe, bzw. die Stellung
der sogen. groBen Mononucleiren und der Ubergangsformen im System
der weilen Blutkorperchen sehr viele Schwierigkeiten. Einige Autoren
stehen auf dem Standpunkt, dal die groBfen Einkernigen von den Lym-
phocyten abstammen, andere glauben sie von dem myeloischen System
herleiten zu sollen, und wieder andere halten sie fiir eine selbststdandige
Zellart®*); auf diese Frage kommen wir spéter noch zuriick. Ein grofies
Hindernis fiir ihre Klirung war es, daBB man lediglich auf die morpho-
logischen und farberischen Unterschiede und Merkmale der weien Blut-
korperchen angewiesen war, die natiirlich mit der Verfeinerung der
Untersuchungsmethoden in gewisser Weise variierten und abweichende
Resultate ergaben, daher eine sichere, feste Basis nicht bilden konnten,
und dal man von den biologischen Funktionen der Lympho-
cyten iiberhaupt nichts wubSlte.

2. Biologie der Lymphocyten, ihre Beziehung zur Aufnahme und
Verdanung von Fetten.

Nachdem ich den Nachweis erbringen konnte?®), dafl die Lym-
phocyten, die doch etwa ein Viertel aller weillen Blutkorperchen
ausmachen und unméglich ohne Zweck und Bedeutung fiir den Orga-
nismus sein konnten, ein fettspaltendes Ferment enthalten und
absondern — vielleicht nicht einmal ihre einzige Funktion —, erhielt
die Ehrlichsche Lehre von der prinzipiellen Trennung der obenge-
nannten Zelltypen durch den Nachweis auch ihrer funktionellen Ver-
schiedenartigkeit die endgiiltige Bestdtigung und das Fundament in
physiologischer Beziehung, und vor allem er6ffnete sich die Méglich-
keit, schon auf Grund der lipolytischen Funktion der Lymphocyten
eine Reihe von ungeklirten Fragen der Losung niher zu bringen, und
von einem zusammenfassenden, einheitlichen Gesichtspunkte aus ein
biologisches Verstdndnis der iiberall verstreuten und anscheinend
zusammenhanglosen klinischen Beobachtungen und anatomischen Befunde
gesetzmifiger lokaler und allgemeiner Lymphocytose zu gewinnen.
Bis dahin mufite man das Auftreten dieser Lymphocytose als eine
typisch wiederkehrende klinische und anatomische Erfahrung hin-
nehmen, ohne sich aber von dem Wesen und der Bedeutung dieser
Tatsache eine klare Vorstellung machen zu konnen.

Der Nachweis des lipolytischen Lymphocytenfermentes wurde von
mir in mehrfacher und verschiedenartiger Weise erbracht, und von anderen Autoren
bestitigt3® %) einmal, indem ich lymphocytenhaltiges Material, tuberkuldsen Eiter,
Exsudat nach groBen subcutanen Tuberkulininjektionen, Lymphdriisen- und Milz-
brei auf Platten brachte, die mit gelbem Wachs von einem Schmelzpunkt von 63°

bis 649 das sich fir diese Untersuchungen als geeignet erwies, ausgegossen waren,
und die man bei etwa 52° im Brutschrank 24 Stunden stehen lieB. Auf diesen
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festen Medien bildeten sich Dellen, kraterférmige Vertiefungen, deren Umgebung,
oft noch durch einen schmalen Hof getrennt, wallartig aufgeworfen war (Abb. 1).
Die Vertiefungen und der schmale Hof entstehen dadurch, daB infolge der Ein-
wirkung der aus den Lymphocyten stammenden Lipase das Wachs bei einer
Temperatur von 52° verfliissigt wird, in eine Substanz von niedrigerem Schmelz-
punkt umgewandelt, zum Teil verdaut und zum Einsinken gebracht wird, wih-
rend beim Erkalten in der Umgebung der Einsenkung eine kleine wallartige Er-
hebung entsteht.

Abb. 1. a bis ¢ Tuberkuléser lymphocytenreicher Eiter.
d Kontrolle: Staphylokokkeneiter.

Ich hatte die Beweisfithrung fiir die Lipasenwirkung der Lymphocyten auch
so modifiziert, daf ich nicht zu diinne, offene, mit sterilem Wachs gefiillte Ca-
pillaren in die Bauchhohle und die Unterhaut von Tieren brachte und nach
einigen Tagen untersuchte. An den offenen Enden fand sich das Wachs veridndert,
an seine Stelle war eine gelblich-grauweiBe Masse getreten, die bei mikroskopischer
Untersuchung die Auflésung eines Teiles des Wachses, und eine Ansammlung
groBerer Mengen von meist einkernigen ungranulierten basophilen Zellen vom
Lymphocytentypus, und, was besonders interessant war, ein oft massenhaftes
Vorhandenseinvon Fettsdurenadeln aufwies; da diese letzteren vorher nicht
festzustellen waren, mufBiten sie als ein Zeichen dafiir angesehen werden, da8l eine
Fettspaltung infolge der eingewanderten, fast ausschlieBlich lymphocytiren Zellen
eingetreten war.

Einen weiteren direkten Nachweis der Fettspaltung infolge der Einwirkung
lymphocytenhaltigen Materials auf Wachsplatten habe ich in folgender Weise er-
bracht!). Das Bienenwachs besteht chemisch zum gréBten Teil aus Palmitin-
siuremyryzylester. Um die Spaltung dieses Esters, also eine Fettsiurebildung,
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nachweisen zu konnen, habe ich mich der von Fischler modifizierten Ben daschen
Reaktion bedient. Es zeigte sich dann an den Stellen, wo sich Fettsiure gebildet hatte,
eine dunkelblau-schwarze Firbung, und zwar waren, abgesehen von einzelnen
Stellen des Eiters selbst, gerade die Stellen der Einsenkung des Wachses und der
allernidchsten Umgebung in der angegebenen Weise gefirbt.

Kontrollen mit anderen, nicht fettspaltenden Substanzen, auch mit gewdhn-
lichem Staphylokokkeneiter usw., der aus polymorphkernigen Leukocyten besteht,
ergab stets ein negatives Resultat.

Der Nachweis der Lipolyse durch lymphocytenhaltige Substanzen gelingt,
auBer auf festen Medien, auch mit fliissigen Olen. L&Bt man tuberkulésen Eiter,
Milz- oder Lymphdriisenbrei auf fliissige neutrale Fette, z. B. Monobutyrin, Tribu-
tyrin, Knochendl, Lecithin oder dergl. bei 37° oder auch bei 50° bis 52° 24 Stun-
den einwirken, so kann man mit der titrimetrischen Methode gegen Phenolphthalein
Abspaltung von Fettsduren nachweisen. Auch mit der Methode der Messung der
Oberflichenspannung mittels des Stalagmometers und mit Hilfe der Feststellung der
Verdanderung der Wasserstoffionenkonzentration ist die fettspaltende Fahigkeit ge-
waschener Lymphocyten bestitigt worden®), und zwar hat das Lymphocytenfer-
ment seine optimale Wirkung im Bereiche des wahren Neutralpunktes und der
Wasserstoffionenkonzentration des Blutes. Eine spezifische Methode zum Nach-
weis tuberkuldsen Eiters 148t sich zur Zeit darauf nicht griinden, weil z. B. himo-
lytische Streptokokken gleichzeitig, wie wir weiter unten sehen werden, auch lipo-
lytisch wirken.

Da die Lymphocyten, soweit unsere bisherigen Kenntnisse reichen,
als einziger morphologischer Bestandteil des Blutes ein fettspalten-
des Ferment enthalten, so durfte man annehmen, dafl diese Funktion
im Haushalt des physiologischen und pathologischen Organismus eine
gewichtige Rolle spielt, und dafl ferner, entsprechend den klinischen
Befunden differenter Leukocytosen bei verschiedenen Krankheiten, auch
innerhalb der ganzen Masse der weillen Blutkérperchen das
biologische Gesetz der Arbeitsteilung der Reaktionsstoffe ob-
waltet, dal die verschiedenen Arten auf chemisch verschiedene
Krankheitserreger reagieren, je nach ihrer Funktion nur bestimmte,
ihnen entsprechende Leistungen iibernehmen.

Ebenso wie die polymorphkernigen weillen Blutkérperchen wahr-
scheinlich infolge ihrer eiweillverdauenden Eigenschaft imstande sind,
allein oder in Gemeinschaft mit anderen Stoffen Substanzen eiweili-
artiger Konstitution abzubauen, zu verdauen, so konnte man sich
auf Grund der neuerkannten Funktion der lymphocytéren
Zellen ungezwungen vorstellen, dafl diese infolge ihres fettspalten-
den Vermégens einen auflésenden, verdauenden EinfluB auf
Fettsubstanzen ausiiben.

Wir dirfen annehmen, der Wahrheit nahezukommen, wenn
wir uns den widhrend der Entziindung sich abspielenden Vorgang der
Vernichtung der Krankheitserreger und des Abbaues korperfremder
Stoffe tiberhaupt in groflen Umrissen als eine Art von parenteraler Ver-
dauung vorstellen, indem, dhnlich wie im Magendarmkanal die
verschiedenen Nahrungstoffe je nach ihrer chemischen Zu-
sammensetzung von verschiedenen Verdauungsséften, so auch
hier die verschiedenen Krankheitserreger, je nach ihrer chemi-
schen Konstitution, von verschiedenen, mit differenten Fahig-
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keiten begabten Reaktionskdrpern allein oder in Kombination ab-
gebaut werden.

Es darf wohl als gesichert gelten, daBl die Wirksamkeit der weillen
Blutkérperchen im wesentlichen auf ihren fermentativen Eigenschaften
beruht, wenn sie sich in ihnen auch nicht erschopft, sei es, daB diese
Fermente wie Driisensekrete von den Blutkdrperchen in die umgebende
Fliissigkeit abgegeben werden, sei es, dafl sie im Zelleibe selbst ihre
Wirksamkeit entfalten, oder daB das Ferment beim Zerfall der Zellen
frei wird, oder daB erst durch ein Zusammenwirken dieser Blut-
korperchenfermente mit anderen Substanzen der vollige Abbau der An-
tigene zustande kommt. '

Die Frage der Spezifitit der reaktiv auftretenden Zellelemente war
der experimentellen Beantwortung zuginglich, und konnte auf ihre
Richtigkeit auch klinisch bei den betreffenden Krankheiten gepriift
werden. Um eine sichere, breite Grundlage fiir die biologische Be-
deutung der Lymphocyten zu schaffen, sollten daher die Hauptfragen
vorerst experimentell beantwortet werden.

Ich untersuchte zundchst, ob man durch Injektionen von fett-
artigen Substanzen experimentell eine Lymphocytenansammlung
hervorrufen kénne, ob die lipolytischen Lymphocyten auf parenterale
Einfiihrung von Fetten, Olen und Lipoiden gesetzmiBig in Reaktion
treten ©),

Als Versuchstiere fiir meine Experimente wurden besonders Meerschweinchen
und Kaninchen benutzt. Injiziert wurde, z. T. gefirbt mit Sudan III oder Schar-
lachrot, Mandel6l, Knochendl, Eigelb, Lecithin in Emulsion und 10proz. Leci-
thin in 6liger Losung, sowohl in die Brust-, als in die Bauchhohle; Meer-
schweinchen erhielten z. B. 1 g interpleural und 2 g intraperitoneal. Das Exsudat
wurde alsdann in gewissen Zwischenrdumen mittels Glascapillaren entnommen,
und auf seinen Zellgehalt, vor allem auf die Art der Zellen, sowie auf das mor-
phologische und firberische Verhalten der einzelnen Zellteile bei der Auf-
nahme und in den verschiedenen Stadien wihrend der Verarbeitung der Fette
gepriift.

In der lebenden Zelle, besonders der mit Fetttropfchen angefiillten, ist es
nicht gut moglich, feinere Verdnderungen der Kernstruktur, und besonders ihre
Identifizierung als lymphocytire Elemente nachzuweisen, sondern man ist hier
auf die Firbung des fixierten Préparates angewiesen.

Gefirbt wurde zur Kontrolle nach verschiedenen Methoden, mit Hématoxy-
lin-Eosin, Triacid, mit dem Pappenheimschen Gemisch Methylgriin-Pyronin, nach
May-Griinwald, aber allermeist wurde die Giemsafdrbung benutzt, die sich am
besten bewihrte, und auch die schonsten Bilder lieferte. AuBerdem wurden zum
Zwecke des Studiums der Genese der Exsudatzellen die Auflagerungen, die sich nach
den Injektionen von Lecithin in 6liger Losung auf den serisen Héuten besonders der
Brusthohle bildeten, sowie das Netz, die Milz, die Lymphdriisen und die Leber der
vorbehandelten Tiere histologisch untersucht. Die Befunde waren im einzelnen fol-
gende: 4 bis 5 Stunden nach der Injektion ist der Zellgehalt sehr gering, das Fett
zu einem Teil emulgiert. Nach 10 bis 12 Stunden trifft man eine gréflere Anzahl
von polymorphkernigen Leukocyten neben einer relativ schon betrichtlichen Menge
von einkernigen ungranulierten basophilen Lymphocyten. Letzere haben noch meist
die gewéhnliche Form der kleinen Lymphocyten mit groBem, fast rundem Kern
und schmaiem Protoplasmasaum; daneben findet man vereinzelt Typen mit leicht
eingebuchtetem Kern (Abb. 2). Nach 24 Stunden sind die Polymorphkernigen auch
noch in gewisser Zahl vorhanden, aber die Lymphocyten sind schon absolut deut-
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lich vermehrt; man findet bereits eine gewisse Anzahl von Lymphocyten, deren
Kern etwas gekriimmt ist, an einer Seite eine etwas tiefere Einbuchtung zeigt, und

die einen etwas breiteren Protoplasmasaum besitzen. Einige Lymphocyten haben
bereits 1 bis 2 Fetttropfchen in das Protoplasma aufgenommen; an dieser Stelle

Abb. 3.

pflegt dann gewdhnlich der
Zelleib etwas ausgebuchtet
zu erscheinen (Abb. 3). Hau-
fig sieht man, was besonders
interessant ist, selbst an
kleineren und mittleren
Lymphocyten ausgesproche-
ne pseudopodienartige
Fortsitze, in deren periphe-
ren Teilen phagocytierte
Fetttropfchen sich befin-
den (Abb. 4).

Nach 1*/,—2 Tagen ist
die Anzahl der Polymorph-
kernigen sehr zuriickgegan-
gen, die einkernigen ungra-
nulierten Basophilen haben
sich weiter betrichtlich ver-
mehrt, es findet eine starke
Phagocytose von Fetttropf-
chen, hiufig mittels Pseudo-
podien, lediglich durch die
letzteren Zellen statt, wih-
rend man in den Polymorph-

kernigen Fett nicht oder nur ganz ausnahmsweise einmal findet. An den lympho-
cytiren Elementen beobachtet man nun gerade in diesem Stadium gesteigerter Funk-
tion Verinderungen des urspriinglich runden Kernes, mansieht ihn eine ovale,
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abgeplattete Gestalt annehmen, die weiterhin eine stidrkere Kriimmung bis zur
Nierenform aufweist, man findet eine, selten auch zwei etwas tiefere Kinbuch-

tungen, und hiufig war die Beobachtung, dal die Fetttropfchen in der Konkavi-
tdt des manchmal bis zur Hufeisenform gekriimmten Kernes lagen, von ihm wie

umklammert waren. Der Pro-
toplasmaleib ist umfang-
reicher geworden (Abb. 5).

Die morphologische
und auch tinktorielle Ahn-
lichkeit dieser Zellen mit
Ubergangsformen und
groBBen Einkernigen ist
sehr stark. Neben diesen
Zellen sind auch noch typische
kleinere und mittlere Lympho-
cyten mit rundem Kern und
wenig Protoplasma in gréBerer
Anzahl vorhanden. Aber selbst
bei starkerer Einkerbung und
Kriimmung ist der Kern der
Einkernigen immer auffallend
dick, plump und grobbalkig,

‘niemals durch diinne Verbin-
dungsfiden getrennt, und, auch
abgesehen von den differenten
farberischen Merkmlaen des
Protoplasmas, schon dadurch

Abb. 5.

von den polymorphen Zellen sofort zu unterscheiden. Das Protoplasma hat an
Menge betrichtlich zugenommen, die Zellen sind daher meist viol groBer. Ofter
findet man in dem Exsudat CGebilde, die abgestoBenen Endothelzellen dhnlich

3*
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sehen und die zuweilen leichte Verinderungen ihrer Zellkonturen aufweisenta).
Nach 3 bis 4 Tagen ist ungefihr der gleiche Befund zu erheben. Polymorph-
kernige Zellen sind nur wenig bis vereinzelt zu sehen, an der Aufnahme der
Fetttropfchen sind sie nicht oder nur ganz ausnahmsweise be‘eiligt, dagegen
ist eine starke Phagocytose von seiten der massenhaft vorhandenen lympho-
cytiren Elemente festzustellen. Neben Zellen vom Typus der groBen Lympho-
cyten, die bei grollem Protoplasmaleib einen mehr rundlichen, oft exzentrisch
gelagerten Kern besitzen, sicht man eine groBe Anzahl von ungranulierten ba-
sophilen einkernigen Zellen mit gekriimmtem, an einer, hochstens zwei Stellen
eingebuchtetem, aber immer grobbalkigem, plumpem Kem, ihr Protoplasmaleib ist
ziemlich umfangreich, Typen vom Charakter der Ubergangsformen und der groBen
Mononucledren. Zellteilungserscheinungen wurden oft beobachtet. manche Zellen
hatten zwei meist ganz runde oder etwas ovale Kerne.

Abb. 6.

Zuweilen konnte wahrgenommen werden, daBl nicht bloB das Protoplasma
die Fetttropfchen aufnahm, sondern dall auch der Kern im gefirbten Priparate
von hellen, durchsichtigen Stellen wie durch'6chert war. Die Phagocytose pflegt
schlieBlich so stark zu werden, daB ein groBer Teil der lymphocytiren Elemente
mit Fetttropfchen vollgepfropft ist, und in diesem Zustande ist oft der Kern in
abgeplatteter und stark gekriimmter Form exzentrisch, oft ganz am Rande der Zelle
gelagert, dic Zellen sehen dann den sogen. Fettzellen sehr dhnlich (Abh. 6).
Sehr héufig beobachtet man, da um groBere Fetttropfen kranz- oder vielmehr
kugelférmig lymphocytire Elemente, einkernige ungranulierte basophile
Zellen gelagert sind, die oft breitleibig aufsitzend, oft mit kiirzeren oder lingeren
Fortsitzen sich der Tropfenoberfliche eng anschmiegend, an ihrer unteren Be-
grenzung deutlich die Form eines Hohlkugelabschnittes zeigen, und in ihrem
Protoplasma mehr oder weniger fein verteilte Fetttropfchen enthalten. Bei diesen
oft starken Formveriénderungen der ganzen Zelle, des Kernes und des Proto-
plasmas spielen aufler den aktiven, durch die Funktion bedingten Faktoren auch
noch mechanische, durch den gegenseitigen Druck der vielen um die Tropfen-
oberfliche gelagerten Elemente eine Rolle (Abb. 7 bis 9. Man hat direkt den
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Eindruck, daB die lymphocytiren Zellen mit ihren Fortsitzen sich an
die Fetttropfen fest ansaugen und einzelne Teile in ihren Korper auf-

Abb. 7.

nehmen (Abb. 10). Auch Zellen mit mehreren Kernen, riesenzellenihnliche Ge-
bilde, werden nicht selten gefunden. Nach 5 Tagen besteht das Exsudat fast
ausschlieBlich aus einkerni- '
gen ungranulierten basophi-
len Zellen, meist vom Typus
der grofien Lymphocyten,
aber auch kleine Lympho-
cyten sind in gewisser An-
zahl vorhanden; polymorph-
kernige Leukocyten sind nur
ganz vereinzelt oder gar
nicht zu sehen. Bei geringer
Menge injizierten Oles fangt
der Tropfchengehalt des Zell-
korpers um diese Zeit bereits
an abzunehmen, die stark ein-
gebuchteten und gekriimm-
ten Kernformen bilden sich
zuriick, der Kern zeigt wieder
eine ovale, der rundlichen
sich néhernde Gestalt, liegt
aber noch ofter exzentrisch.
Am 6. und 7. Tage sind in
dem Exsudat gleichfalls fast
ausnahmslos lymphocytére Abb. 8.

Zellen, und zwar vom meist

groflen, aber auch wieder in ziemlicher Menge vom kleinen Typus (Abb.11).
Das Protoplasma ist hiufig schon leer oder enthélt nur noch wenig Fetttropfchen,
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ist aber oft noch ziemlich breit. Nach etwa 8 bis 9 Tagen zeigt der Charakter
des Exsudates noch weitere Verinderungen, indem jetzt wieder, wie zu Anfang,

Abb. 9.

der Typus der Lymphocyten mit rundem Kern und kleinem, ungranuliertem
basophilem Protoplasma iiberwiegt, neben einer geringeren Anzahl von Zellen

Abb. 10. Abb. 11.

vom groBen Lymphocytentypus; Fetttropfchen sind fast ganz aus den Zellen ver-
schwunden. Auch hier sieht man auferdem Elemente, die desquamierten Enthodel-
zellen dhnlich sind. Auf der Hoéhe der Tatigkeit erscheint die Farbbarkeit der
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ganzen Zelle, sowohl des Kernes, wie des Protoplasmas, bei gewissen Farbemethoden
etwas weniger intensiv als im Zustande der Ruhe; die Unterschiede sind aber
nicht wesentlich. Die Zellen wiesen ferner bei sehr gesteigerter Funktion eine
leichtere Verletzlichkeit ihres Korpers auf, so daBl sie bei Zerrungen, Quetschungen
hin und wieder Zerfallserscheinungen zeigten; bei der Technik der Ausstrichpripa-
rate mufl hierauf Riicksicht genommen werden.

Ich konnte also tatséchlich im einzelnen rachweisen, dall nach
Injektionen von Olen oder Lecithin in die Brust- oder Bauch-
héhle von Tieren Exsudate erzeugt werden, die ungemein reich an
Lymphocyten sind, die die emulgierten Trépfchen in Massen
in ihren Zelleib aufnehmen und dort verdauen bzw., wie weiter
festgestellt wurde, besonders in Lymphdriisen und Milz weiterfithren;
in den Exsudaten ist eine Lipase nachweisbar, und zwar friither als
im Serum.

Nach mehrfacher Vorbehandlung mit der gleichen dligen Substanz
gewinnen sowohl die lymphocytenreichen Exsudate, wie die Bildungs-
stitten der Lymphocyten, die Lymphdriisen und die Milz, in geringe-
rem Grade auch das Blutserum, ein erhéhtes Fettspaltungsver-
mogen, das, wenn auch nicht spezifisch, so doch in besonders
starkem Malle gegen das zur Vorbehandlung benutzte Fett gerichtet ist.

Die bei meinen Untersuchungen der Beziehungen zwischen der par-
enteralen Einfiilhrung von fett- und lipoidartigen Substanzen und dem re-
aktiven Auftreten von lymphocytéiren Elementen festgestellten bemerkens-
werten gesetzméBigen morphologischen Verdnderungen am
Kern und am Protoplasma dieser Zellen sind imstande, eine Klarung
einschligiger ungeldster biologischer Fragen eindeutig herbeizufiihren. Bei
der systematischen Beobachtung des morphologischen und férberischen Ver-
haltens der Exsudatzellen vor der Aufnahme der emulgierten Fetttropf-
chen, und in den verschiedenen Phasen des Aufnahme- und Verdauungs-
prozesses innerhalb dieser Zellen konnten bisher wunbekannte, aber
charakteristische und stets in gleicher Weise sich wiederholende Ver-
dnderungen an den einzelnen Bestandteilen der Zellelemente wahr-
genommen werden, die typisch waren fiir das jeweilige Funktions-
stadium der Zelle, einerseits fiir den Zustand der Ruhe, und anderer-
seits fiir die verschiedenen Phasen der Zelltdtigkeit. Sie erinnern,
abgesehen von manchen neuen Befunden, prinzipiell an dhnliche Erschei-
nungen, die bei anderen sezernierenden, allerdings fixen Organzellen fest-
gestellt sind. Heidenhain?) hatte beobachtet, dal} in den Speicheldriisen-
zellen usw. die Kerne im Zustande der Ruhe und der angestrengten Arbeit
wesentliche Verschiedenheiten aufweisen. Verdnderungen des Zellkerns
sind auch in den sezernierenden Zellen von insektenfressenden Pflanzen ®)
und bei Infusorien®) festgestellt worden, ferner an den Ganglienzellen
verschiedener Tiere nach starker Titigkeit'?), und ebenso sind in der
Milchdriise morphologische Zellverinderungen zwischen Ruhe und Tétig-
keit beobachtet worden'). Auf die Arbeiten Haberlands beziiglich
Gestaltsverinderungen des Kerns bei Pflanzen-, bzw. Korschelts bei
Tierzellen sei hier nur hingewiesen.
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Man kénnte vielleicht den Einwurf erheben, daB es sich bei den geschilder-
ten Beobachtungen gar nicht um gesetzmiBige morphologische Verinderungen zu
handeln braucht, die durch den Funktionszustand der Zellen bedingt sind, son-
dern dafl vielleicht beginnende Degenerationserscheinungen am Kern und am
Protoplasma vorliegen. Gegen diese Auffassung spricht aber, abgesehen von dem
Aussehen und der Féarbbarkeit der Zellen, vor allem der Umstand, da8 man inner-
halb der Kérperhohle einen zyklischen Ablauf der Zellverinderungen, wenn auch
nicht an demselben Zellindividuum, so doch an den Zellgruppen beobachten kann.
und zwar von ihrer urspriinglichen Ruhegestalt mit dem runden Kern und dem
schmalen Protoplasma, iibergehend in den Zustand der Titigkeit mit den beschrie-
benen Kern- und Protoplasmaverinderungen, und zuriickkehrend zur Ausgangs-
form, dem runden Kern und dem schmalen Protoplasma, daB8 also auf die be-
schriebenen Verinderungen nicht der definitive Zerfall der Zellen, sondern viel-
mehr eine Riickkehr zur Norm, zur Ruhegestalt folgt. Ebensowenig haben diese
morphologischen Differenzierungen mit beginnenden Zellteilungen zu tun, die ein
ganz anderes Aussehen darbieten. Man konnte ferner daran denken, daB die
Kernveranderungen nicht aktiv, sondern passiv, rein mechanisch durch Ver-
dréingung des Kerns infolge der in die Zelle aufgenommenen Fetttropfchen her-
vorgerufen seien; allein es ist nicht gut anzunehmen, daB die Konsistenz des
Kerns eine so geringe sei, daB er den Fetttropfchen nachgibt, zumal man beobach-
ten kann, da besonders im Beginn der Titigkeit die Zellen starke Biegungen
oder Kriimmungen des Kernes aufweisen, wo nur ein oder wenige kleine Fett-
tropfchen, noch dazu raumlich vom Kerne getrennt, in ihrem Korper sich befin-
den. Am ehesten wiire diese sehr geringe M&glichkeit noch bei den prall gefiillten,
Fettzellen dhnlichen Lymphocyten zu erwigen.

Die Tatsache, daB man imstande ist, durch Injektionen von Sub
stanzen bestimmter chemischer Konstitution, von Fetten und Li-
poiden in die Brust- und Bauchhohle von Tieren chemotaktisch
lymphocytire Exsudate gesetzmaBig zu erzeugen. wihrend die
polymorphkernigen Leukocyten, die nach Injektion eiweiflartiger Sub-
stanzen in Massen auftreten, hier nur in verschwindender Minderheit,
und auch nur zuerst fiir kurze Zeit vorhanden sind, daB ferner elektiv
nur diese lymphocytiren Elemente und nicht die polymorph-
kernigen, die Fetttropfen, oft mit Hilfe pseudopodienartiger
Fortsitze phagocytieren und in ihrem Korperinnern ver-
dauen, kann als ein experimenteller Beweis gelten fiir das. wie
wir noch weiter zeigen werden, allgemeingiiltige biologische Gesetz.
daBl auf Antigene fettartigen Charakters die Lymphocyten rea-
gieren. Inwieweit noch physikalisch-chemische Momente. Anderungen
der Oberflichenspannung usw. mitspielen, bleibe hier unerortert. Es
konnte weiter festgestellt werden, dall zwar eine Wandlungs-
fihigkeit des Kernes und des Protoplasmas dieser Zellen je
nach ihrem Funktionszustande innerhalb gewisser Grenzen moglich
ist, dal aber trotzdem die Lymphocyten stets ihren spezifischen
lymphocytdren Charakter auch morphologisch beibehalten,
dal sie niemals in polymorphkernige granulierte neutrophile Zellen
iibergehen, sondern daf} tatsichlich die Lymphocyten in anatomischer,
farberischer und auch in funktioneller Beziehung ein von den
Leukocyten vollkommen verschiedener Typus sind: innerhalb der
Gruppe der Lymphocyten bilden aber die kleinen und grofien For-
men mit rundem, gebogenem und eingekerbtem, zentral oder
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exzentrisch gelegenem Kern und ungranuliertem basophilem Proto-
plasma, also auch die den Ubergangsformen und groBen Mono-
nucledren dhnlichen Zellen biologisch eine zusammengehdrige
Einheit, deren in einer gewissen Breite vorhandene morphologische
Veranderlichkeit und Verschiedenheit an Kern und Protoplasma nur
durch den jeweiligen Funktionszustand bedingt ist, und infolgedessen
kein trennendes Merkmal innerhalb der groBen Gruppe der funktionell
gleichgearteten einkernigen ungranulierten basophilen Zellen darstellt.
Die Frage der prinzipiellen Trennung der Lymphocyten von
den Leukocyten erscheint nunmehr endgiiltig gelost, die der
Bewegungsfihigkeit, der Pseudopodienbildung, der phagocy-
tdaren Eigenschaften auch der kleinen Lymphocyten im posi-
tiven Sinne entschieden.

Nicht blof} jener engbegrenzte Typus von weilen Blutzellen, den
Ehrlich als Lymphocyten, als kleine und groBe Lymphocyten be-
zeichnet, ist als solcher anzusehen, sondern vom entwicklungsgeschicht-
lichen, und vor allem vom biologisch-funktionellen Standpunkte
sind auch jene Zellen zur groBen Gruppe der Lymphocyten bzw. Lym-
phocytenabkommlinge zu rechnen, die gewdhnlich als Ubergangs-
formen, als groBe Einkernige, ferner als Plasmazellen bezeichnet
werden, und wahrscheinlich auch die Polyblasten #hnlichen Zellen. Ich
bin mir wohl bewuBit, daB diese Zellgruppe in ihrer Gesamtheit rein
anatomisch keine scharf begrenzte ist, dal sie aber auch, und das liegt
in der Natur dieser sezernierenden Zellen, iiberhaupt morphologisch
nicht so eng wie bisher zu umgrenzen ist. Entwicklungsgeschicht-
lich und funktionell gehéren alle diese Zellen zu einer groBen Kate-
gorie; die rein anatomische Auffassung und scharfe Begrenzung im
bisherigen Sinne ist aus dem Grunde nicht richtig und auch nicht
moglich, weil eben die morphologische Beschaffenheit der ein-
zelnen Zellbestandteile sich innerhalb der genannten Grenzen
jenach der Ruhe oder Tatigkeit der Zelle #andert, weil die Gestalt
des Kernes und Protoplasmas Hand in Hand geht mit der schwicheren
oder stirkeren funktionellen Inanspruchnahme der Sekretionszellen, und
sich ihr entsprechend wandelt. Wollte man bei den lymphocytiren
Zellen diese anatomisch strenge Trennung nach einer bestimmten GréBe
des Protoplasmas und einer bis auf die kleinsten Feinheiten sich er-
streckenden Gleichheit des Kernes durchfiihren, so miifte man folge-
richtig auch bei anderen sezernierenden, wenn auch fixen Zellen das-
selbe Prinzip anwenden und erkliren, daB z. B. die ruhende und
titige Speicheldriisenzelle usw. voneinander verschiedene Typen sind,
weil auch sie nicht unerhebliche Anderungen im Aussehen des Kernes
und des Protoplasmas zeigen, was doch wohl keinem in den Sinn
kommen wiirde.

Auch die sogenannten reticulo-endothelialen Zellen stehen
nicht bloB entwicklungsgeschichtlich mit den Lymphocyten in engster
Beziehung, gehen ineinander iiber, bzw. bilden sich auseinander —
die ersten Endothelzellen und die ersten Blutzellen sind Mesenchym-
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zellen, also gleichen Ursprungs —, sondern zeigen auch funktionell sehr
verwandte, z. T. gleiche Eigenschaften. Die alte Lehre Metschnikoffs
von den Makrophagen und Mikrophagen, wenigstens soweit es sich um
die Himo- und Lymphophagen handelt, hat im Prinzip insofern eine
gewisse Ahnlichkeit mit meinen Befunden, als es sich tatsichlich um
zwei mit spezifischen, andersartigen fermentativen Eigenschaften be-
gabte, vollig voneinander getrennte Zellgruppen handelt, deren funk-
tionelle Unterscheidungsmerkmale und biologische Verschiedenartigkeit,
sowie deren Ursache und Wesen Metschnikoff allerdings nicht er-
kannte. Die Mikrophagen entsprechen im wesentlichen den poly-
morphkernigen neutrophilen granulierten, proteolytischen
Leukocyten, ein groBer Teil der sogenannten Makrophagen den bei
ihrer Funktion morphologisch verdnderlichen, lipolytischen Lympho-
cyten, also Lymphocytenabkémmlingen. Auch die kleinen und
mittleren Lymphocyten haben, was Metschnikoff und auch
Ehrlich nicht erkannten, bzw. leugneten, phagocytire Eigenschaf-
ten und amdboide Beweglichkeit, sie strecken Pseudopodien
aus, ergreifen Fetttropfchen usw., und wandeln sich wahrend und
infolge ihrer Téatigkeit morphologisch um. Die Auffassung Metsch-
nikoffs, da die Mikrophagen baktericide, die Makrophagen himoly-
tische Eigenschaften besitzen, und nur bei ,chronischen® Infektions-
krankheiten auftreten, ist in dieser Form und Deutung nicht richtig;
der wirkliche Unterschied beruht, wie wir weiter unten sehen werden,
nach unseren Untersuchungsergebnissen auf der lipolytischen Wirkung
des Teiles der Makrophagen, die den lymphocytiren Elementen ent-
sprechen, und die, chemotaktisch angelockt, gegeniiber lipoiden Antigenen
in Aktion treten, wihrend die Mikrophagen die Reaktionszellen gegen
eiweillartige Erreger sind.

Wenn auch einige Autoren dariiber berichtet haben?), dafi nach Injek-
tionen gewisser Stoffe ein lymphocytenreiches Exsudat zustandekommt,
so ist das gesetzmiBige Auftreten einer Lymphocytose, ihre elektive
Chemotoxis nach Einverleibung von Substanzen bestimmter chemischer
Konstitution, und die biologische Bedeutung dieser Lymphocytose bis-
her nicht erwiesen worden, und konnte auch erst nach der Erkenntnis
der lipolytischen Funktion der Lymphocyten aufgedeckt werden. Jebzt
wissen wir, daB in das wunderbare Getriebe der Abwehrstoffe des
Organismus die Lymphocyten als spezielles Reagenz auf Fette ein-
gestellt sind.

Um einen Einblick in die Entstehung der Exsudatzellen zu ge-
winnen, habe ich die Auflagerungen, die .sich besonders nach den intra-
pleuralen Injektionen von Lecithin in Oliger Losung auf der Serosa
bildeten, sowie das Netz, die Driisen, Milz und Leber histologisch unter-
sucht. Die Befunde bei den Auflagerungen erscheinen um so bemer-
kenswerter, als es sich hier um ein Untersuchungsobjekt handelt, das
die in Betracht kommenden Bestandteile fast isoliert, ohne stdrende
Nebenelemente enthilt, also eine eindeutigere Beobachtung zulafit. Ich
konnte ebenfalls das, was auch andere Autoren schon beschrieben haben®?)
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(Widal, Orth, Hirschfeld, Schridde, Schwarz u. a.) feststellen,
dafl die Lymphocyten nicht, wie Ehrlich annahm, nur passiv aus-

Abb. 12.

Abb. 13.

geschwemmt werden, sondern aktiv aus den GeféBen in die Gewebe
auswandern (Abb. 12), ich konnte Lymphocyten in der zufillig ab-
gehobenen Gefdwand steckend nachweisen (Abb. 13). Ich fand
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ferner in dem freien Exsudat, daB sie Protoplasmafortsitze aus-
strecken, kiirzere und lingere, schmilere und breitere, mit denen sic
Fetttropfchen phagocytieren, daB sie sich mit einem groBeren oder
kleineren Teil ihres Zelleibes eng der Kugelform groBerer Fett-
tropfchen anschmiegen, deren Teilchen sie in sich aufnehmen, daf}
sie sich also aktiv bewegen, Lokomotions- und Phagocytier-
fahigkeit besitzen. Nach den Injektionen von Lecithin in oliger Lé-
sung treten aus den in die Belige hineingewachsenen jungen Gefallen.
wie wir noch weiter unten sehen werden, und aus den GefidBen des
Netzes unvergleichlich viel mehr einkernige Lymphocyten als polymorph-
kernige Leukocyten aus, weil Fette eben ein elektives Anlockungs-
vermdgen auf die Lymphocyten besitzen; es ist also zum mindesten
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Abb. 14, Abb. 15,

ein sehr groBer Teil der einkernigen Exsudatzellen himatogenen Ur-
sprungs. Ich konnte aber neben einem oft massenhaften Auswandern
von einkernigen weillen Blutkorperchen aus den Gefifien. und einer
haufenweisen Umlagerung der neugebildeten Gefille mit diesen Zellen
(Abb. 14) beobachten, dal Adventitiazellen zu einem Teil noch an
der GefiBwand hingen, zu einem Teil von ihr losgelést waren
(Abb. 15); es ldBt sich allerdings nicht immer ausschlieBen, dal} diese
Zellen sich nicht umgekehrt den GefiBBwanden anlegen. Diese urspriing-
lichen Adventitiazellen sieht man dann in einiger Entfernung von den
GefiBen in betrichtlicher Anzahl und verinderter Gestalt wieder. sie
haben ein mehr gequollenes Aussehen. eine fast rundliche Form mit
vakuolirem Protoplasma und chromatindrmerem, weniger intensiv férb-
barem Kern und besitzen phagocytire Eigenschaften. Sie unter-
unterscheiden sich zuniichst deutlich von den einkernigen weilen Blut-
korperchen, die z. T. noch in dem GefiBlraum vorhanden sind, z. T.
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direkt in der GefaBwand stecken, teils auBerhalb der Gefille niher oder
ferner dem GefidBrohr in groBeren Mengen liegen, dadurch, daB letztere

vorerst einen kreisrun-
den, sehr stark féirb-
baren Kern und einen
kleinen gleichmaBig ge-
farbten Protoplasmaleib
besitzen. In etwas wei-
terer Entfernung von
den Gefillen haben aber
auch diese Lymphocy-
ten ihre Gestalt ver-
andert, der Kern bleibt
zwar zunichst noch der
gleiche, er liegt aber
ofter etwas exzentrisch,
und schon jetzt sieht
man manchmal in dem
noch kleinen Lympho-
cytenleibe  Fetttropf-
chen eingelagert, wobei
dann ofter eine Abplat-
tung bzw. leichte Kriim-
mung des Kerns be-
obachtet wird, spiter
wird der Protoplasma-
saum breiter.

- Auch die kleinen
Lymphocyten haben
also, was wir hiufig
konstatieren konnten,
amobboide Beweg-
lichkeit und phago-
cytdre Fahigkeiten.
Da die Emigration
aus den jungen Gefiflen
eine fast ausschlieB3-
lich lymphocytéare
ist, wahrend inner-
halb derselben Gefille
gleichzeitig viele poly -
morphkernige Zellen
liegen, die sonst am
hiufigsten und leichte-
sten, hier aber nicht
auswandern (Abb. 16

Abb. 17.

und 17), so ist dadurch, meines Wissens zum

erstenmal, die chemotaktische elektive Einwirkung der injizierten
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Fettsubstanz gerade auf die lymphocytiren Elemente eindeutig
und zwingend erwiesen. In dem Exsudate sieht man auBerdem
Zellen, die teils ohne weiteres als abgestofene Endothelien zu erkennen
sind, -teils gewisse Anderungen ihrer #uBeren Begrenzungsfliche erlitten
haben, die sie den lymphocytiren Elementen zwar dhnlicher machen,
aber doch meist eine Unterscheidung zulassen.

Wenn bei kiinstlich aleukocytdr gemachten Tieren nach Ent-
ziindungsreizen im Exsudat vom Endothel herstammende Zellen auf-
treten, die den Lymphocyten in gewisser Weise ihnlich sehen, so ist
das selbstverstindlich durchaus kein Beweis dafiir, daB die unter
natiirlichen Verhiltnissen beobachteten lymphocytiren Exsudatzellen
nicht hamatogenen, sondern auch endothelialen Ursprungs sind. Ab-
gesehen davon, daf3 die Experimente ganz unnatiirlichen, gekiinstelten
Zustinden entsprechen, die unter biologischen Umstdnden niemals
vorkommen, kann ihr Ergebnis nur dafiir sprechen, daB lymphocyten-
shnliche Gebilde auch von Endothelien abstammen konnen, was ohne-
hin bekannt war. Lymphocyten konnen natiirlich aus den Blutgefifen
nicht auswandern, wenn sie nicht darin sind; daB sie es aber unter
physiologisch-pathologischen Verhiltnissen tun, ist unwiderleglich nach-
gewiesen. Mit demselben Rechte miiBte man folgern, dal auch die
polymorphkernigen Leukocyten von den Endothelien abstammen, weil
bei aleukocytdren Tieren auch auf solche Entziindungsreize, die sonst
eine typische Polynucleose hervorrufen, diese endothelialen Zellen auf-
treten.

Kurz zusammengefaft sind die wesentlichsten Resultate dieser Un-
tersuchungen, dafB die Fette und Lipoide eine elektive chemo-
taktische Anziehung auf die auch innerhalb der Gefédfe be-
findlichen lymphocytiren Elemente ausiiben, dal nur diese
und nicht die Leukocyten auswandern, und die Fetttropfchen
in ihren Kérper aufnehmen und dort verarbeiten, bzw. be-
sonders in die Lymphdriisen und die Milz weiterfithren, daB
die Lymphocyten die Fihigkeit besitzen, dem chemotakti-
schen Reize folgend aktivaus den Gefiflen zu wandern, Proto-
plasmafortsitze auszustrecken, mit denen sie die Fetttropf-
chen erfassen und phagocytieren, daB sie sich gr6B8eren kugel-
formigen Fettropfen mit einem Teile ihres Zellkérpers dicht
anlagern,und dort selbstHohlkugelform annehmen,daB sie also
amoéboide Beweglichkeit, Ortsbewegungen und Phagocytier-
fahigkeit haben, und daB beider Aufnahme und Verarbeitung
dieser Fettstoffe, also wihrend der einzelnen Stadien des
Funktionsvorganges, in dem Zelleibe gesetzmiBige Veridnde-
rungen an dem Zellkern und dem Protoplasma festzustellen
sind. Diese Verinderungen, Abplattungen, Krimmungen, Ein-
kerbungen, exzeutrische Lagerung des Kerns, GroBerwerden
des Protoplasmas bei der Tatigkeit, und Riickkehr zur runden
Form des Kerns mit geringem Protoplasma in der Ruhe spie-
len sich indessen nur innerhalb gewisser Grenzen ab, stets
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behalten die Lymphocyten ihre sonstigen charakteristischen
Hauptmerkmale bei, und niemals finden Uberginge des lym-
phocytiren Typusindendes leukocytdren statt. Ob dieLympho-
cyten neben den fettspaltenden Eigenschaften auch syntheti-
sierende besitzen, miissen erst besondere Untersuchungen
lehren.

Die Gruppe der Lymphocyten ist weiter zu fassen als
Ehrlich es getan hat; auch die Ubergangsformen und mono-
nucledren Zellen, die charakterisiert sind durch einen zwar
gekriimmten und etwas eingebuchteten, aber niemals poly-
morphen Kern und durch ein ungranuliertes basophiles Pro-
toplasma, sind funktionell zur Gruppe der lymphocytiren
Elemente zu rechnen, da man feststellen kann, daB Zellfor-
men mit diesen morphologischen und farberischen Kennzei-
chen sich aus bzw. zu typischenLymphocyten umbilden kénnen.
Der groBte Teil der Exsudatzellen nach Ol- bzw. Lipoidinjek-
tionen ist himatogenen Ursprungs, ein Teil stammt von Ad-
ventitiazellen ab, und nur ein geringer Teil ist endothelialer
Herkunft.

Wenn man also Lecithin oder 01 in die serdsen Hohlen von Tieren
einspritzt, so entsteht eine entziindliche Exsudation, deren cellulire
Elemente, chemotaktisch angelockt, fast ausschlieflich lipolytische ein-
kernige weile Zellen sind, die die Fette in sich aufnehmen, verarbeiten,
und deren Lipase, wie nachgewiesen wurde, nach mehrfacher gleichar-
tiger Vorbehandlung sich speziell, bzw. besonders stark gegen das betr.
Lipoid einstellt, daf3 weiterhin die lymphocytenreichen Exsudate, Lymph-
driisen und Milz, oft auch das Serum ein erhohtes Fettspaltungsver-
mogen gewinnen, daB eine Ausflockung von Lecithin entsteht, das
sich, manchmal mit fibrinésen Beimengungen, als brécklige, klumpige
Masse von gelblicher bis gelblich-brauner Farbe auf den serésen Hau-
ten niederschligt. In diese Masse dringen hauptséchlich einkernige
Zellen ein, es wachsen GefiBe hinein, und aus diesen wandern fast
ausschlieflich Lymphocyten aus, die dann im Laufe der Zeit gewisse
Verinderungen ihrer Zellstruktur durchmachen, so dafl schlieflich das
ganze Substrat mikroskopisch von einer Zellwucherung durchsetzt ist,
die zu einem groBen Teil aus typischen lymphocytéren Zellen besteht,
dem Ofter mehrkernige Gebilde und adventitiale sowie endotheliale
Zellen beigemengt sind, und das auch eine reichliche Anzahl Zelltypen
enthalt, die, von Lymphocyten abstammend, Verdnderungen plasmacellu-
lairer und polyblastenédhnlicher Art aufweisen.

Der Organismus paBt nicht bloB, was wir aus der Immunitéts-
forschung wissen, seine humoralen Gegenstoffe genau der jeweiligen
chemischen Eigenart des Antigens an, er ist nicht nur imstande,
die Antikorper des Serums spezifisch oder innerhalb gewisser, meist
enger Grenzen auf sie einzustellen, sondern es formen sich hier-
bei auch die Reaktionszellen selbst um. Wir kommen auf diesen
wichtigen Gegenstand spiter ausfithrlich zuriick. Wihrend des Vor-
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behandlungs- und Immunisierungsprozesses sehen wir, daB im Serum
Stoffe auftreten, die vorher nicht vorhanden, bzw. nicht in dieser be-
sonderen Art und Menge vorhanden waren, die sich spezifisch oder
nahezu spezifisch gegen die Krankheitsnoxe einstellen. Bei der cellu -
liren Reaktion konnen wir nachweisen, daB mit der Bildung bzw.
Absonderung der schlieBlich den Reaktionszellen entstammenden spezi-
fischen Antistoffe auch rein morphologische Verinderungen dieser
Zellen Hand in Hand gehen, und zwar derart, daB die Lympho-
cyten bei der chemischen Einstellung ihrer Lipase gegen das to-
xische oder infektiose Lipoid gleichzeitig auch ihre morphologische
Gestalt, Kern und Protoplasma, als Ausdruck ihres verinderten
Zellchemismus innerhalb gewisser Grenzen #ndern.

3. Beziehung der Lymphocyten zur Himagglutination und
Himolyse. Entstehung der Spezifitit.

Eine weitere Bestitigung, Erginzung und Vertiefung erhielten un-
sere Anschauungen tiber Lipoide als Antigene, und Lymphocyten, Lipasen
als Antikorper durch unsere Beobachtungen beim Studium der Ham -
agglutination und Héamolyse ™).

Wenn auch durch die grundlegenden Untersuchungen Ehrlichs
und seiner Mitarbeiter gute allgemeine Vorstellungen iiber den Mecha-
niemus und das Zustandekommen der Hémagglutination und der Hi-
molyse ermoglicht wurden, so sind doch positive Kenntnisse und ein
wirkliches Verstindnis des biologischen Geschehens bei diesen Prozessen
nur in geringem Mafle gewonnen worden. Die allermeisten Fragen waren
weiter ungeloste Rétsel geblieben, und harrten noch einer befriedigen-
den Beantwortung. Insbesondere sind es folgende Punkte, von deren
experimentell gesicherter Feststellung ein eigentliches Verstdndnis der
bei der Hamagglutination und der Hiamolyse sich abspielenden Vor-
ginge abhéngt. Wir sind noch im unklaren dariiber, welche Substanz
tiberhaupt als Antigen wirkt, wir wissen nicht, woher die Antikérper
stammen, welcher Art der ProzeB der Antikorperbildung ist, und in
welcher Weise sie wirken. Ferner ist das Phinomen der spezifischen
Einstellung der Antikorper auf das Antigen ein vollkommen ritselhaftes,
dessen Erkenntnis nicht blo$ fiir diese Vorginge, sondern auch fiir die
Immunitatsforschung iiberhaupt sehr wichtig und bedeutungsvoll wire.

In den folgenden Untersuchungen, die zu diesen Fragen Beitriige
liefern, wird versucht, das Wesen und den Ursprung der Ham-
agglutination und der himolytischen Erscheinungen sowie die
Entstehung der Spezifitdt unserem Verstindnis niher zu bringen.

Ich méchte die Ergebnisse der im Kaiser Wilhelm-Institut fiir ex-
perimentelle Therapie in Dahlem angestellten Untersuchungen etwas ge-
nauer schildern, weil sie nicht bloB fiir diesen speziellen Fall, sondern
fiir viele Fragen der Immunititsforschung iiberhaupt von wesent-
licher Bedeutung sind, und weil die Kenntnis der feineren Vor-
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gidnge bei diesen Prozessen fir das Verstédndnis vieler klinischer
Befunde notwendig ist.

Wenn einer weilen Maus !/, cem einer 5proz. Aufschwemmung von roten
Hammelblutkérperchen, die meist benutzt wurden, oder auch Rinder-, Meerschwein-
chen- oder Kaninchenblutkdrperchen in die Bauchhdhle eingespritzt wird, so bildet
sich als Reaktion darauf nach etlichen Stunden ein serdser ErguB und eine Leu-
kocytose, und zwar tritt zuerst eine Vermehrung der polymorphkernigen weiBen
Blutkdrperchen ein; aber schon nach 20 bis 24 Stunden sind die einkernigen un-
granulierten basophilen Zellen, neben kleinen, meist der Typus der groien Lympho-
cyten, betrichtlich vermehrt, und von da ab bei weitem in der Uberzahl. Ob
alle diese Zellen himatogenen oder auch anderen Ursprungs sind, bleibe hier
dahingestellt; funktionell sind sie gleichgeartet. Wie man bei der Untersuchung
eines Tropfens, mittels einer Capillarréhre entnommenen Bauchhohlenfliissigkeit
auf dem Objekttriger feststellen kann, sind in den ersten 16 bis 18 Stunden die
roten und weiflen BlutkSrperchen auch mikroskopisch gleichmiBig vermischt, und
lassen kaum eine Einwirkung aufeinander erkennen. Gefirbt wurde fast aus-
schlieflich nach Giemsa, daneben nach May-Griinwald, und zur Kontrolle
mit dem Pappenheimschen Gemisch Methylgriin-Pyronin. Etwa 24 Stunden
nach der ersten Injektion sieht man unter dem Mikroskop, daB rote Blutkdrper-
chen sich den einkernigen weilen anlagern, oft sind diese bereits zur Hélfte,
und in den ndchsten Stunden vollstindig von den roten wie von einem Kranz
umlagert, sie werden alsdann in das Zellinnere der einkernigen weiBlen
aufgenommen und in dem Zelleibe allmidhlich verdaut. Die kranzférmige Um-
lagerung und Phagocytose ist in der nichsten Zeit noch augenfilliger unter dem
Mikroskope nachweisbar. Die roten Blutkérperchen werden von der Bauchhohle
aus zum Teil in die Milz, in die Lymphdriisen und in die Leber iiberfithrt. So
gut wie ausnahmslos ist der Mittelpunkt, um den sich die Erythrocyten kreis-
bzw. kugelférmig scharen, ein weios Blutkdrperchen, und zwar, wie die Firbung
ergibt, ein einkerniges ungranuliertes basophiles; um polymorphkernige Leuko-
cyten werden derartige Lagerungen von roten nicht beobachtet. Natiirlich findet
man in gréferen Ballen von weilen Blutzellen auch polynucledre eingestreut, aber
um letztere allein sieht man die Erythrocyten nicht gelagert.

Wenn man nach 2 bis 3 Tagen einen Tropfen Bauchhohlenfliissigkeit eines
mit Hammelblut vorbehandelten Tieres auf dem Objekttriger mit einem Tropfen
5 proz. Hammelblutes zusammenbringt und leicht vermischt, so beobachtet man
mikroskopisch eine schwache An- und Umlagerung der einkernigen weiBen Blut-
kérperchen mit den herumschwimmenden Erythrocyten, eine Erscheinung, die in den
niichsten 4 bis 5 Tagen wesentlich zunimmt, so daB dann manche Einkernige
wie mit einem dichten Kranze von roten Blutkdérperchen umgeben sind. Ma-
kroskopisch sind Verdnderungen jetzt noch nicht erkennbar. Das Blutserum agglu-
tiniert oder hdmolysiert um diese Zeit noch nicht. Wenn nach etwa 6 bis 7 Tagen
eine zweite Injektion der gleichen Blutkorperchenart vorgenommen wird, so ist in
den ersten etwa 11/, Stunden eine Zellreaktion kaum zu merken, dann aber wird
eine kurzdauernde polymorphkernige Leukocytose beobachtet, der eine schnellere
und starke Zunahme der einkernigen Zellen folgt. Bereits nach 2 bis 2!/, Stun-
den sieht man eine mehrschichtige Umlagerung der lymphoiden Zellen mit
Erythrocyten, und eine starke Phagocytose der roten Blutkérperchen durch
die einkernigen Weilen, so dafl diese, sehr vergroBert, mit ihnen oft vollgepfropft
sind. Die Phagocytose hilt etwa 1!/, Tage an, nach 2 Tagen pflegt man die ein-
kernigen weiBen Zellen meist leer zu finden.

Wihrend des Stadiums gesteigerter Titigkeit beobachtet man auch hier bei
den lymphocytiren Zellen, dhnlich wie bei der Fettaufnahme, morphologische
Veranderungen am Kern und Protoplasma, Kriimmungen, Biegungen und
Einkerbungen, exzentrische Lagerung des ersteren, Volumenzunahme des letzteren.
Die Einbuchtungen werden aber nie so stark und zahlreich, und fihren nie zu so
zarten schmalen Briicken, wie bei den polymorphkernigen. Wenn man am dritten

Bergel, Lymphocytose. 4
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Tage oder einige Tage spiiter einen Tropfen Bauchhdohlenexsudat einer zweimal
mit Hammelblut vorbehandelten Maus auf dem Objekttriger mit Hammelblut
vermischt, so sieht man viel ausgesprochenecr, als nach der ersten Injektion
mikroskopisch die Umlagerung der einkernigen weien Zellen mit den roten, und
zwar oft in mehrfachen Schichten ilibereinander, und man kann jetzt vielfach die
Beobachtung machen, dafl die roten Blutkérperchen, die meist noch ihre normale
Gestalt beibehalten haben, an ihren Rindern mit voriiberflieBenden anderen
Erythrocyten, die zum Teil ebenfalls um einkernige Weille gelagert sind, fest
verkleben, und auch durch stirkere Bewegungen nicht mehr voneinander los-
gerissen werden konnen. Nach der dritten Injektion, nach weiteren 6 bis 7 Ta-
gen, tritt wieder eine, jetzt etwas kiirzere Zeit anhaltende negative Phase ein,
dann _folgt wiederum eine kurzdauernde polymorphkernige Leukocytose, der

Abb, 18.

unmittelbar eine sehr starke Ansammfung einkerniger weifler Blutkorperchen folgt,
die nun ihrerseits, und das ist nach der dritten Injektion besonders in die Augen
fallend, sich schnell mit mehreren Lagen von roten Blutkdrperchen umkleiden,
sie, wie ein starker Magnet Eisenteilchen, gierig an ihren Kérper anziehen, in
ihren Zelleib aufnehmen, so daB sie, um das Zweifache und noch dariiber
ihres gewohnlichen Umfanges vergroflert, vollgefiillt mit roten Blutk&rperchen
sind, deren Form man im Innern zunfichst noch deutlich erkennen kann. Bei
etwas schriger Stellung des Objekttriigers beobachtet man sehr schon, wie voriiber-
schwimmende rote Blutkorperchen in groflerer Anzahl an den die einkernigen
weillen umgebenden roten kleben bleiben, und auch bei stirkeren Erschiitte-
rungen nicht wieder losgerissen werden koénnen, so daB sich auf diese Weise ziem-
lich schnell groflere, auch makroskopisch sichtbare Hiufchen bilden (Abb. 18).
Die Phagocytose hat gewdhnlich nach 1 bis 1%/, Tagen ihr Ende erreicht, und
dann werden, auflerhalb des Tierkdrpers, die Erscheinungen der Himagglutination
und der darauffolgenden Hémolyse, sowie die noch zu besprechenden weiteren
Befunde in den néchsten Tagen besonders ausgepridgt. Wenn man ndmlich 2 bis
3 Tage oder spiter nach der dritten Hammelblutinjektion einen Tropfen Bauch-
hohlenexsudat einer weien Maus mit etwas Hammelblut zusammenbringt, so be-
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obachtet man unter dem Mikroskop eine sehr schnelle Umlagerung der einker-
nigen weilen mit den roten, und zwar in mehreren Schichten: die roten Blut-

Abb, 19,

Abb. 20.

kérperchen werden, das sieht man ordentlich, hastig von den weillen angezogen,

und nach kurzer Zeit ist diec Hiufchenbildung so stark, daB sie auch makro-

skopisch ganz deutlich wahrnehmbar ist. Bei der weiteren mikroskopischen Verfol-
4*
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gung dieser Vorgéinge sieht man nun, dafl zuerst in der unmittelbaren Ndhe der
einkernigen weiflen Blutkorperchen die roten ihre gewdhnliche, scharf kontu-

Abb. 21,

Abb. 22.

rierte Gestalt verlieren, dafB sie mit den benachbarten nicht blo an den Be-

rithrungspunkten fest verkleben, sondern sich zu einer formlo.sen Masse zu-
sammenballen (Abb. 19). Dann verklumpt der allergrite Teil der Exythro-
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cyten zu einer solchen. gleichmidfligen Masse, in der man nur noch an den
dubersten Teilen einzelne in ihrer Form erhaltene rote Blutkérperchen zu er-
kennen vermag (Abb, 20); weiterhin schmelzen diese Kliimpchen wie Wachs-
kiigelchen ein (Abb. 21), um sich schlieflich vollkommen aufzulésen; vielfach
sieht man zunichst noch die iibriggebliebenen Schatten der roten Blutkdrperchen,
die spaterhin auch meist verschwinden. Die Verklumpung und Lésung der
roten Blutkdrperchen vollzieht sich also auBerhalb der Leiber der Einkerni-
gen, aber durch die Wirkung ihres Sekretes. Wenn man nun Bauchhshlenexsu-
dat einer mehrfach mit Hammelblut vorbehandelten Maus in gleicher Weise
auf Rinder- (Abb. 22) oder Meerschweinchen- oder Kaninchenblutkérperchen
cinwirken laB8t, so ist von den eben geschilderten KErscheinungen der Aggluti-
nation und Hémolyse nichts zu bemerken; die roten und weilen Blutkorperchen
sind gleichmidfBig miteinander vermischt, und nur hin und wieder sicht man
einmal mikroskopisch auch wieder nur einkernige weile Blutkdrperchen, zu
'y bis zur Halfte ihrer Korperoberfliche, mit vereinzelten roten Blutkérperchen
umkleidet; es ist gleichgiiltig, ob man das ganze, noch gerinnbare Bauchh&hlen-
exsudat benutzt, oder ob man das Exsudat erst defibriniert, und dann mit den
betreffenden Erythrocyten vermischt. Im letzteren Falle ist natiirlich die Zahl
der Exsudatzellen eine wesentlich geringere, aber auch hier sicht man stets als
Ausgangspunkt fiir das Zustandekommen der Agglutination und spiter der Hamo-
lyse, als Mittelpunkt, um den sich die roten Blutkdrperchen scharen und spiter
verschmelzen, die einkernigen weilen Blutkorperchen, wie die nachtriiglich stets
vorgenommenen Firbungen erwiesen.

Man stellt also objektiv nach Einspritzung fremdartiger roter Blut-
kérperchen in die Bauchhohle von weilen Miusen das Auftreten eines
entziindlichen Exsudates fest, das auler den fliissigen Bestandteilen
nur kurze Zeit wesentlich aus polymorphkernigen, bald aber zum gréBten
Teile aus einkernigen weiflen Blutkorperchen besteht, und das zuerst
gleichméfig mit den Erythrocyten vermischt ist; man sieht dann, daB
speziell die einkernigen ungranulierten Weillen eine anziehende
Einwirkung auf die Erythrocyten ausiiben, daB die letzteren sich
ihrem Zelleibe ndhern, dem Zellkorper anlagern, ihn kranzférmig
umgeben, in das Innere des Zelleibes eintreten, dort verdaut werden,
und dafl diese Erscheinungen in den nichsten Tagen deutlicher und
ausgesprochener werden. Nach der zweiten Injektion der gleichen
Blutkorperchenart tritt zuerst eine Art negativer Phase ein, in der keine
Zellreaktion vorhanden ist, dann gewinnen nach kurzer polymorphkerniger
Leukocytose schnell die Einkernigen die Uberzahl; prompter wund
starker als das erste Mal umlagern die roten Blutkérperchen die
weillen, oft in mehrfachen Schichten, und werden michtig von ihrem
Zelleib phagocytiert; die Erythrocyten bleiben schon bei fliichtiger
Beriihrung an den einkernigen weilen kleben und kénnen von ihnen
nicht mehr losgerissen werden. In den n#chsten Tagen kommt, oft
schon makroskopisch sichtbar, eine deutliche Agglutination der
zur Vorbehandlung benutzten Blutkoérperchenart durch die ein-
kernigen Weillen des Bauchhohlenexsudates zustande. Nach der
dritten Injektion folgt. gleichfalls zuerst eine negative Phase, aber
kiirzer noch als die erste, dann tritt wieder nach einer schnell voriiber-
gehenden polymorphkernigen Leukocytose eine fast ausschlieBlich aus
einkernigen weiflen Blutkorperchen bestehende Zellansammlung, eine
Lymphocytose auf: diese einkernigen weiBlen Blutkorperchen
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reilen stiirmisch die roten an sich, umgeben sich mit mehreren
Schichten von Erythrocyten, fast gleichzeitig erfolgt eine sehr
starke Phagocytose durch die einkernigen, so daB ihre Zelleiber
zum Bersten mit ihnen angefiillt sind; die Verdauung vollzieht sich im
Innern der Zellen jetzt noch schneller als das zweite Mal. Den Ubergang
von der schon makroskopisch sichtbaren Himagglutination zur
Himolyse aullerhalb der Zelleiber der Einkernigen zeigt die mikrosko-
pische Beobachtung dergestalt, dafl zuerst die roten Blutkorperchen.
die die einkernigen weillen umlagern, und die zunichst noch ihre nor-
male Gestalt besitzen, an den Beriihrungspunkten miteinander ver-
kleben, daBl dann die in der nichsten Umgebung der einkernigen
weillen befindlichen roten ihre Struktur vollkommen verlieren,
miteinander verschmelzen, dal} dieser Prozel3 sich schnell nach der
Peripherie hin weiter ausbreitet, so dall die ganze Masse der roten
Blutkérperchen in einen formlosen Klumpen sich umwandelt;
diese formlose Masse zerschmilzt schlieBlich, um zunidchst manchmal
noch Schatten der Erythrocyten zu hinterlassen, die spiterhin auch un-
sichtbar werden. Beim Vermischen eines solchen Bauchhohlenex-
sudates mit den homologen Erythrocyten auf dem Objekttrager tritt
also schnell eine auch makroskopisch wahrnehmbare Agglutina-
tion ein, die nachher in eine Himolyse iibergeht. Es konnte stets be-
obachtet werden, daB dieser Ubergang von Agglutination zur Himolyse
wesentlich beschleunigt wird durch Erwédrmung des Objekttrigers auf
etwa 379 er vollzieht sich aber auch schon bei Zimmertemperatur, wenn
auch weniger rasch und prompt.

Einfiigen mochte ich bei dieser Gelegenheit, dal bei mehrfach
intraperitoneal vorbehandelten Kaltbliitern, z. B. Froschen, das Bauch-
hohlenexsudat beim Vermischen mit den entsprechenden roten Blut-
korperchen schon bei Zimmertemperatur so schnell Himolyse erzeugt,
daBl man genau aufpassen muff, um das kurze Stadium der Aggluti-
nation iberhaupt noch beobachten zu konnen.

Vermischt man Bauchhohlenexsudat von mehrfach mit Hammel-
blut vorbehandelten Méusen mit andersartigen roten Blutkérperchen,
so tritt weder Agglutination noch Hamolyse ein; das Exsudat ist
mit den roten Blutkérperchen gleichmaBig vermischt, und nur mikrosko-
pisch sieht man hin und wieder, besonders z. B. bei Ginseblutkdrper-
chen, eine geringe Anlagerung bzw. Umlagerung um einzelne einkernige
weille; es kommt aber auch mikroskopisch weder Agglutination
noch Himolyse zustande. Behandelt man Miuse intraperitoneal mehr-
fach mit anderen Substanzen, z. B. mit Aleuronat, Casein, Fibrin
(Tafel I, Abb. 10), Cerolin oder Olivendl, und bringt dann Bauchhohlen-
exsudat mit roten Blutkdrperchen zusammen, so entsteht auch hier nur
eine gleichmiBige Vermischung, weder Agglutination ncch Himo-
lyse; es wird gewdhnlich auch die bei Vorbehandlung mit andersartigen
Erythrocyten im mikroskopischen Bilde manchmal sichtbare geringe An-
lagerung an einzelne einkernige weille Zellen vermifit. Wenn man weille
Miiuse gleichzeitig oder hintereinander mit zwei verschiedenen Arten
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von roten Blutkdrperchen, z. B. mit Hammel- und Giinseblut-, oder mit
Hammel- und Rinderblutkorperchen vorbehandelt, so kann man speziell
gegen diese beiden Erythrocytenarten gerichtete typische Agglu-
tinine und Himolysine erzeugen, die mit anderen roten Blutkdrper-
chen nicht oder kaum in Reaktion treten. Die mikroskopischen Be-
obachtungen unterscheiden sich von den oben geschilderten in nichts.
Interessant ist es jedoch, dafl das Exsudat einer mit Hammel- und
Ginseblutkérperchen mehrfach vorbzhandelten weiBen Maus mit diesen
auf dem Objekttriger eine mikro- und makroskopisch ausgesprochene
Agglutination mit nachfolgender Himolyse gibt, die beim Vermischen
z. B. mit Rinderblut zwar vollig ausbleibt, wo man aber doch bei
mikroskopischer Betrachtung hin und wieder eine geringe Umlagerung
der einkernigen weiflen mit manchmal mehreren Erythrocyten be-
obachtet. Vielleicht konnen derartige Befunde im kleinen eine Erkli-
rung abgeben fiir die nicht absolut strenge Spezifitit, und fiir
das Zustandekommen gewisser Gruppenreaktionen bei chemisch
nahe verwandten Antigenen.

Um das Zustandekommen der Himagglutination und Hémolyse genauer zu
studieren, die evtl. Beziehungen beider zueinander, und den Mechanismus des
komplexen Vorganges der Himolyse feststellen zu konnen, wurden die Be-
standteile der Bauchhohlenexsudate in bezug auf ihr Verhalten den Erythrocyten
gegeniiber gesondert untersucht.

Die in Capillaren entnommenen Exsudate wurden zugeschmolzen, zentrifu-
giert., und nun einesteils die gewaschenen Zellen, andererseits die serdse
Flissigkeit mit den homologen bzw. andersartigen Erythrocyten zusammen-
gebracht. Hierbei ergab sich, dafl die Fliissigkeit an sich zunichst weder Himag-
glutination noch Hémolyse verursachte, wihrend nach dem Vermischen der Ex-
sudatzellen, die fast ausschlieBlich aus einkernigen weiBen bestanden, mit den
betreffenden roten Blutkdrperchen eine typische Agglutination, wie oben ge-
schildert, zustandekam. Eine Hémolyse durch alleinige Einwirkung der ge-
wagschenen einkernigen weilen auf die roten wurde auBerhalb des Korpers auch
nach mehrfacher Vorbehandlung nicht beobachtet, jedoch konnte eine solche er-
zeugt werden, wenn man den durch die lymphoiden Zellen agglutinierten roten
die ser6se Bauchhohlenfliissigkeit hinzufiigte; die von den Lymphocyten abge-
sonderte Lipase hat also Amboceptorencharakter. Wurden die mit dem Ex-
sudat beschickten zugeschmolzenen Capillaren eine halbe Stunde auf 60° erwirmt,
alsdann zentrifugiert, und ihre Komponenten gesondert mit den betreffenden roten
Blutkérperchen vermischt, so zeigte es sich, daB die einkernigen Exsudatzellen ihr
Agglutinationsvermdgen gegeniiber den homologen Erythrocyten vollstindig bei-
behalten hatten, daB dieser Amboceptor als solcher thermostabil war, da8 die fliis-
sigen Bestandteile allein keinerlei Einwirkung auf die Agglutination bzw. Himolyse
hatten, daB aber jetzt auch nach Hinzufiigen der ser6sen Flissigkeit zu den
agglutinierten roten eine Héamolyse nicht mehr eintrat. Mit andersartigen Erythro-
cyten wurde weder Agglutination noch Hidmolyse erzielt. Spiterhin gewinnt auch
die Bauchhdhlenfliissigkeit selbst hémagglutinierende und hémolytische Eigen-
schaften.

Was lehren nun diese Befunde und wie sind sie zu deuten?
Nachdem in den Lymphocyten ein fettspaltendes Ferment gefunden
war, und da die Erythrocyten eine Lipoidhiille besitzen, nachdem einer-

seits von Bang und ForBmann usw.?®) durch Injektion von Ather-
extrakten roter Blutkorperchen Himolysinbildung erzielt wurde, und
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andererseits Neubergl®) mit seinen Mitarbeitern den Nachweis fithren
konnte, daf} tierische, pflanzliche und bakterielle Agglutinine und Hii-
molysine gleichzeitig “lipolytisch wirken, war es im Zusammenhang
mit unseren Untersuchungen schon wahrscheinlich gemacht, daB die
vermittelnde Rolle und die Wirkung der reaktiv auftretenden
einkernigen weilen Blutkdrperchen auf ihr Fettspaltungsver-
mogen bezogen werden konnte. Dafiir sollten aber noch weitere Be-
weise erbracht werden.

‘Beziiglich der Beantwortung der Frage. welche Substanz bei der
Himagglutination und Hamolyse als Antigen wirkt, ist es zweckmiiBig,
von der morphologisch-chemischen Beschatfenheit der roten Blutkérper-
chen auszugehen, und da ergibt es sich, daf} nach den bestbegriindeten
und auch allgemein geltenden Ansichten die Oberflichenschicht der roten
Blutkérperchen!®) eine Lipoidmembran darstellt, Da diese Begren-
zungsfliche der Erythrocyten gewissermalien den vorgeschobenen Posten
bildet, an dem*die Abwehrstoffe des Organismus zuerst angreifen miissen.
s0 war von vornherein zu vermuten, dal3 diese ALipoidst offe als Anti-
gene wirken, da3 sie, um in Ehrlichschen Vorstellungen zu sprechen.
die haptophore Gruppe enthalten, die sich mit einem passenden Receptor
gewisser Korperzellen, vor allem der lipolytischen Lyvmphocyten, ver-
ankert. Diese biologische Wahrscheinlichkeit hatte sich durch die oben
erwihnten Untersuchungen von Bang und ForBmann noch gesteigert.
und erhielt eine weitere indirekte Stiitze durch die Befunde Neubergs
und seiner Mitarbeiter, dafl Agglutinine und Hémolysine Hand in Hand
gehen mit einem gesteigerten lipolytischen Vermogen. Durch den Nach-
weis des fettspaltenden Fermentes in den cinkernigen weilen Blut-
korperchen, und durch die Feststellung der gesetzmifigen Rolle dieser
Zellen beim Zustandekommen der Hdmagglutination und Hémolyse ist
der ursiichliche Zusammenhang zwischen der Injektion der lipoid-
artigen roten Blutkérperchen und dem Auftreten der lipoly-
tischen weilen Zellen biologisch versténdlich geworden, und er-
Offnet, wie wir noch weiterhin sehen werden, nicht blofi fiir viele
Fragen der Hémagglutination und Hamolysinbildung, sondern der l1m-
munitdtsforschung tiberhaupt neue und aussichtsreiche Gesichts-
punkte. Schon Metschnikoff war es bei seinen Studien aufgefallen,
daf3 die roten Blutkorperchen nur von den einkernigen weiflen, die er
Makrophagen nannte. aufgenommen werden. ohne daBl er aber die
wirkliche Ursache hierfiir und ihre biologische Bedeutung erkannt hatte.

Aber nicht bloB an einkernigen Zellen reiche Exsudate. sondern
auch Milz und Lymphdriisen enthalten nach Metschnikoff hidmoly-
tische Substanzen, Befunde, die von anderen Seiten und auch von uns
chenfalls bestitigt wurden'®). Diese Beobachtungen haben, von unse-
rem Gesichtspunkt aus betrachtet, ihren biologischen Grund darin, daf}
auf die Injektion von Substanzen lipoider Natur, wie sie die Hillen
der roten Blutkorperchea darstellen, eben diejenigen Elemente des
Korpers chemotaktisch reagieren, die befahigt sind, Antistoff-
bildner zu sein. Solche Elemente stellen die mit fettspal tenden
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Eigenschaften ausgestatteten einkernigen Zellen und ihre gleichfalls
lipolytischen Bildungsstitten, die Milz und Lymphdriisen dar.
Die roten Blutkorperchen geraten also in der Tat wihrend ihres Kreis-
laufes durch den Korper von der Injektion in die Bauchhéhle bis zur
vollendeten Hémolyse gerade mit solchen Zellen, Organen und Siften
in chemische Beziehung'8#), die eine lipolytische Fahigkeit besitzen.
Die auf den Reiz hin sich bildenden, an einkernigen Zellen reichen
Bauchhohlenexsudate wirken daher auch frither hdmolytisch und fett-
spaltend, als das Blutserum, und werden durch mehrfache Vorbehand-
lung mit der gleichen Blutart sowohl stdrker hémolytisch, als auch stér-
ker lipolytisch. Aber nicht blo Bauchhdhlenexsudat. sondern auch
Serum, Milz und Lymphdriisen erfahren infolge der Vorbehandlung
eine Steigerung ihres hamolytischen und gleichzeitig auch ihres lipo-
lytischen Vermogens. Allerdings gehen beide nicht parallel mit-
einander, denn die Himolyse des Serums nimmt stirker zu, als dessen
Lipolyse, wiithrend das Fettspaltungsvermogen der Milz stidrker wird
als ihre hidmolytische Kraft; bei den Mesenterialdriisen steigert sich
beides in ungefihr gleichem Malle, wenn auch nicht gegeniiber allen
Fetten. '

Wir finden also, da auch beimm Zustandekommen der Agglu-
tination und der Hamolyse das Oberfldchenlipoid der Ery-
throcyten als Antigen wirkt, daB es einen chemischen Reiz auf
die einkernigen weiBlen Blutkérperchen ausiibt, daB sie wund
ihre Produktionsstédtten, zum Teil wenigstens, die Antistoffbildner
sind, daBl die Antikorperbildung demnach auf einer dem Verdauungs-
prozell dhnlichen Lipasenwirkung beruht, daf das lipolytische
Vermdgen durch die Vorbehandlung zunimmt, und dafl die Lipase
die Fahigkeit besitzt, sich spezifisch gegen bestimmte, auch mehrere
Lipoide, einzustellen. Wir sind daher wohl berechtigt, aus allen
diesen Befunden den SchluB zu ziehen, daBB das Wesen der Haimo-
lysinbildung im engsten Zusammenhange mit einer komplexen
Lipolyse steht. In diesen Anschauungen wird man durch viele, auch
durch von anderen Seiten erhobene Befunde bekraftigt, niimlich einerseits
die Beobachtungen, daf Substanzen, die Fette 16sen, Chloroform, Ather,
Alkohol, Pankreassaft**?), auch himolytisch wirken, und andererseits
durch die erwdhnten Untersuchungen, die feststellten, daB pflanzliche,
tierische und bakterielle Agglutinine und Hamolysine gleichzeitig lipo-
lytische Eigenschaften besitzen. Auf der anderen Seite aber haben an
polymorphkernigen Zellen reiche Exsudate und ihre Produktionsstitte,
das Knochenmark, wie erwiesen, keine himolytischen Wirkungen?), weil
sie eben proteolytische, und keine lipolytischen Eigenschaften besitzen;
ebenso ist mehrfach festgestellt, daB bei der Himolyse eine Proteo-
lyse gar keine Rolle spielt, EiweiBabbaustoffe nicht gefunden werden?®?).
Das ist wahrscheinlich auch die Ursache fiir die bisher unerklirte, auf-
fillige Tatsache, daf3 nach wiederholten Injektionen von gut gewaschenen
Erythrocyten, die keine Spur Serum mehr enthalten, anders wie nach
wiederholten Einspritzungen von Eiwcisubstanzen, keine anaphyvlakti-
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schen Erscheinungen auftreten, weil eben hierbei keine Eiweilspaltpro-
dukte entstehen, wie man bisher irrtiiinlich vermutete.

Wenn wir unsere oben geschilderten objektiven Befunde nach den
Injektionen von roten Blutkdrperchen in die Bauchhhle von weiflen
Maiusen von diesem biologischen Gesichtspunkt aus betrachten, so er-
scheint tatséichlich der Vorgang der Agglutination und der Hdmolysin-
bildung in einem helleren Lichte. Wir haben gesehen, daB wir das
Zustandekommen der Hamagglutination und Hémolyse von den ersten
nur mikroskopisch sichtbaren Anfingen bis zu den ausgeprigten makro-
skopischen Erscheinungen systematisch verfolgen, und sogar die einzelnen
Phasen dieses Prozesses im mikroskopischen Bilde festhalten koénnen.
Wir kénnen speziell die Rolle, die die einkernigen Zellen hierbei spielen,
im Zusammenhang mit den folgenden Untersuchungsergebnissen genau
beobachten und analytisch verfolgen. Man glaubt férmlich die auf-
losende, schmelzende Wirkung der lymphocytiaren Zellen zu sehen.

Es sollten aber die Fragen, ob tatséichlich das Lipoid der Erythro-
cyten als Antigen wirkt, und die Antikérperwirkung auf einer
Lipasenbildung beruht, noch durch weitere experimentelle Unter-
suchungen geklirt werden.

Es wurden zu diesem Zwecke groBere Mengen roter Blutkorperchen, ins-
hesondere von Rindern und Pferden, durch mehrfaches Waschen mit physiologi-
scher Kochsalzlssung von allen Serumresten befreit, dann im Faust-Hein getrocknet
und mit wasserfreiem Ather extrahiert. Mit derart gewonnenen eiweiBfreien Erythro-
cytenlipoidextrakten wurden nun weile Mé&use, Meerschweinchen, Kaninchen
mehrfach intraperitoneal vorbehandelt. Vorher wurde selbstverstindlich das Serum
dieser Tiere auf Agglutination bzw. Himolyse gegeniiber der betreffenden Blut-
korperchenart gepriift. Bei weiBen Miusen wurdc die interessante Beobachtung
gemacht, daB in dem 3 bis 4 Tage nach den Injektionen entnommenen Bauch-
hishlenexsudat viele krystallinische Gebilde, unter denen man das Cholestearin
mikrochemisch mit der Salkowskischen Methode identifizieren konnte, oft von
ecinkernigen weiBen Blutkorperchen rings umgeben waren, daB die Tafeln wie an-
genagt und ausgeh6hlt aussahen, daB die Einkernigen in den dadurch entstandenen
Buchten lagen und dann Tropfchen in ihrem Kérperinnern hatten, die spiterhin
verdaut wurden. Das fiir unsere Frage wichtigste Ergebnis war, daB das Bauch-
héhlenexsudat, und spiter das Serum von mit Rindererythrocyten-
lipoidextrakten mehrmals vorbehandelten Tieren bis zu starken Verdiinnungen
eine vollstindige Hémolyse mit den homologen roten Blutkérperchen
ergab. Wurde das Serum von Kaninchen, die mit Rinderblutkérperchenlipoid-
extrakten vorbehandelt waren, mit Rinderblutkdrperchen zusammengebracht, so
entstand eine ebenso komplette Himolyse, wie mit dem Serum der Tiere, die zur
Kontrolle mit roten Rinderblutkorperchen pripariert waren. Wurde das Serum
der mit solchen Lipoidextrakten vorbehandelten Tiere z. B. mit Hammelblut zu-
sammengebracht, so kam auch eine geringe bis méBige Himolyse zustande, mit
Pferdeblut war meist vollstindige Hemmung, manchmal eine Spur einer Himo-
lysinbildung zu erkennen, Schweineblut wurde vollstindig gehemmt. Die Spezifitit
ist also keine absolute, aber auch das Serum mit Erythrocyten vorbehandelter
Tiere zeigt zuweilen anderen Blutkdrperchenarten gegeniiber #hnliche, wenn
auch geringere Wirkungen. Wurde nun das Serum eines mit Rinderblutkér-
perchenlipoidextrakt vorbehandelten Kaninchens, das mit Rindererythrocyten
komplette Hamolyse gab, zwei Stunden lang mit dem betreffenden Lipoidextrakt
im Brutofen bei 87 ¢ zusammengebracht, alsdann abzentrifugiert, und lieB man es
nachher auf Rinderblutkorperchen einwirken, so kam eine totale Hemmung zu-
stande, es trat das Phiinomen der ,elektiven Absorption“ ein. Wurde da-
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gegen das Serum eines mit Rinderblutkdrperchenlipoidextrakt vorbehandelten
Kaninchens in analoger Weise mit Pferdeblutkdrperchenextrakt im Brutofen bei
37° zusammengebracht, dann abzentrifugiert, und lie8 man es nachher auf Rinder-
blutkdrperchen einwirken, so trat eine vollstindige Hamolyse ein. Wenn man die
analogen Absorptionsversuche nicht mit dem zur Vorbehandlung benutzten Blut-
korperchenlipoidextrakt, sondern mit anderen Substanzen, z. B. Aleuronat, Casein,
Cerolin, Butterfett macht, so tritt dieses Phiinomen nicht auf, sondern es kommt
eine Hiamolyse zustande.

In weiteren Untersuchungsreihen wurde der Extrakt frischer Pankreas-
driisen auf Hémolysinwirkung gepriift. Lie8 man frisch entnommenes Rinder-
pankreas, das moglichst von Bindegewebe und Fett befreit war, durch den Latapie
gehen, und verdiinnte das im Faust-Hein getrocknete Pankreas 1:50, so ergab
dieser Extrakt mit verschiedenen roten BlutkOrperchenarten bis in grofle Ver-
diinnungen hinein komplette Hémolyse. Wurde nun ein solcher Pankreas-
extrakt 1:50 mit dem Lipoidextrakt vonroten Pferdeblutkdrperchen vermischt,
dann eine Stunde geschiittelt, abzentrifugiert und mit Pferdeblut zusammengebracht,
so entstand Hemmung, nur mit sebr hohen Dosen Pankreasextrakt kam zuweilen
eine Spur Himolyse zustande. Diese Hemmung war aber nicht absolut spezifisch
lediglich gegeniiber dem Pferdeblut. Wurde aber das Pankreasextrakt zusammen-
gebracht mit anderen Substanzen, z. B. Aleuronat, Casein, geschiittelt, und dann
abzentrifugiert, so trat komplette Himolyse ein. Die Lipase ist also durch das
Lipoid absorbiert worden. Das Schiitteln des Pankreasextraktes allein beein-
flullte dessen Wirksamkeit nicht.

Pankreasextrakt, 1/, Stunde auf 60° erhitzt, gibt mit roten Blutkdrperchen
Hemmung. Erwihnung verdienen in diesem Zusammenhange gewisse Beobach-
tungen, die bei der Einwirkung der Thymusdriise auf rote Blutkdrperchen gemacht
wurden. Unvorbehandelt erwies sich diese in einer Mazeration von 1:5 bis 1:10
als nicht hamolytisch gegeniiber verschiedenen Erythrocytenarten. Behandelte
man aber ganz junge Kaninchen mit roten Hammelblutkérperchen, so zeigte sich,
dal nach 3 bis 6 Tagen eine nach einiger Zeit wieder voriibergehende Hémolysin-

wirkung der Thymusextrakte eintrat, withrend das Serum der Tiere noch nicht
hiimolysierte.

Die Vorstellung, die wir uns nunmehr auf Grund unserer Unter-
suchungen von dem Zustandekommen des komplexen hdmolytischen
Prozesses machen miissen, ist die, daB das von den einkernigen
weiflen Zellen produzierte und sezernierte, infolge der Vor-
hehandlung reichlicher gebildete und spezifisch eingestellte lipoly-
tische Ferment, das, wie bei allen fermentproduzierenden Zellen, in
einer Vorstufe, als Zy mogen, vorhanden ist, den sogenannten Zwischen-
kérper, den thermostabilen Amboceptor darstellt, der durch eine nor-
malerweise im Serum oder anderen Kérperfliissigkeiten enthaltene ther-
molabile Substa‘nz, das Komplement, zu wirksamem Ferment akti-
viert wird, eine Erscheinung, wie sie bei allen Fermentprozessen in
analoger Weise beobachtet wird. Diese spezifische aktive Lipase repri-
sentiert den Antikdrper, das Himolysin, greift an das Antigen,
das Lipoid der Erythrocyten, hdchstwahrscheinlich an das Lecithin
an, und spaltet es in eine Fettsiure und Glycerin. Es ist nun moéglich,
dafl entweder die Lipase an sich direkt die Hamolyse bewirkt, oder
daB die freigewordene Fettsiure die Hidmolyse verursacht, oder daf}
diese sich mit dem Alkali bzw. AlkalieiweiB zu Seife verbindet, die
ihrerseits die Hiamolyse erzeugt. Eine Reihe von objektiven Befunden
spricht sehr zugunsten der Auffassung der Hamolyse durch Abspaltung
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einer Fettsiure aus dem Lipoid der Erythrocyten durch eine Lipase,
und zwar gerade fiir die Spaltung des Lecithins. Kobert fand, dal}
bei dem Ubergang des Oxyhimoglobins in den gelosten Zustand Glycerin-
phosphorsiiure frei wird, und auch der Umstand, daB bei der Hamocy-
tolyse als Folge derselben eine Herabsetzung der Alkalescenz des Blutes
sich ergibt, weist daraufhin, dal eine S#Hurebildung stattgefunden hat.
Diese stiirkere Siiurebildung des hidmolytischem Immunserums kime
durch die Abspaltung der Fettsiure aus dem Lipoid, dem Lecithin der
Erythrocyten zustande.

Im iibrigen ist, wie erwihnt, durch mehrfache Untersuchungen fest-
gestellt worden, daB Eiweilabbauprozesse bei der Himolysinbildung
keinerlei Rolle spielen.

Aus den Untersuchungen ergibt sich aber noch eine andere, wie
mir scheint, sehr wichtige, weil allgemeingiiltige Erkenntnis, nimlich
die der Entstehung der spezifischen Einstellung der Lympho-
cytenlipase gegeniiber dem jeweiligen Lipoid der roten Blut-
kdrperchen. Wir schen niimlich, dal von vornherein diese Einstel-
lung der einkernigen weiflen Blutkdrperchen gegeniiber den injizierten
roten nicht besteht, daB erst allmiéhlich die spezifische Fiahig-
keit sich aus der allgemein lipolytischen entwickelt, und dal}
erst nach wiederholter Vorbehandlung das Phéinomen typisch und aus-
gebildet in die Erscheinung tritt. Der Vorgang ist dervart, daf die
lipoiden Erythrocyten und die lipolytischen einkernigen weiflen Zellen
sich gegenseitig chemotaktisch anlocken. daB letztere die roten Blut-
korperchen in ihren Zellkorper aufnehmen und dort verdauen, d. h. eine
gegen das Lipoid wirksame Lipase produzieren, und daB dann infolge
mehrfacher Vorbehandlung mit dem gleichen Blutkdrperchenlipoid der
Zellkérper gewohnt, gewissermafBen trainiert, darauf abgerichtet
wird, gerade eine gegen diese bestimmte Lipoidsubstanz gerichtete
spezifische Lipase zu liefern, und diese nicht blof in seinem Korper-
innern zu behalten, sondern auch in die Umgebung, und zwar meist
iiberschiissig, abzusondern. Diese Beobachtungen diirften wohl imstande
sein, die Entstehung der spezifischen Einstellung eines Zellfer-
mentes gegen eine bestimmte Substanz unserem biologischen Ver-
stindnis niher zu bringen, da sie nicht etwa hloB in den Beziehungen
zwischen Lymphocyten und Agglutination und Hémolyse zum Ausdruck
kommen, sondern auch zwischen diesen und z. B. den Fettsubstanzen der
Tuberkelbazillen, wie wir weiter unten sehen werden, von mir experimen-
tell nachgewiesen sind. Dort wie hier kommt dieses Vermégen der spezi-
fischen Einstellung dadurch zustande, daB zunichst durch das lipoide
Antigen die Lymphocyten chemotaktisch angelockt. dali die
lipoidhaltigen Substanzen in den Zelleib aufgenommen werden, und
daB in ihm die Fihigkeit, ein besonders gegen das betreffende
Lipoid gerichtetes Ferment zu produzieren, sich allméhlich
herausbildet. Durch mehrfache Vorbehandlung mit dem gleichen
Lipoid, dort mit Tuberkelbacillen, hier mit roten Blutkérperchen, steigert
sich diese Fahigkeit zu einer zwangsmifBigen spezifischen Lipasen-
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bildung, die nach Absonderung des Fermentes in die Umgebung auch
aullerhalb des Zellkdrpers wirksam ist. Im {ibrigen sind derartige Vor-
ginge nicht vereinzelt, sondern auch bei anderen fermenthaltigen Zellen
mit Sicherheit festgestellt worden, und kénnen Analoga zu den obigen
Befunden bei der Hamagglutination und H&molyse bilden. So ist es
bekannt, daB man Hefezellen durch Fiitterung mit bestimmten Zucker-
arten dazu zwingen kann, ein gerade gegen diese Kohlehydrate ge-
richtetes Ferment abzusondern, so ist es weiterhin feststehend, daB man
bei Tieren durch einseitige Nahrungszufiihrung den Magen und die
Bauchspeicheldriise zur Sekretion speziell gegen diese Substanzen ge-
richteter Fermente bringen kann®). Die Entstehung der Spezifitit ist
auf diese Weise ihres rétselvollen Gewandes entkleidet, und verspricht
nicht nur fiir das Verstdndnis dieser Prozesse, sondern allgemein fiir
das aller in Betracht kommenden Immunitétsvorginge Bedeutung zu
gewinnen. Infolge unserer mikroskopischen Befunde kénnen wir aber auch
die Erfahrungstatsache verstehen, dall die durch die reaktive Lymphocy-
tose erzeugte Spezifitdt gegeniiber den jeweiligen lipoidhaltigen Anti-
genen keine absolute ist, dal Antigene, die chemisch miteinander
sehr nahe verwandt sind, naturgemifl die Veranlassung geben miissen zur
Bildung von Antikérpern, die als Reaktionsprodukte einander eben-
falls sehr dhnlich sein miissen, und dafl infolgedessen innerhalb einer
sehr nahen Verwandtschaftsgruppe die &hnlichen Antikérper mit den
ghnlichen Antigenen gewisse, wenn auch schwéchere Gruppenreak-
tionen geben. Ich moéchte diesen Tatsachen, die sich auf die oben
geschilderten, nur mikroskopisch wahrnehmbaren Beobachtungen stiitzen,
aus dem Grunde eine grofiere Bedeutung beimessen, weil dhnliche Ver-
héltnisse hochstwahrscheinlich in der klinischen Medizin beim Zu-
standekommen der sogenannten Gruppenreaktion eine Rolle spielen.

Die Fahigkeit der spezifischen Einstellung des lipolyti-
schen Lymphocytenferments gegen bestimmte Lipoide halte ich
fiir ein wichtiges Gesetz, das in der Pathologie eine bedeut-
same Rolle spielt. Das Eindringen in das Wesen dieser spezi-
fischen Einstellung, das Verstindnis des Zustandekommens der
Spezifitdt der lipolytischen Antistoffe gegen Lipoidsubstanzen
ist, wie wir spiter sehen werden, speziell bei denjenigen Erkrankungen
von grofliter Bedeutung, deren Erreger lipoidhaltig sind.

Kurz zusammengefafit konnen wir als wesentlichste Ergebnisse dieser
unserer experimentellen Untersuchungen folgende betrachten.

Nach mehrfacher intraperitonealer Injektion von fremdartigen roten
Blutkorperchen kann man z. B. bei Mdusen nicht blof innerhalb des
Tierkorpers, sondern auch auf dem Objekttriger beim Vermischen des
lymphocytenreichen Bauchhohlenexsudates des vorbehandelten Tieres
mit den homologen roten Blutkdrperchen die einzelnen Phasen der
Himagglutination und Himolyse von den ersten nur mi-
kroskopisch sichtbaren Anlagerungen von roten Blutkdérper-
chen an die weiBen bis zur makroskopisch wahrnehmbaren
Agglutination, das Zusammenbacken, Schmelzen und schlief3-
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lich die vollstindige Lésung der roten Blutkérperchen unter
dem EinfluB der lipolytischen einkernigen weillen Zellen
systematisch verfolgen, und die einzelnen Stadien dieses Ver-
klumpungs- und Auflosungsprozesses im mikroskopischen Bilde fest-
halten.

Bei der immunisatorisch erzeugten Héamagglutination und Himo-
lyse wirkt die Lipoidsubstanz der roten Blutkdérperchen als
Antigen, und die Antikérperbildung beruht im wesentlichen auf
dem chemischen Vorgang einer Lipasenbildung Die Lipase
stammt aus den einkernigen ungranulierten basophilen weilen Blut-
korperchen, den Lymphocyten, die als Reaktion auf die intraperi-
toneale Injektionen von Erythrocyten, z. B. bei der weilen Maus, in
grofien Massen auftreten. Die von den einkernigen weillen Blutkorper-
chen gebildete Lipase stellt sich infolge mehrfacher Vorbehand-
lung mit der gleichen Blutkorperchenart spezifisch gegen das be-
treflende Erythrocytenlipoid ein. Die neugebildete Lipsase wird,
wie bei allen fermentsezernierenden Zellen, nur in ciner Vorstufe, als
Zymogen, als , Ambozeptor®, als ,Zwischenkorper® geliefert, der sich
spiterhin in die Umgebung ergieBt, und durch eine in den Korper-
fliissigkeiten normaler Weise vorhandene Substanz, das ,Komple-
ment*, zu einem vollwirksamen hamolytischen Ferment aktiviert
wird. Diese Lipase wird durch das homologe, zur Vorbehand-
lung benutzte, als Antigen wirkende Erythrocytenlipoid absorbiert.
Hiimolyse und Lipolyse nehmen nach mehrfacher Vorbehandlung zu.
Auch das Pankreasextrakt, das himolytisch wirkt, verliert durch
Absittigung mit Erythrocytenlipoid, nicht aber durch eine
solche mit anderen Substanzen, die himolytische Wirkung.

Die spezifische Einstellung des Antikorpers auf das An-
tigen entsteht bei der Himagglutination und Himolyse,
wahrscheinlich in analoger Weise auch bei anderen Immuni-
tatsprozessen, dadurch, dafl infolge mehrfacher Vorbehand-
lung mit der gleichen Erythrocytenart, dem gleichen Lipoid,
die Reaktionszellen, die einkernigen Weiflen, allméhlich daran
gewohnt werden, eine gerade gegen dieses Lipoid gerichtete
Lipase, einen ,spezifischen Ambozeptor® zu produzieren, eine
Erscheinung, die auch bei anderen fermentsezernierenden
Zellen in dhnlicher Weise beobachtet wird.

Unsere Anschauungen vom Zustandekommen der Himolysinbildung lassen
sich im groBen und ganzen mit den Ehrlichschen Ideen sehr wohl in Einklang
bringen; wir sind aber imstande, an Stelle der allgemeinen Vorstellungen bestimmte
Tatsachen zu setzen. Wir konnen sagen, daB das Lipoid der roten Blutkdrper-
chen die haptophore Gruppe des Antigens bildet, die sich mit dem Receptor der
als Antikorper wirkenden Lipase der einkernigen weilen Blutkirperchen verankert,
daB diese zuniichst unspezifisch wirkende Lipase infolge mehrfacher Vorbehandlung
den gegen das betretfende Lipoid sich spezifisch oder nahezu spezifisch einstel-
lenden neugebildeten Immunkorper darstellt, der nicht nur im Zelleibe verbleibt,
sordern nach auBen in die Umgebung abgestoBen wird. Diese Substanz, dieser

Immunkérper, ist noch nicht das vollwirksame hamolytische Ferment, sondern
stellt nur eine Vorstufe, ein Zymogen dar, das thermostabil ist, und erst durch
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eine andere Substanz, durch ein in den Kérperflilssigkeiten priexistent vorhandenes
»Komplement“, das thermolabil ist, aktiviert wird. Das Zymogen kann insofern
als ,Amboceptor“ aufgefaBt werden, als es befdhigt ist, einerseits sich an das
Antigen, das Lipoid der roten Blutkorperchen zu binden, sich auf dieses spezifisch
einzustellen, andererseits zur hémolytischen Wirksamkeit des Hinzutritts des
Aktivators, des ,Komplements“ bedarf.

Es bestétigen also auch unsere Untersuchungen iiber Himagglu-
tination und Hamolyse die allgemeine biologische Tatsache, dafl
iiberall, wo es sich um lipoide Antigene handelt, die lipolytischen
Lymphocyten und ihre Bildungsorgane in Funktion treten; sie
sind die Quelle der Gegenstoffe gegeniiber Substanzen lipoiden
Charakters, entweder allein oder gemeinsam mit anderen Stoffen.

4. Beziehung der Lymphocyten zu den Tuberkelbacillen.
Tuberkulinreaktion.

Diese feststehenden, gesetzmiBigen Beziehungen zwischen Fetten,
Lymphocytose und Fettspaltung; diese experimentell sichergestellten Zu-
sammenhidnge zwischen Lymphocytose und Abwehrreaktion des
Organismus gegen lipoidhaltige Substanzen iiberhaupt habe ich
auch auf die Frage der Bakteriolipolyse tibertragen und entsprechende
Untersuchungen iber die Tuberkelbacilleninfektion von Tieren an-
gestellt. Der Tuberkelbacillus besteht bekanntlich zum groBlen Teil aus
fett- bzw. lipoidartiger Substanz, die schon nach den Untersuchungen
von Robert Koch die Trigerin der Séurefestigkeit ist.

Ich habe im Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie
in Dahlem Belege dafiir zu schaffen gesucht, ob und welche Beziehungen
zwischen den Lymphocyten und den Fetten bzw. den Lipoiden
der Tuberkelbacillen vorhanden sind.

Es schien zweckmiBig, diese Untersuchungen einmal bei solchen
Tieren zu machen, die von Natur aus eine groBere Resistenz gegen
Tuberkelbacillen besitzen, z. B. bei weillen Mausen, und als Beobachtungs-
gebiet eine geschlossene Korperhdhle zu wihlen, die es gestattete, die
Reihe der sich abspielenden Vorginge in ihren einzelnen Entwicklungs-
phasen genau zu verfolgen. Vergleichsweise wurden dann entsprechende
Untersuchungen an besonders empfindlichen Tieren, Meerschweinchen,
gemacht, in der Annahme, daBl aus einem etwaigen unterschiedlichen
Verhalten der beiden Tiergattungen sich Riickschliisse wiirden ziehen
lassen auf die biologischen Ursachen einerseits der Widerstands-
fahigkeit, andererseits der Empfinglichkeit der verschiedenen Tier-
spezies gegeniiber der tuberkuldsen Erkrankung. Was die Versuchsanord-
nung betrifft, so wurden vollentwickelte Reinkulturen von Rindertuberkel-
bacillen, die durch mehrmaliges Waschen von Resten anhaftenden N#hr-
materials befreit wurden, und deren méglichste morphologische und férbe-
rische GleichméBigieit vorher festgestellt worden war, in physiologischer
Kochsalzlosung aufgeschwemmt, in die Bauchhéhle von weillen Miusen
injiziert, und dann in gewissen Zeitabstinden das mit Glascapillaren
entnommene Bauchhohlenexsudat mikroskopisch untersucht.
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Beziiglich der Einzelheiten kann ich auf meine betreffenden Ar-
beiten verweisen®®), ich will hier nur in grofen Ziigen ein Bild des
allméhlichen fermentativen Abbaues der Tuberkelbacillen im tieri-
schen Organismus zu geben versuchen.

Der Umwandlungsproze und der Abbau eines nach Ziehl firb-
baren Tuberkelbacillus gestaltet sich in der Bauchhdhle eines gegen Tuber-
kulose resistenten Tieres, der weilen Maus, nach der ersten Injektion
in folgender Weise. Die intraperitoneal injizierten Tuberkelbacillen werden
von weien Blutkorperchen aufgenommen, zu einem sehr geringen Teil
von polymorphkernigen, zu einem weit gréferen Teil von einkernigen
ungranulierten basophilen, wo sie bei der Firbung nach Ziehl als
gleichmifig intensiv rote Stibchen oft in gréfleren Mengen angetroffen
werden. TFiir die polymorphkernigen Leukocyten ist die Fettschicht der
Tuberkelbacillen unangreifbar.

Zum lymphocytiaren Typus der weifien Blutkérperchen wurde nach
unseren Untersuchungsergebnissen nicht nur jene engbegrenzte Kate-
gorie von Zellen, die einen kreisrunden, in der Mitte gelegenen . Kern,
und einen nur schmalen, stirker basophilen Protoplasmasaum besitzen,
sondern vom biologisch-funktionellen und entwicklungsgeschichtlichen
Standpunkt aus jene ganze Zellgruppe gezihlt, die einen runden oder
etwas gekriimmten, wenig eingebuchteten, manchmal exzentrisch ge-
legenen Kern besitzt, und deren Protoplasma den Kern bald nur als
schmaler Saum umgibt, bald breitleibiger, aber stets ungranuliert und
basophil ist. Die GréBe des Protoplasmasaumes, und vor allen Dingen
die Gestalt des einen Kernes hiingt, wie unsere Beobachtungen auch
hier ergeben und bestitigt haben, innerhalb gewisser Grenzen von dem
Funktionszustande der Zellen ab, #dhnlich wie wir dies bei der Fett-
aufnahme und -verdauung, sowie bei der Hémagglutination und Hé&-
molyse festgestellt haben; die Zellen selbst bleiben aber doch stets
durch ein bestimmtes morphologisches und férberisches Verhalten des
Kernes und Protoplasmas als Lymphocyten charakterisiert.

Hiufig wurde festgestellt, dafl @hnlich, wie bei der Fettaufnahme
die Tropfchen in der Konkavitéit des infolge der Funktion gekriimmten
Kernes lagen, so auch die phagocytierten Tuberkelbacillen von dem aus
dem gleichen Grunde manchmal bis zur Hufeisenform gebogenen Kern
der lymphocytéren Zellen wie umklammert waren; es machte den Ein-
druck, als ob es einer erhdhten Anstrengung, einer gesteigerten Funk-
tion des hierbei besonders wichtigen Kernes bedurfte, um den Abbau
der Tuberkelbacillen zu vollzichen, als ob die moglichst breite Umfas-
sung der Tuberkelbacillen durch den Kern ihre Verdauung erleichterte.

Innerhalb der einkernigen Zellen, die bald den Hauptbe-
standteil der Exsudatzellen bilden, schwindet zuerst die meist gleich-
mifig stark rot gefirbte Huflere Hiille der Tuberkelbacillen zundchst
stellenweise, dann ganz, und man erkennt jetzt ein etwas schlankeres,
nur rosa gefirbtes Stibchen, in dem reihenférmig intensiv rottingierte
rundliche oder etwas langliche Kérnchen eingelagert sind; dann schmilzt
auch die rosa gefirbte Zwischenschicht zwischen den roten Kérnchen
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und der Umhillung ab, so da nur die leuchtend roten Korn-
chen, in Stibchenform angeordnet, mit ungeférbten Liicken sichtbar
sind. Weiterhin biilen auch diese Kornchenhiillen ihre rote Firbung
ein, sie verlieren sie manchmal teilweise sogar etwas frither als die
rosafarbene Zwischenschicht, so dall zuweilen bei der Ziehlfdrbung in
diesem Stadium innerhalb des mattroten Stabchens farblose Liicken von
Kornchenform erscheinen. Wéahrend der rote Farbstoff sich allméh-
lich von den Bacillen loslést, geht er in das Protoplasma der li-
polytischen einkernigen Zellen iiber, so dal} dieses zuerst rosa, und

Abb. 23. Bauchhéhlenexsudat einer Maus, vier Tage nach der zweiten Injektion
von Rindertuberkelbacillen. Ziehlsche Farbung.

dann stérker rot erscheint (Abb.23). Man kann also das Abschmelzen
der Fettschichten vom Tuberkelbacillus und ihren Ubertritt
in den Zelleib férmlich sehen. Extracellular werden um diese Zeit
dhnliche Umwandlungen an den Tuberkelbacillen nicht festgestellt. Dann
schwindet der rote Farbstoff allmiihlich auch aus den einkernigen
Zellen, das Protoplasma verdaut die Fettsubstanz, es wird zu-
nichst nur mattrosa und erscheint schlieBlich normal. Damit hort
dann die Méglichkeit auf, den Rest der Tuberkelbacillen noch nach
Ziehl sichtbar zu machen; diese Abbauform der Tuberkelbacillen ist
als ganze betrachtet die letzte, die nach Ziehl noch darstellbar ist,
Bergel, Lymphocytose, 5
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Wenn man aber jetzt nach der modifizierten Gramschen Methode nach
Much®) firbt, so treten die sogenannten granuldren Formen in
die Erscheinung (Abb. 24), schwarzviolette Kornchenreihen, die nur
manchmal und andeu-
tungsweise durch Fiden
verbunden sind, sowie
einzelne schwarzviolette
Ko6rmer. Die Muchsche
granulire Form des Tu-
berkelbacillus ist also
keine besondere Art
des Tuberkulose-
erregers,sondernstellt
nur c¢in durch teil-
weise Entfettung
herbeigefiithrtes Ab-
baustadium des
Kochschen  Bacillus
dar; sie ist kein selb-
stindiger, von dem
Kochschen  verschie-

Abb. 24, Bauchhohlenexsudat einer Maus, zwei Tage (1en.(1rt1ge1 Tuberkel-
nach der zweiten Injektion von Rindertuberkelbacillen, b.amllent}jpus, s?nderll
gefiirbt nach der Methode Hatano (zuerst Ziehl, eine bestimmte, infolge
dann Much). des intra- und extra-

cellulir wirkenden lip o-
lytischen Fermentes der Lymphocyten seiner Fetthiille zum
Teil entkleidete Abbaustufe des Kochschen Tuberkelbacillus.

Da die einzelnen Schichten und Hiillen des Tuberkelbacillus natur-
gemiB nicht vollkommen gleichmiBig und gleichzeitig abschmelzen, gibt
es selbstverstindlich zwischen den einzelnen Stadien die verschieden-
artigsten Ubergiinge, die man mit einer kombinierten Firbung nach Ziehl
und nach Much, z B. nach Hatano oder nach Weill sehr schén be-
obachten kann; so konnen einzelne Teile desselben Bacillus verschie-
dene Abbaustadien aufweisen, indem dasselbe Stibchen in der einen
Hiilfte nach Ziehl, in der anderen nach Much, ein Koérnchen rot, ein
anderes schwarzviolett gefirbt erscheint, ja oft ist dasselbe Granulum
zum Teil rot, zum Teil nach Gram tingiert. Die Spenglerschen
Splitter sind siurefeste Bacillenteile oder einzelne siurefeste Kdrnchen,
die mit den Muchschen Granulis nicht identisch sind, da sie sich eben
nach Ziehl rot firben, wihrend die letzteren eine niedere Abbaustufe
reprisentieren, und die Ziehlsche Firbung nicht mehr annehmen. Die
Muchsche Farbemethode hat nur eine Bedeutung fiir diejenigen Ba-
cillenbestandteile, die sich nicht mehr nach Ziehl fiarben.

Bei fortschreitendem Abbau der Muchschen granuliren Form
schwinden von den in Stilbchenform angeordneten Kérnchenreihen hier
und dort einzelne, oft verschieden grolle Korner, so dall sie keine
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ganzen Reihen mehr bilden, und schlieflich kaum noch ein typisches,
an die urspriingliche Gestalt der Tuberkelbacillen erinnerndes Merkmal
aufweisen. Mit dem Verschwinden der Muchschen granuldren
Form ist der Abbau der Tuberkelbacillen jedoch noch nicht beendet.

Die Muchsche Form des Tuberkelbacillus beherbergt in ihrem
Innern noch eine andere, letzte Schicht, die weder siurefest ist,
noch sich nach Gram firbt, sondern nach der Ziehlschen Methode in
der Kontrastfarbe, blau, erscheint. Es sind das ganz zarte Stébchen,
in die etwas stirker gefiarbte und oft etwas grofere, ihren Rand iiber-
ragende Kornchen eingelagert sind, oder auch nur blaugefirbte K&rn-
chen, die den innersten Kern, die letzten Uberbleibsel der Tuberkel-
bacillen darstellen, die vor ihrer vélligen Auflésung noch wahrgenommen
werden konnen; diese Substanzen sind eiweilhaltig und werden wahr-
scheinlich durch die proteolytischen Fermente des K6rpers weiter abgebaut.

Wird nach einer lingeren Zeit eine zweite intraperitoneale Injek-
tion der gleichen Tuberkelbacillenart vorgenommen, so beobachtet man,
daB die Tuberkelbacillen jetzt schneller von den einkernigen Zellen
aufgenommen und in kiirzerer Zeit in ihnen entfettet werden, daf}
also die Lymphocytenlipase sich besser und prompter gegen das
Fett der Bacillen eingestellt hat, und daB diese Lipase nunmehr
nicht blo} im Innern der Zellen wirksam ist, sondern auch extra-
cellulér ihre fettspaltende Wirkung auf die Tuberkelbacillen entfaltet.

Diese Vorginge sind nach nochmaliger Injektion von Tuberkel-
bacillen noch deutlicher ausgesprochen, und sie konnen vielleicht als
Erklirung der Tatsache dienen, daB ein Tier, einmal tuberkulés infiziert,
gegen eine nochmalige Infektion sich stirker resistent erweist, weil eben
die Abwehrapparate des Organismus sich dem Tuberkelbacillus gegen-
tiber bis zu einem gewissen Grade spezifisch eingestellt haben.
Dieselben biologischen Erscheinungen des allmihlichen Sicheinstellens
des Zellfermentes der Lymphoeyten auf bestimmte lipoide Sub-
stanzen konnten wir also bereits bei verschiedenen Prozessen feststellen
und beobachten sie, wie erwiithnt, auch bei anderen sezernierenden Zellen.

Lie man das Bauchhdhlenexsudat von mehrfach mit Tuberkel-
bacillen injizierten M#usen, das mehrere Tage nach der letzten Injek-
tion entnommen war, im hingenden Tropfen bei 37° 2 bis 3 Tage auf
Tuberkelbacillen einwirken, so konnte man auch in vitro die Ent-
fettungsvorgédnge bis zu einem gewissen Grade nachweisen. Man
sah die Bacillen schwach rot gefirbt, vielfach kornchenhaltig, in eine
diffuse rotliche Masse eingebettet, ofter Muchsche granulire Formen,
und hin und wieder auch bldulich tingierte Stdbchen. Einzelne Bacillen
waren allerdings unveréndert (Abb. 25). Selbstverstindlich wurden stets
entsprechende Kontrollen mit dem Exsudate mit Bouillon vorbehan-
delter Méduse gemacht.

Nachdem man nun den experimentellen Nachweis hatte fiilhren
konnen, daB} die Lymphocyten infolge ihrer lipolytischen Eigen-
schaften imstande sind, die Fetthiille der Tuberkelbacillen nicht
nur in ihrem eigenen Zelleibe zu losen, sondern, nach Abgabe des

5*
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Fermentes in die umgebende Fliussigkeit, auch auBerhalb ihres Zell-
korpers die Entfettung und gleichzeitig die Entfirbung der Tuberkel-
bacillen zu be werkstelligen,
lag es nahe, die mit glei-
chen funktionellen Eigen-
schaften  ausgestatteten
Produktionsstitten
dieser Lymphocyten,
insbesondere die Lymph-
driisen und die Milz, auf
thr Losungsvermégen
den Tuberkelbacillen
gegeniiber zu priifen, zu-
mal schon von Bartel
und Neumann, Schré-
der und anderen®®) diesen
Zellen bzw. Organen eine
Schutzkralt gegeniiber der
Tuberkuloseinfektion zu-
geschrieben wurde.
LiBt man den Mesen-

Abb. 25. Bauchhohlenexsudat einer mit Tuberkel- terialdriisenpreBsaft
bacillen vorbehandelt(.an Ma}ls, drei Tage bei 37° von mehrfach mit Tuber-
zusammengebracht mit Reinkultur von Rinder-

tuberkelbacillen. Férbung nach Ziehl. kelbacillen vorbehandelten

Miusen 2 bis 3 Tage bel
37% im hingenden Tropfen
auf Rindertuberkelba-
cillen einwirken, so sieht
man stark ausgelaugte,
oft nur ganz schwach rosa
firbbare Bacillenhaufen in
einem gleichméBig roten
Substrat liegen. Es werden
einzelne aus roten Korn-
chen mit farblosen Zwi-
schenrdumen zusammen-
gesetzte Stibchen, sowie
vielfach kleine Tuberkel-
bacillensplitter in rotlich
gefirbter Umgebung ge-
funden, nach der modifi-
zierten Gramfarbung trifft
man dfter die Muchschen

S . . granuldren Formen an, und
Al.ob. 26. Lymphdfusenpreﬁsaﬂ; einer Mau.s, mit suweilen findet man auch
Rindertuberkelbacillen vorbehandelt, zwei Tage . 1 o ..
bei 37° mit Rindertuberkelbacillen zusammen- bléulich tingierte Stibchen

gebracht. Ziehlsche Farbung. bzw. Kornchen (Abb. 26).



Die Lymphocytose, ilire experiment. Begriindung und biolog.-klin. Bedeutung. 69

Die Ansicht, daBl die Lymphocytenlager, und besonders die Lymph-
driisen nur als Filter wirksam seien, nur mechanisch Fremdkdrper
und Krankheitserreger zuriickhalten, ist durchaus nicht zutreffend.
Thre Hauptbedeutung beruht vielmehr neben der rein mechanischen
Wirkung, die zwar nicht zu unterschitzen ist, jedenfalls aber nicht die
wesentlichste Rolle spielt, auf der chemischen Beeinflussung der In-
fektionserreger, auf ihrer bisher festgestellten Lipasenwirkung; ins-
besondere ist diese Funktion erwiesen bei der Tuberkulose, wie aus
unseren Untersuchungen zu ersehen ist, und bei der Lues. Auf die
Frage, ob und inwieweit auch die gewdhnlichen Eitererreger, Staphylo-
kokken, Streptokokken usw. von den Driisen beeinfluit werden, soll
hier nicht niher eingegangen werden.

MilzpreBsaft von mit Tuberkelbacillen mehrfach vorbehandelten
Méusen ergibt, in analoger Weise mit Tuberkelbacillen zusammengebracht,
ofter zwar schwache Verdnderungen an den Bacillen, aber im ganzen
sind hier die Abbauprozesse bedeutend geringer, als die durch Lymph-
driisenprefsaft bewirkten, manchmal kaum nachweisbar. Bemerken
mochte ich bei dieser Gelegenheit, dall die Bauchhgéhlenfliissigkeit von
mit Tuberkelbazillen mehrfach vorbehandelten Miusen, die bis iiber
3 Tage mit Friedmannschen Bacillen im hingenden Tropfen zu-
sammengelassen wurde, nur ganz leichte Verinderungen an den Bazillen
hervorrief, die sehr viel geringer waren, als an den richtigen Tuberkel-
bacillen, ein Zeichen dafiir, daB beide Bazillenarten auch chemisch
nicht identisch sind, und daB daher die Friedmannbazillen auch keine
spezifisch gegen menschliche Tuberkelbacillen gerichteten Fettanti-
kérper produzieren kodnnen. Behandelt man zur Kontrolle Frosche
intraperitoneal mehrmals mit Friedmannschen Bacillen vor, und 148t
deren Bauchhchlenexsudat, das die homologen Bacillen stark entfettet,
auf Menschen- oder Rindertuberkelbacillen einwirken, so erhilt man
auch nur eine sehr geringe Lipolyse.

Weiterhin war es in diesem Zusammenhange von Interesse, experi-
mentell festzustellen, ob durch Vorbehandlung von Miusen mit Tuberkel-
bacillenfetten eine Steigerung der lipolytischen Kraft dieser Tiere
sowohl fiir die Tuberkelbacillenfette, als auch fiir die Tuberkelbacillen
selbst zu erzielen ist. Wurden Miusen, die mehrfach mit Tuberkel-
bacillenfett vorbehandelt waren, etliche Tage nach der letzten Injek-
tion Tuberkelbacillen eingespritzt, so zeigten sich im Bauchhohlenexsudat
nach 2 bis 3 Tagen in einem betrichtlichen Teil der Fille an den Bacillen
Auslaugungserscheinungen und Verinderungen der Fetthiille,
wenn auch manchmal nur geringeren Grades. Das Bauchhéhlen-
exsudat von Méausen, die mehrfach mit Tuberkelbacillenfett vor-
behandelt waren, verursacht bei 2 bis 3 Tage langer Einwirkung auf
Tuberkelbacillen im hingenden Tropfen bei 37° gleichfalls Zer-
fallserscheinungen an den Bacillen, wenn auch nicht ganz so stark,
es treten hiufig Koérnchen auf, in Stdbchenform angeordnet, mit da-
zwischenliegenden ungeférbten Stellen, es entstehen Splitter mit rét-
lichem Hof usw. (Abb. 27). Das als Kontrolle benutzte Exsudat einer
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mit Bouillon vorbehandelten Maus, mit Tuberkelbacillen zusammen-
gebracht, ergibt negativen Befund.

SchlieBlich sollte durch Vorbehandlung von Miusen mit anderen

Lipoiden?®®) festgestellt werden, ob die von den Tuberkelbacillen

herrithrenden Fette spezi-

fische Eigenschaften be-

sitzen, und ob ihnen im

Organismus sich bildende

spezifischeLipasenent-

sprechen, oder ob die Vor-

behandlung mit nicht von

Tuberkelbacillen  herriih-

renden Lipoiden gleichfalls

eine Steigerung der auf tu-

berkulése Lipoide und auf

Tuberkelbacillen eingestell-

ten Lipasen zur Folge hat.

Zn diesem Behufe wurde

Méausen wiederholt Bienen-

wachs, Olivenél und dgl.

in die Bauchhohle einge-

spritzt. Das einige Zeit

Abb. 27, Bauchhéhlenexsudat einer mit Tuber- nach der letzten Injektion

kelbacillenfett vorbehandelten Maus, 3 Tage bei gewonnene Bal‘lchhﬁhlen-
37° mit Rindertuberkelbacillen zusammen- exsudat wurde in der be-
gebracht. Ziehlsche Firbung, kannten Weise 2 bis 3 Tage

bei 37° mit Rindertuber-
kelbacillen zusammengebracht, aber das Resultat dieser Einwirkung auf
Tuberkelbacillen wer so gering, daB es nicht zu vergleichen war mit
den Fettabbauprozessen, die durch das Exsudat von mit Tuberkelbacillen-
fett, oder besonders mit Tuberkelbacillen vorbehandelten Tieren hervor-
gerufen wurden; an vielen Stellen waren Destruktionserscheinungen
iiberhaupt nicht festzustellen.

Zum Vergleichsobjekte mit der weilen Maus, dem Reprisentanten
einer tuberkuloseresistenten Tiergattung, wurde als Typus der tuberkulose-
empfindlichen Tierspezies das Meerschweinchen gewihlt, das ja wie-
derholt Gegenstand dhnlicher Untersuchungen gewesen ist. Als Resul-
tat ergab sich hier zunichst, im Gegensatz zu den Befunden bei der
weiflen Maus, neben einer stirkeren Leukocytose eine spitere und ge-
ringere Ansammlung von Lymphocyten im Bauchhdhlenexsudate,
eine trigere Aufnahme der Tuberkelbacillen in ihren Zelleib, und eine
ganz langsame, oft unvollstindige Entfettung in den einkernigen
weilen Blutkorperchen. Aber auch hier sieht man schon nach der ersten
Injektion, wenn auch nach wesentlich ldngerer Zeit, den Wachsmantel
der Tuberkelbacillen in den einkernigen weillen Blutkdrperchen teil-
weise wenigstens abschmelzen und in das Zellprotoplasma iiber-
gehen, so daf} dieses deutlich rosafarben erscheint. Werden nun solche
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Tiere zum zweitenmal intraperitoneal mit Tuberkelbacillen gespritzt,
so wird die Beobachtung gemacht, daf jetzt der Meerschweinchenorga-
nismus, bzw. die einkernigen weillen Zellen die Tuberkelbacillen
schneller in ihren Zelleib aufnehmen, und leichter ihrer Fetthiille
entkleiden. Infolge der besseren Einstellung der Lymphocytenlipase
gegeniiber dem Tuberkelbacillenfett beeinflussen sich jetzt Bacillen
und Lymphocyten leichter, die Aufnahme in die Zellen geschieht
prompter, die Losung der nach Ziehl firbbaren Fettsubstanz von den
Bacillenleibern vollzieht sich besser, und ihr Eintritt in das Zellproto-
plasma bzw. ihre Verdauung daselbst erfolgt schneller. Auch auBler-
halb der Zellen kann man nach wiederholter Vorbehandlung von Meer-
schweinchen mit Tuberkelbacillen, was schon Kraus und Hofer?®) ge-
sehen haben, hiaufig Verinderungen an den Bacillen beobachten, indem
sie sich nur mattrosa farben, wihrend stirker rote Kornchen sich heraus-
heben, indem weiterhin nur vereinzelte rote Kornchen erscheinen,
zwischen ihnen farblose Liicken auftauchen, und auch manchmal blau-
gefirbte Granula bemerkbar werden. Wir sehen also auch bei dem
hochst empfindlichen Meerschweinchen ein im Prinzip dhnliches Ver-
halten der Lymphocyten gegen die Tuberkelbacillen, wie bei der gegen
Tuberkulose wenig empfindlichen weilen Maus. Nur besteht ein we-
sentlicher Unterschied insofern, als erstens von vornherein bei der
Maus die lymphocytédre Reaktion und die Phagocytose eine viel
stdrkere ist, und vor allem die Lymphocyten iiber wirksamere
lipatische Substanzen gegeniiber den Tuberkelbacillen zu verfiigen
scheinen. Indessen ist durch mehrmalige Injektion auch beim Meer-
schweinchen der lymphocytire Apparat auf Tuberkelbacillen gleichsam
besser einzustellen. Der beriihmte Kochsche Meerschweinchenversuch,
wonach das gesunde Tier auf Tuberkelbacillen-Injektion ganz anders
reagiert, als das bereits tuberkulds infizierte, erklirt sich wahrscheinlich,
z. T. wenigstens, durch diese Befunde.

Unsere experimentellen Fesstellungen berechtigen demnach sicher
zu dem Schlufl, daf wir in den Lymphocyten eine natiirliche
Waife gegen tuberkulose Infektionen zu sehen haben, Diese
Waffe richtet sich durch die in den Lymphocyten vorhandenen 1i-
patischen Fermente in erster Linie gegen die lipoiden Bestand-
teile der Tuberkelbacillen. Hs handelt sich also bei der groBen
Rolle, die das lymphatische System bei der tuberkuldsen Infektion
spielt, um eine in diesen Beziehungen zwischen Lymphocytose und
Lipoiden der Tuberkelbacillen begriindete VerteidigungsmaBnahme,
Freilich reichen bei hochempfindlichen Rassen bzw. Individuen die ihren
Lymphocyten innewohnenden Kréfte zu einem vollkommenen Schutz nicht
aus. Denn trotz ad maximum gesteigerter Lymphocytentitigkeit bei
mehrfach vorbehandelten Meerschweinchen gelingt eine restlose Zersto-
rung der Tuberkelbacillen, bzw. ihrer Fettbestandteile und Erzielung
von Immunitdt auf diesem Wege nicht, wihrend es bei der weniger
empfindlichen Maus der Fall ist.

Auf Grund dieser Untersuchungen ist es nunmehr biologisch ver-



72 S. Bergel:

stindlich, dal die Lymphocyten und ihre Bildungsorgane einen
je nach ihrer Funktionstiichtigkeit mehr oder weniger wirksamen
Schutz gegen die Tuberkelbacillen bilden konnen, und vor allen
Dingen ist die Erkenntnis von groBer Bedeutung, worauf diese Schutz-
wirkung beruht; das ,Wie“ und das ,Wo“ der Heilwirkung ist sicher-
gestellt, das ,,Wie“ insofern, als wir jetzt wissen, dafl der fetthaltige
Bestandteil der Tuberkelbacillen bei der Selbstheilung der Tuber-
kulose infolge eines fermentativen Abbaues der Bacillen schwindet,
und das ,Wo* dadurch, daBl wir in der Gruppe der Lymphocyten
und ihrer mit gleichen funktionellen Eigenschaften ausgestatteten Bil-
dungsorgane, vor allem den Lymphdriisen sowie dem gesamten
lymphatischen Apparate die Quelle dieses wirksamen lipolytischen Fer-
mentes gefunden haben. Dieses Ferment ist imstande, sich nach mehr-
facher Vorbehandlung leichter und innerhalb gewisser Grenzen spezifisch
gegen das Tuberkelbacillenfett einzustellen, und ist nicht bloB an den
Zelleib, an die lebende Zelle gebunden, sondern wird auch in die um-
gebende Korperfliissigkeit abgesondert. Wir kénnen also auf Grund
unserer Untersuchungen als gesetzmillige Beobachtung feststellen,
daB die Lymphocyten innerhalb des Getriebhes der Abwehrstoffe
des Organismus als biologisches Reagens auf Fettsubstanzen ein-
gestellt sind.

Aus der Beobachtung des allmdhlichen Abbaues der Tuberkel-
bacillen im Organismus unter dem Einfluf des lipolytischen Lym-
phocytenfermentes kann man nun wichtige Riickschliisse ziehen
auch auf den komplizierten Bau der Tuberkelbacillen, die Struk-
tur derselben deutlich erkennen.

Wihrend die bisherigen Einzelbefunde fiir die morphologische
Aufklirung insofern unsicher und nur wenig verwertbar waren, als
sie an verschiedenen Objekten und unter verschiedenen Bedingungen
ohne biologischen Zusammenhang gemacht wurden, kann man, wie wir
gesehen haben, mit Hilfe unserer Methodik der systematischen Be-
obachtung des allmédhlichen Abbaues reingeziichteter, gleichméBig
vollentwickelter, in ihrer urspriinglichen Form gekannter, und von
anderen Bakterien freier Tuberkelbacillen den sehr komplizierten Bau
derselben bestimmen, und zwar daraus, daB gesetzmiBige Beziehungen
zwischen - morphologischer Struktur, firberischer Eigentiimlichkeit und
chemischer Beschaffenheit der einzelnen Bestandteile festgestellt werden
konnten. Es lieB sich eruieren, daBl jeder morphologischen Struk-
tur gesetzmidBig ein ihr parallel gehendes firberisches Ver-
halten entspricht, und dal} dieses wiederum durch die chemische Ver-
schiedenheit der einzelnen Hiillen und Schichten der Tuberkelbacillen
bedingt ist, die eine verdinderte Affinitdt zu den verschiedenen Farb-
stoffen besitzen. Zur Bekriftigung der Befunde wurden die aus den
Tuberkelbacillen durch bestimmte chemische Verfahren, Alkohol-, Ather-
extraktion usw. isolierten, und insbesondere durch Koch, Aron-
sohn, Deycke?®) u. a. ziemlich gut charakterisierten Einzelbestand-
teile beziiglich ihrer tinktoriellen Eigenschaften mit den gleichen Firbe-
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methoden untersucht, und damit die Beobachtungen am Tuberkelbacillen-
leibe verglichen bzw. identifiziert.

Wenn wir die Probe auf die Richtigkeit unserer Befunde und
unserer Vorstellungen von der morphologischen und firberischen Be-
schaffenheit der Tuberkelbacillen mit einer anderen Methode machen,
nidmlich der Beobachtung des allméhlichen Wachstumsder jungen
Tuberkelbacillenkulturen, so sehen wir in der Tat, dafl hier
gerade der umgekebrte Prozef sich abspielt; die jungen Tuberkel-
bacillensprélinge durchlaufen beiihrem allmédhlichen Wachstum dieselben
morphologischen Entwicklungsstufen aufwérts bis zu ihrer villigen Reife,
wie der Vollbacillus bei seinem Abbau riickwérts bis zu seinem vélligen
Verschwinden, und bieten dabei auch dieselben firberischen Eigentiim-
lichkeiten dar. Es ist echon von Ehrlich, dann von Marmorek und
Aronsohn?®) festgestellt, daf die Jugendformen der Bacillen nicht
siurefest sind, sondern sich nach Ziehl in der Gegenfarbe, blau, firben,
daB sie dann erst die Gramfirbung annehmen, und noch spéter sich nach
Ziehl, zuerst sidureschwach, und dann siurefest firben lassen.

Die firberischen Befunde bei der Tuberkelbacillenentwicklung
entsprechen also zeitlich genau den umgekehrten Verhiltnissen, die
wir beim Studium ihres fermentativen Abbaues eruiert haben, und
lassen hierdurch die allméhliche Auflagerung und Imprignierung mit
den gleichen chemischen Substanzen erkennen, die wir beim Ab-
bau schichtweise schwinden sehen.

Dieser gesetzmiéBig erfolgende Abbau der Tuberkelbacillen, soweit
er sich nicht blof in der morphologischen Struktur, sondern vor allem
in der jeweiligen spezifischen Farbung der einzelnen Abbauformationen
dullert, gestattet ferner bestimmte Riickschliisse auch auf die chemische
Beschaffenheit der einzelnen Bacillenbestandteile. Sehr wesentlich unter-
stiitzt werden wir hierin durch die Firbung der isoliert aus den Tu-
berkelbacillen gewonnenen Substanzen auf dem Objekttriger. Danach
miissen wir annehmen, da8 die duflerste homogene Begrenzungsschicht aus
dem Bacillenwachs besteht, jenem Tuberkelbacillenfett, das sich nicht
in kaltem Alkohol, sondern nur in Ather oder vollstindig in Trichlor-
dthylen 16st, und das, wie Aronsohn feststellen konnte, und wie ich
durch eigene Versuche bestétigen kann, sich nach Ziehl am inten-
sivsten rot farbt und am stérksten siure- und alkoholfest ist. Diese
Substanz umkleidet nicht blof auBen den ganzen Tuberkelbacillus, son-
dern bildet nach unseren Feststellungen auch die duBerste Schicht der
im Innern der Tuberkelbacillen gelegenen K6rnchen. Die Zwischen-
substanz zwischen den einzelnen Koérnern einerseits und der genannten
Hiille andererseits bildet eine gleichfalls, aber wenig stark siure-, bzw.
wenig alkoholfeste, nach Ziehl nur schwachrosa sich firbende Sub-
stanz, die, wie die Farbungsversuche auf dem Objekttriger zeigen, dem
in Alkohol sich l16senden Bestandteil des Tuberkelbacillus, dem Fett-
sdurelipoid entspricht. Die Muchschen Granula miissen in ihrer AuBeren
Lage, vielleicht neben einer Eiweiflsubstanz, gleichfalls einen Fettstoff,
wahrscheinlich ein Neutralfett enthalten; dafiir spricht neben anderen
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Griinden, z. B. der Antiforminfestigkeit der Granula, besonders der Um-
stand, daB Aronsohn fesststellen konnte, dall nach vollstindiger Ent-
fettung der Tuberkelbacillen durch Trichlorithylen diese nicht blof8
ihre Sdurefestigkeit, sondern auch die Fiarbbarkeit nach Much einge-
biiBt haben. Der innerste Kern der Tuberkelbacillen, der sich mit
Methylenblau farbt, besteht aus EiweiBlsubstanzen, deren besondere
Eigenschaften noch nicht sichergestellt sind. Farbt man Tuberkel-
bazilleneiweil, d. h. vollstindig entfettete Tuberkelbacillen, auf dem Ob-
jekttriger nach Ziehl, so nimmt dieses gleichfalls den blauen Farb-
stoff an.

Auf einige andere Stoffe, die manche Autoren in den Tuberkel-
bacillen gefunden haben wollen, z. B. Hemicellulose, Nuclein, Chitin usw.,
kann in diesem Zusammenhang nicht ndher eingegangen werden, eben-
sowenig auf die ofter beschriebenen Keulenformen und Verzweigungen.

Wenn wir, kurz zusammengefafBt, ein Bild von der Morpho-
logie und Chemie der Tuberkelbacillen geben wollen, so wiirde sich
etwa Folgendes sagen lassen. Der vollentwickelte Tuberkelbacillus ist ein
schlankes Stibchen, das nach Ziehl-Neelsen gleichmidBig rot er-
scheint, und stark siure- und alkoholfest ist. Diese starke Siure-
und Alkoholfestigkeit ist bedingt durch einen den ganzen Tuberkel-
bacillus umkleidenden Wachsmantel, die Wachsmantelschicht. Dar-
unter befindet sich eine nur mattrosa fiarbbare Substanz, séure-, vor
allem alkoholschwicher als die #uBere Schicht, aus einem Fett-
siurelipoid bestehend, die Lipoidzwischenschicht, in die wiederum
stark siure- und alkoholfeste, aus Wachs bestehende, sich intensiv
rot firbende Kornchen in Reihenform eingelagert sind, die Wachs-
kérnerschicht. Diese wachsartigen, nicht immer gleich groflen Korn-
chen bilden nur die #uBere Umbhiillung einer tieferen, nach Much
schwarzviolett sich firbenden Kérnchenreihe, die an manchen Stellen
durch zarte Fiaden miteinander teilweise verbunden sind. Diese haupt-
sichlich aus einem Neutralfett bestehende Schicht, die Neutralfett-
kérnerschicht, birgt den eiweiBhaltigen Kern des Tuberkelbacillus
in sich, der sich weder nach Ziehl noch nach Much firbt, sondern in
der Gegenfarbe, blau, erscheint, und durch ein zartes Stibchen ver-
kérpert ist, in das blaue Kornchen, die Konturen des Stabchens oft
iiberragend, eingelagert sind, die Eiweifschicht. (Abb. 28.)

Mit Hilfe dieses Schemas, das natiirlich in vielen Fillen durch
mannigfache Ubergangsbilder etwas verwischt ist, kann man jeden
Tuberkelbacillenbefund in das ihm entsprechende Abbaustadium ein-
reihen und auch chemisch annihernd charakterisieren. Die verschiedenen
strukturellen und firberischen Befunde haben nicht nur eine rein
anatomische Bedeutung, sondern kénnen auch, was empirisch bestétigt
wurde, unter Umstéinden von einem gewissen prognostischem Werte
sein, insofern, als diejenigen Fille, die vorwiegend tiefe Abbaustufen
des Tuberkelbacillus aufweisen, eine giinstigere Vorhersage gestatten,
weil sie eben das Vorhandensein von wirksamen Antistoffen im Korper be-
kunden, wihrend das Vorkommen von nur nach Ziehl darstellbaren un-
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verdnderten Bacillen auf das Fehlen von bakteriolytischen Abwehr-
kraften des Organismus hindeutet. Wir kommen auf diese Verhéltnisse
spater ausfihrlicher zuriick. Erforderlich ist hierbei natiirlich, daf3 nicht
nur nach Ziehl, sondern auch mit den kombinierten Farbemethoden
untersucht wird. Da gegen die chemisch verschiedenartigen Bestand-
teile der Tuberkelbacillen auch verschiedene Antikorper gerichtet sein
miissen, so ist es auf Grund unserer Untersuchungen unter Umstdnden
moglich, aus solchen Bacillenbefunden, die typische Abbau-
stadien aufweisen, das Fehlen bzw. Vorhandensein bestimmter chemi-
scher Gegenstoffe zu erkennen.
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Abb. 28. Schematische Darstellung
I. des Baues und der chemischen Beschaffenheit der einzelnen Schichten des
Tuberkelbacillus (a bis €),

IL. des Lingsschnittes durch einen Tuberkelbacillus (f) und
IIL eines ungleichmaBig abgebauten Tuberkelbacillus (g).

Bei kombinierter Firbung, die es gestattet, alle Hiillen und Schichten
des Tuberkelbacillus zur Darstellung zu bringen, kann man aus den Be-
funden der verschiedenen Abbaustadien, die man auf Grand dieser
Untersuchungen nicht bloB morphologisch, sondern auch chemisch
charakterisieren kann, entscheiden, ob und welche Abwehrmittel
des Organismus vorhanden, bzw. wirksam sind, welchen unmittel-
baren EinfluB sie auf die Tuberkelbacillen selbst ausgeiibt haben,
inwieweit sie imstande gewesen sind, sie abzubauen. Gewisse Schwierig-
keiten sind allerdings nicht zu verkennen, z. B. die sichere Feststellung
der Muchschen Granula, und vor allem die Erkennung der eiweiBhaltigen
Bestandteile des Tuberkelbacillus, innerhalb anderer Bakteriengemische.
Hs wire interessant, Paralleluntersuchungen anzustellen zwischen den
mit Hilfe der Deycke-Muchschen Partialantigene gefundenen Anti-
stoffen und den aus dem Abbau der Tuberkelbacillen im Kérper
selbst erschlossenen, . bakteriolytischen Kriften, wobei die Tatsache zu
beriicksichtigen ist, daf die Kutanreaktionen gegen leblose Bestandteile
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der Tuberkelbacillen keinen zuverldssigen MafBstab abgeben fiir die im
Blute kreisenden, tatsdchlich wirksamen Abwehrstoffe gegen lebende
Tuberkelbacillen.

In diesem Zusammenhange ist es von Interesse, auf das Zustande-
kommen der Tuberkulinreaktion, und auf das Wesen der Tuber-
kulinwirkung kurz einzugehen.

Im tuberkul6sen Gewebe sind Antistoffe gefunden, die, wenigstens
was die Antikérper gegen die Fettbestandteile der Tuberkelbacillen
angeht, nach unseren Untersuchungen von dem reaktiven, umgebenden
Lymphocytenwall herstammen; aus dieser Tatsache ergibt sich eine im
wesentlichen der Wassermann-Bruckschen und Wolff-Eisnerschen®’)
Anschauung &hnliche Theorie des Eintritts der Herdreaktion nach
Tuberkulininjektionen.

Von Wolff-Eisner ist nur auf die EiweiBsubstanz des Tuberkulin
Riicksicht genommen worden, die bei der AufschlieBung frei werden
und toxisch wirken soll, wihrend die antigene Fettkomponente, und
die durch die Lymphocyten représentierten, im tuberkulésen Gewebe
vorhandenen lipolytischen Antistoffe nicht in Rechnung gezogen wurden,
da diese Beziehungen zwischen Tuberkelbacillen und Lymphocyten nicht
bekannt waren. Dall aber bei der Tuberkulinreaktion der Eiweil3-
bestandteil der Tuberkelbacillen nicht die alleinige Rolle spielt, geht
schon aus dem pathologisch-anatomischen Befund der lokalen lympho-
cytiren Reaktion hervor; diese lipolytischen Zellen sind, soweit unsere
Kenntnisse reichen, nur auf lipoide, und nicht auf Eiweiflsubstanzen ab-
gestimmt. Ubrigens ist auch von anderer Seite®!) hervorgehoben worden,
dafl bei der Tuberkulinwirkung ein Lipoidkérper von mafigebender Be-
deutung ist. DaB dem so sei, erhellt schon daraus, daf Tuberkulin-
injektion, wie gesagt, reaktiv Lymphocytenansammlung??) bewirkt, da@}
nach Tuberkulineintriufelung in die Bindehaut lokale Lymphocyten-
vermehrung3?) zustande kommt, und daB auch im Tuberkulinpapel-
blut®) eine Lymphocytose nachgewiesen ist.

Tuberkulin wird ferner in seiner reaktiven Wirkung durch vor-
herige Pepsinverdauung nicht abgeschwicht. Die einzelnen Bestandteile
des Tuberkelbacillus erzeugen, isoliert subcutan injiziert, histologisch
verschiedenartige Verdnderungen; was uns hier besonders interessiert,
ist die Feststellung, daB die Fettbestandteile eine lokale Lymphocyten-
vermehrung hervorrufen®?), ein Befund, der mit unseren Ergebnissen
und ihrer Deutung vollig iibereinstimmt.

Das Tuberkulin, bei dessen Reaktions- und Heilwirkung neben den
EiweiBstoffen also die Fettsubstanz eine bedeutende Rolle spielt, wird auf
seinem Kreislauf durch den Kérper deshalb gerade in der Umgebung
des Krankheitsherdes gebunden, verankert und abgebaut, weil hier die
zu ihm passenden spezifischen Antistoffe, die fettspaltenden Lympho-
cyten, die sich spezifisch auf das Tuberkellipoid eingestellt haben,
vorhanden sind. Tatsichlich findet ja auch die Herdreaktion in der
Zone der Lymphocytenumwallung statt; hier stoBen Antigen und
Antikérper zusammen. Das Tuberkulin wird dann weiterhin durch das
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im Krankheitsherde befindliche, sagen wir, Antituberkulin abgebaut,
und infolge des Freiwerdens toxischer Substanzen wird eine reaktive
Entziindung und Fieber erzeugt.

Wenn im Korper keine Antistoffe gegen Tuberkelbacillen vorhanden
sind, wie beim Fehlen einer Tuberkulose {iiberhaupt, oder bei sehr
schweren Tuberkuloseformen mit mangelnden Abwehrvorkehrungen
des Organismus, so tritt dementsprechend auch keine Tuberkulin-
reaktion ein.

Ahnliche Vorginge wie im tuberkulésen Herde spielen sich auch
im Blute ab, weil auch dort, wenn auch nicht so konzentriert, Anti-
stoffe gegen das Tuberkelgift kreisen. Ist infolge der Einwirkung des
injizierten lipoidhaltigen Tuberkulins auf das im Koérper vorhandene
lipolytische Antituberkulin viel iiberschiissiges Tuberkulin zuriickgeblie-
ben, was bei Einverleibung von zu groflen Tuberkulindosen der Fall
ist, so kann der Organismus geschidigt werden, weil zu dem alten Gift,
dessen sich der Kérper durch Antistoffproduktion schon nicht erwehren
konnte, noch ein neues hinzutritt, gegen das der geschwiichte Organismus
machtlos ist. Ist die Dosis indessen dem Antikérpergehalt entsprechend,
oder nur um ein geringes starker, so ist es moglich und wahrscheinlich,
daB je nach der Reaktion des Organismus durch die in bestimmten
Zwischenrdumen erneute, allméhlich gesteigerte Dosierung des Tuber-
kulins die Antistofiproduktion gegen dasselbe wirksam angeregt wird.
Auf Grund dieser Erwigungen ist es verstdndlich, warum gerade dann
die Wirksamkeit der Tuberkulintherapie deutlich hervortritt, wenn mit
kleinen, eine kaum merkbare Reaktion hervorrufenden Dosen begonnen
wird®%), und mit diesen erst nach vollkommenem Abklingen der Reak-
tionserscheinungen allméhlich gestiegen wird, bis der widerstandsfihiger
gewordene Korper in den Stand gesetzt wird, die zu seiner Entgiftung
notigen Antistoffmengen selbst zu produzieren.

Die auffallende Erscheinung, daB auch Leprose auf Tuberkulin
reagieren, findet darin ihre Erklirung, daB der dem Tuberkelbacillus
chemisch verwandte fetthaltige Lepraerreger ebenfalls ein stark lym-
phocytenhaltiges Entziindungsprodukt, das Leprom, erzeugt, daB dort
ebenfalls ein lipatischer Antistoff gegen das leprése Lipoid ent-
steht, an den der ihm verwandte Fettbestandteil des Tuberkulins ge-
bunden wird.

Die Beziehungen zwischen Tuberkelbacillus und Lympho-
cyten erkliren sich also in folgender Weise. Der Tuberkelbacillus hat
eine, bzw. mehrere, z. T. verschiedenartige fetthaltige Hiillen und einen
eiweillhaltizen Kern. Als Reaktion auf das Eindringen des Bacillus
beobachtet man im Organismus die Entstehung eines die Tuberkel-
bacillen einkreisenden Lymphocytenwalles. Zum groBen Teil be-
steht der Tuberkel pathologisch-anatomisch aus Lymphocyten; die im
Tuberkel enthaltenen Epitheloidzellen lassen die einen vom Bindegewebe
abstammen, andere, vielleicht die Mehrzahl, halten sie fiir Lymphocyten-
abkémmlinge. Erst neuerdings ist wieder erkldrt worden, daB die Ini-
tialtuberkelbildung aus groBen Mononuclearen, umgeben von Lympho-
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cyten, besteht, die die Vorstadien der Epitheloidzellen seien®’)*). Baum-
garten®) nimmt bekanntlich an, daB} die fixen Bindegewebszellen wuchern
bis zur Entwicklung der Epitheloidzellen, und dafl sekunddr Lymphocyten
aus den Blutgefdiflen auswandern. Das ist jedoch sicher, dal Lympho-
cyten nicht bloB in der Peripherie des Tuberkels, sondern auch inner-
halb desselben, zwischen den Epitheloidzellen, sich befinden. Selbst
die von Joest aufgestellte Behauptung®®), daBl im Beginn der Tuberkel-
bildung Lymphocyten zugrunde gehen, 146t das nahe Verhiltnis beider
zueinander deutlich erkennen. Sind die Tuberkelbacillen in ihrer
Virulenz abgeschwicht, so rufen sie nur eine geringgradige Lympho-
cytenansammlung hervor. Infolge des in den Lymphocyten enthal-
tenen fettspaltenden Fermentes, welches die lipoiden Bestandteile der
Tuberkelbacillen abzubauen imstande ist, und welches auch in die
Umgebung des Krankheitsherdes, in die Gewebssifte des tuberkulésen
Organismus ergossen wird, gelingt es. im tuberkulosen Herde Antistoffe
nachzuweisen?®), und im Serum TuberkulSser Substanzen zu finden,
welche die Atherextrakte der Tuberkelbacillen pricipitieren*!). Der
lymphocytenreiche Liquor cerebrospinalis bei tuberkuléser Meningitis #2)
agglutiniert Tuberkelbacillen, enthdlt Stoffe, welche ihre fettartigen
Substanzen chemisch zu beeinflussen vermoégen. In stark lympho-
cytenhaltigem Material, in lymphocytenreichen Tuberkeln, in tuber-
kuldsen Lymphdriisen usw.*®) verlieren infolge der lipolytischen Ein-
wirkung der Lymphocyten die Tuberkelbacillen ihre Fetthiille, farben
sich daher nicht mehr nach der Ziehlschen Methode, welche nur die
Wachs- bzw. Lipoidschichten firbt, sondern es wird nur der Tuberkel-
bacillenrest, der wesentlich aus Neutralfetten besteht, nach der Gram-
schen Methode tingiert. Auf den innersten, eiweifhaltigen Tuberkel-
bacillenkern, der auch giftig ist, kénnen nur solche Substanzen heilend
einwirken, die die toxische EiweiBsubstanz der Bacillen vernichten;
daher der giinstige Einflu des Hetols*?) usw. wegen des durch die
reaktive polynucledre Leukocytose zur Wirksamkeit gelangten proteo-
lytischen Fermentes?*3).

Ahnlich wie bei der Tuberkulose liegen die Verhéltnisse bei der
Lepra; die Leprabacillen verhalten sich firberisch ebenso wie die
Tuberkelbacillen, auch sie enthalten eine Fettsubstanz, mit der man
immunisieren*®) kann, und gleichzeitig wird bei der Lepra eine be-
trichtliche, zum mindesten lokale Lymphocytose*’) beobachtet. Wih-
rend des Heilungs- und Immunisierungsprozesses treten Verinderungen
der Firbbarkeit der Leprabacillen auf, die prinzipiell an Beobachtungen
erinnern, die den Muchschen granuliren Formen der Tuberkelbacillen
dhnlich sind*), und die nach meiner Ansicht auch durch die némliche
Ursache bedingt sind. Deycke*®) fand, dall mit der allmidhlichen Ent-

*) Vielleicht spielt bei der Bildung der Epitheloidzellen aus lymphocytéren
Elementen neben der aktiven Gestaltsverinderung infolge der Funktion und An-
passung an das Antigen auch eine passive, infolge gegenseitigen Druckes der vielen
den Tuberkelinhalt umlagernden Zellen eine Rolle, ihnlich wie wir es bei der
Umlagerung eines Fetttropfens durch Lymphocyten beobachtet haben.
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fettung der Leprabacillen auch ihre typische Farbung abnimmt, und dafl
hiermit auch der Heilungs- bzw. Immunisierungsproze gleichen Schritt
hilt. Bei dieser Entfirbung bzw. Entfettung und gleichzeitigen Ent-
giftung miissen nun die einkernigen weillen Zellen eine sehr be-
deutende Rolle spielen, da gerade auf Schnitten der Milz und der
Lymphdriisen konstatiert werden konnte, wie der rote Farbstoff der
Fettsubstanz von den Bacillenleibern sich losléste, und in das Zell-
innere iiberging, so daB das Protoplasma deutlich rot gefirbt war. Es
sind also auch fiir diese, dem Vorgange bei den Tuberkelbacillen ana-
loge, durch die Entfettung bedingte Entgiftung der Leprabacillen die
mit lipolytischen Eigenschaften ausgestatteten einkernigen weilen Zellen
und ihre Produktionsstétten von ausschlaggebender Bedeutung.

Bei der Aktinomykose und dem Rhinosklerom, deren Erreger
gleichfalls fettartig sind, sind die reaktiven Lymphocyten, und besonders
die hochstwahrscheinlich von ijhnen abstammenden Epitheloidzellen
haufig mit Fetttropfchen und Lipoiden erfiillt.

5. Bezichungen der Lymphocyten zur Syphilis.
Wassermannsche Reaktion.

Im hdchsten Grade bemerkenswert sind weiterhin die vielfachen
Beziehungen, die zwischen Lueserreger, Lymphocytose, Fett-
spaltung, Spirochétenauflésung und Wassermannscher Reak-
tion, bzw. Antikérperbildung bestehen.

Die Beziehung der Syphilis zu den Lipoiden wird schon durch den
Lipoidcharakter des bei der Wassermannschen Reaktion in Tatigkeit
tretenden Antigens erwiesen. Die Luesspirochiéten sind lipoidhaltig oder
sondern ein lipoides Toxin ab, sie widerstehen der Pepsin-Salzsiure-
verdauung, werden durch 96°/, Alkohol, taurocholsaures Natron, Saponin,
Galle usw. geldst (Uhlenhuth und Mulzer, E. Hoffmann®0?); sie er-
zeugen, wie alle lipoiden Antigene, eine lokale Lymphocyten- bzw. Plasma-
zellenreaktion, die Syphilis geht mit einer Vermehrung der Lympho-
cyten®®) im Blute und mit Lymphdriisenschwellung einher, das Blutserum
Luetischer besitzt erhohtes Fettspaltungsvermdgen®), dessen Stirke an-
scheinend parallel ist dem Grade der erzielten Immunitit, und enthilt
Antikorper gegen das Syphilisantigen, die die Wassermannsche Reaktion
geben. Auch die Cerebrospinalfliissigkeit insbesondere bei progressiver
Paralyse enthdlt starke Lymphocytenvermehrung %), besitzt erhohte
Lipasenwirkung®®), und gibt positive Wassermannsche Reaktion®*).

Zwischen den drei letztgenannten Krankheiten, der Tuberkulose,
der Lepra und der Lues, bestehen insofern gewisse biologische Ahnlich-
keiten, als sie alle fettartige Antigene haben und alle eine reaktive
Lymphocytose aufweisen. Die schon hierin sich zeigende biologische
Verwandtschaft der genannten Krankheiten #uBert sich auch noch durch
vielfache andere Wechselbeziehungen zwischen ihren Antigenen einerseits
und den Antikérpern andererseits. Bevor ich weiter auf die Befunde
bei der Syphilis eingehe, mdchte ich diese interessanten Beziehungen
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etwas naher erortern. Das Serum Lepréser gibt mit Atherausziigen
aus Lepraknoten sowie aus Tuberkelbacillen®®) und mit Syphilisantigen )
Komplementbindung. Andererseits gibt Lepraextrakt®’) auch mit Syphi-
litikerserum Komplementbindung. Tuberkulin ruft nicht bloB bei Tuber-
kulsen, sondern auch bei Lepra®®), zuweilen auch bei Syphilis®®) Re-
aktionen hervor, und hat einen Heileffekt bei der Behandlung der Lepra.
Nach Tuberkulininjektionen sind bei Leprosen in den Lepraknoten nach
der Ziehlschen Methode Leprabacillen oft nicht nachweisbar ¢°), sondern
nur nach Gram, was, wie wir gesehen haben, auf eine durch reaktive
lymphocytire Einwirkung erzeugte, wenigstens teilweise Entfettung der
Bacillen hinweist. Nach Einspritzung von Tuberkulin, bei dem auch die
Fettsubstanz eine wesentliche Rolle spielt, entsteht, wie schon erwihnt,
eine Lymphocytose, Bildung von Antituberkulin, und das nach Injek-
tionen von groBen Tuberkulindosen bei Tieren sich bildende lokale
Exsudat enthilt eine Lipase. Nach Tuberkulineintrdufelung in die Con-
junctiva kommt ebenfalls Lymphocytenvermehrung zustande®?), und bei
der Spirochiteniiberimpfung auf die Kaninchenhornhaut bilden sich
gleichfalls Anhdufungen von Lymphocyten®). Salvarsan ruft eine Re-
aktion auch in tuberkulésen Herden hervor®?); Nastin, das in gewissem
Sinne sperzifisch bei Lepra wirkt, soll auch therapeutisch bei Tuberkulose
zu verwenden sein, Tuberkelbacillen 1dsen sich darin auf, und Meer-
schweinchen kann man angeblich mit Nastin gegen spitere tuberkulse
Infektion schiitzen.

Diese, ohne genaue Kenntnis der inneren biologischen Vorginge
unverstindlichen, zusammenhanglosen und sogar den Gesetzen der
Spezifitit anscheinend widersprechenden Beziehungen erkliren sich ein-
fach in folgender Weise: Bestimmte lipoidhaltige Antigene ver-
anlassen auch infolge der gesetzmiBig eintretenden Lymphocytose die
Produktion bestimmter fettspaltender, als Antikérper wirkender Fer-
mente von Amboceptorencharakter, die sich annéhernd spezifisch einstellen.
Diese Anpassung, diese Einstellung ist aber nicht absolut genau;
worauf diese Ungenauigkeit beruht, worin sie ihren Grund hat, konnte
durch unsere Untersuchungen iiber Hamagglutination und Hamo-
lyse experimentell verstindlich gemacht und unter dem Mikroskope
direkt beobachtet werden. Wenn man eine Maus mit Rinder- und
Hammelblut vorbehandelt, so sieht man, wie die einkernigen Zellen
des Exsudates auf dem Objekttriger die homologen roten Blut-
kérperchen stiirmisch agglutinieren, wie aber auch Génseblutkorper-
chen in geringem Grade durch die Lipase der einkernigen Zellen
chemotaktisch angezogen werden. Man beobachtet direkt unter dem
Mikroskope das Phinomen, das v. Wassermann als die Entstehung
von ,Zerstreuungskreisen® bezeichnet.

Ebenso wie bei der Himagglutination und Himolyse der lipatische
Amboceptor der Lymphocyten sich zwar annahernd spezifisch gegen die
homologen roten Blutkorperchen einstellt, dabei aber auch in geringem
Grade nahe lipoidverwandte Erythrocyten mit beeinfluflt, so verhélt es
sich auch bei der Antistoffbildung gegeniiber den Infektionen, deren Erreger
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lipoidhaltig sind, bzw. deren lipoide Antigene eine chemische Ahn-
lichkeit miteinander besitzen, in unserem Falle also bei Lues, Tuber-
kulose, Lepra. Thre fettartigen Antigene erzeugen eine reaktive Lympho-
cytose, die sowohl lokal im Infektionsherde, als auch meist im Blute
des Gesamtorganismus konstatierbar ist. Die durch die jeweiligen lipo-
iden Krankheitserreger chemotaktisch angelockten Lymphocyten sondern
nun ein Ferment ab, das sich gegeniiber dem betreffenden Antigen an-
ndhernd spezifisch einstellt, aber dieser Antikérper ist eben nicht ab-
solut spezifisch, sondern reagiert in gewisser Weise auch auf nahe ver-
wandte Antigene. Da chemisch verwandte Antigene auch &hnlich
gebaute Antikdrper erzeugen, so kommt es, da innerhalb einer
Familiengruppe ein Antikorper zu verschiedenen Antigenen und um-
gekebhrt Beziehungen hat. Wir werden spéter bei der Besprechung des
Zustandekommens der entziindlichen Granulationsneubildungen Gelegen-
heit haben, noch genauer auf diese biologischen Erscheinungen zuriick-
zukommen. Wir beobachten aus einem &hnlichen Grunde erfahrungs-
gemil, da Heilmittel, die chemotherapeutisch ein bestimmtes
Antigen treffen, ein nahe verwandtes in gewissem Sinne mit be-
einflussen; so wirkt Salvarsan nicht blo8 auf die Luesspirochéte,
sondern auch auf die Erreger des Rekurrens, der Frambosie usw.%).
Das Lipoid der Syphilisspirochédten scheint nun eine be-
sondere Ahnlichkeit mit dem Lecithin zu haben. Diese Ahnlichkeit geht
soweit, dal man beim Anstellen der Wassermannschen Reaktion, aller-
dings nur innerhalb gewisser Grenzen, anstatt des Luesantigens Lecithin
setzen kann, und daB syphilitisches Serum Lecithin in vitro ausflockt®?),
daB im Reagensglase eine Bindung zwischen Lecithin und Luesanti-
toxin eintritt®®). Wenn nun an Stelle des Luesantigens Lecithin treten
kann, wenn das aus lymphocytenreichem Blut stammende Serum Lue-
tischer ein erhohtes Fettspaltungsvermogen besitzt und Lecithin aus-
fallt, wenn ferner diese im Blut Syphilitischer befindlichen Antistoffe
die Wassermannsche Reaktion geben, so durfte man annehmen, da8 die,
durch mehrfache Injektionen von Lecithin in die Brust- und Bauch-
hohle von Tieren entstandenen Exsudate, die, wie ich experimentell fest-
stellen konnte, auch sehr lymphocytenreich sind, auch ein erhohtes
Fettspaltungsvermdgen besitzen und auch Lecithin ausflockens da8
ferner insbesondere Milz, Lymphdriisen und oft auch die Blutflissigkeit,
die mit den gleichen Eigenschaften ausgestattet sind, vielleicht nicht blof}
als Antikérper, als Amboceptoren gegen Lecithin, sondern gegen das
ihm chemisch nahe verwandte Luesantigen selbst, bzw. dessen Lipoid-
anteil gerichtet sind und mit ihm Komplementbindung geben.
Tatsdchlich konnte ich schon vor einer Reihe von Jahren durch
vielfache Tierversuche den experimentellen Nachweis®) fir die

oben ausgesprochene Vermutung erbringen.

Das Material wurde dadurch gewonnen, dal man Kaninchen und Meer-
schweinchen in die Brust- und Bauchhohle Lecithin in Emulsion, oder meist in
6liger Losung injizierte, und zwar gewohnlich innerhalb von 2 Wochen 3 mal.
Die jedesmal injizierte Menge betrug bei Kaninchen intraperitoneal 5 bis 6 ccm,
intrapleural 2 bis 3 ccm, bei Meerschweinchen wurden in die Bauchhdhle 4 bis 5cem,

Bergel, Lymphocytose. 6
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in die Brusthéhle etwa 2ccm eingespritzt. Als Préparate wurden verwandt die
10proz. Lecithinemulsion Merck, das Mercksche Lecithin in 10proz. 6liger Lisung,
ferner die 6ligen Lecithinlésungen von Riedel und Agfa. Zur Kontrolle wurden
eine Anzahl Tiere unvorbehandelt auf Wassermannsche Reaktion untersucht.
Gewohnlich 5 bis 6 Tage nach der letzten Injektion wurden die Tiere ge-
totet, das Serum derselben, inaktiviert, ohne weiteres fiir die Untersuchung be-
nutzt, Brust- und Bauchexsudat wurde von dem ausgefillten Lecithin abfiltriert
und inaktiviert, wihrend Milz, Mesenterialdriisen und Leber, in einigen Féllen
auch das Netz und Pankreas, mit selbstzubereiteter physiologischer Kochsalz-
16sung maceriert, filtriert und dann inaktiviert verwandt wurden. Bei Meerschwein-
chen wurden gewohnlich Milz, Mesenterialdriisen und Leber im Verhiltnis von
1:3 physiologischer Kochsalzlosung maceriert, beim Kaninchen 1:5. Als Lues-
antigen wurde ausschlieBlich alkoholischer Fotalleberextrakt benutzt. Die Ver-
suche wurden stets in gleicher Weise vorgenommen, das beigefiigte Protokoll
eines solchen (Tab. 1) mag Auskunft geben iiber Einzelheiten der Anordnung, iiber
das Verhiltnis der verwandten Mengen, die Kontrollen usw. In einer Reihe von
Fillen wurde nicht bloB 0,1 des Materials, sondern auch noch 0,2 und 0,05 verwandt.

Meerschweinchen 3 mal mit Lecithin-Merck &lige Losung vorbehandelt.
Magzeration der Organe mit Kochsalzlosung 1:3.

Inaktiviertes,

s e |
Héamolyt.
Nr. filtriertes E:{lt{'%kt Kgx(r)\g) L Ambocept. ’ 5H}§b(l)' ’ Resultat
Material 0,1 em | '7° | O 0,00045 | ° ™%
1|Serum . . . . l Spur Hemmung
2 | Bauchexsudat . | MiBige Hemmung
3 | Brustexsudat . Starke Hemmung
4 | Lymphdrisen . | { &5 | (005 | 000045 | ¢ 05 | prygice Hemmung
S5 Milz . .. .. l Starke Hemmung
6 | Leber I Fast kompl.
[ | | Hemmung
7 | Serum . . . . [ ‘\ | Kompl. Hamolyse
8 | Bauchexsudat . \ MiBige Hamolyse
9 | Brustexsudat .
- — 120,05 0,00045 0,5
%(1) hﬁ?ghém.se. ‘ Kompl. Héamolyse
12 | Leber . . . . \
13 — 0.5 “ 0,05 ] Kompl. Hémolyse
14 — 0,5 | — Kompl. Hemmung
15 - 2 ops | 000045 105 | Kompl. Himolyse

16 — — | = J Kompl. Hemmung

Aus den Untersuchungen ergibt sich als fast konstanter Befund, daf
die Milz, die Mesenterialdriisen und die Leber der mit intrapleuralen und intra-
peritonealen Injektionen von Lecithin vorbehandelten Tiere die Wassermannsche
Reaktion gegeniiber Luesantigen geben, da dies auch die Brust- und in
geringerem Grade die Bauchexsudate tun, ferner bei Meerschweinchen auch
das Blutserum, wihrend das Blutserum gerade von Kaninchen nur ausnahms-
weise eine geringe Hemmung verursacht. Wassermann und Citron ist es eben-
falls bei ihren Versuchen nicht gelungen, durch subcutane Injektionen von Le-
cithinemulsion, im Serum von Kaninchen komplementbindende Substanzen fiir
Lipoide, speziell fiir Lecithin zu erzeugen, und auch Dohi™) fand unter 5 Ver-
suchen bei Kaninchen nur einmal eine Verdnderung der Serumreaktion. Auch
bei meinen Untersuchungen der durch intrapleurale und intraperitoneale
Injektionen von Lecithin vorbehandelten Kaninchen gab deren Serum nur
ganz ausnahmsweise eine Hemmung gegeniiber Luesantigen, zeigte vielmehr fast
stets komplette Hamolyse. Brust- und Bauchexsudat hemmen in einzelnen Fillen
teilweise selbst, wihrend die Milz nur ausnahmsweise, die Mesenterialdriisen nur
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hin und wieder eine geringe Selbsthemmung zeigen; die Leber hemmte in der
angewandten Dosis in einer gréBeren Anzahl von Fillen selbst. Stets aber hemmten
die Kontrollen deutlich weniger als beim Wassermannschen Versuch.

Die obigen Feststellungen, daB namlich die nach Lecithininjektionen
auftretenden entziindlichen lymphocytenreithen Exsudate, ferner
die Macerationen von Milz, Lymphdriisen und Leber, bei Meer-
schweinchen in geringerem Grade auch das Serum, inaktiviert, also
amboceptorenhaltig, komplementbindende Eigenschaften gewinnen
gegeniiber alkoholischem Extrakt aus luetischer Fétalleber,
erscheinen nun bedeutungsvoll fiir das Verstindnis des Wesens des
Luesantigens sowohl, wie besonders der Wassermannschen Reaktion.
Ich konnte nachweisen, daB auch Lipoide, z. B. Lecithin, imstande
sind, unter gewissen Voraussetzungen als Antigene zu wirken und Re-
aktionsstoffe bzw. Antikérper zu erzeugen, und dall diese Antikdrper-
bildung auf einer spezifischen lipolytischen Amboceptorenwirkung beruht,
daB die Quelle fiir diese fermentative Wirkung in den in dem Exsudate
in groBen Mengen vorhandenen Lymphocyten und ihren Bildungsorganen,
vornehmlich den Lymphdriisen und der Milz, zu suchen 1st, daBl ferner
diese Substanzen bzw. Organe durch die Vorbehandlung an Fettspaltungs-
vermégen zunehmen, sich spezifisch einstellen und mit Luesantigen
Komplementbindungsreaktion geben. Auch das luetische Blut ist
lymphocytenreich, das Serum besitzt erhohtes Fettspaltungsvermaogen,
flockt Lecithin aus und enthdlt Antistoffe gegen das Luesgift, die die
Wassermannsche Reaktion bedingen.

Es dringt sich also ganz von selbst die Ahnlichkeit der durch
die oben geschilderte Vorbehandlung mit Lecithin erzielten Antistoffe
mit den biologisch nachweisbaren Antistoffen gegen das wirkliche lue-
tische Gift, bzw. seinen lipoiden Anteil auf. Beide sind lymphocyten-
reich, beide haben ein relativ hohes Fettspaltungsvermdgen, beide
fillen Lecithin aus und beide geben mit alkoholischem Fotalleber-
extrakt Komplementbindungsreaktion.

Ich fand also meine schon vor 10 Jahren ausgesprochene Vermu-
tung experimentell bestitigt, da bemerkenswerte’ ursichliche Bezie-
hungen bestehen zwischen Lueserreger, Lymphocytose, Fettspal-
tung und Wassermannscher Reaktion. Diese letztere steht eben
in einem gewissen Zusammenhange mit einer spezifischen Lipolyse, einer
Alteration, einer Art Verdauung des fetthaltigen Antigens durch die spe-
zifisch eingestellte und in das Serum iibergetretene Lipase der lympho-
cytiren Elemente des Blutes und ihrer Bildungsorgane. Zwischen
Luesantigen und Antikodrper bestehen anscheinend &hnliche chemi-
sche Beziehungen, wie zwischen lipoider und spezifisch lipolyti-
scher Substanz. Das luetische Serum enthilt ein gegen das lipoide
Luesantigen spezifisch eingestelltes, aus den Lymphocyten stam-
mendes lipatisches Proferment, einen Amboceptor*), der beim An-

*) Anmerk. b. d. Korrekt. Tatsichlich hat v. Wassermann neuestens den
Amboceptorencharakter der Reagine festgestellt und die » Wassermann-Substanz®
praktisch-diagnostisch verwertet; die Identitit diescr mit dem aus den Lymphocyten
stammenden spezifisch lipolytischen Amboceptor ist sebr wahrscheinlich.

6*
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stellen der Reaktion durch das sogenannte Komplement aktiviert
wird, und an das Luesantigen oder eine ihm chemisch sehr nahe
stehende Substanz herantritt, es spaltet; ist im Serum keine spezifi-
sche Lipase, kein zum Luesantigen passender Amboceptor enthalten,
so tritt das Komplement an den hamolytischen Zwischenkérper; wir
kommen spiter noch kurz darauf zuriick. Dal} aulerdem noch physika-
lisch-chemische Vorgénge eine, jedoch untergeordnete, Rolle spielen,
ist im hochsten Grade wahrscheinlich. Diesbeziigliche Untersuchungen,
die aber noch nicht ganz abgeschlossen sind, sprechen durchaus fiir die
Richtigkeit dieser Auffassung.

Der positive Ausfall der Wassermannschen Reaktion wiirde also
nicht unmittelbar das Vorhandensein von syphilitischen Herden, von
Spirochiten im Organismus beweisen, sondern nur mittelbar anzeigen,
daB in dem betreffenden Organismus ein spezifisch gegen das lipoid-
artige Syphilisvirus, oder ausnahmsweise gegen eine ihm chemisch
sehr nahe verwandte lipoide Substanz gerichteter fettspaltender
Antistoff vorhanden bzw. frei ist, daB infolgedessen also in dem
betreffenden Korper Syphilisvirus oder ein ihm chemisch sehr nahe
stehendes enthalten ist. Da sich Antikérper gegen das Luesantigen
nur dann bilden, wenn der Korper mit Luesgift infiziert ist, so
driickt der Nachweis dieser Antikorper, wenn auch nicht un-
mittelbar, so doch mittelbar das Befallensein des Organismus von
Lues aus. Der negative Ausfall der Wassermannschen Reaktion be-
sagt nicht direkt, dall der Organismus nicht syphilitisch ist, bzw. dall
die Syphilis geheilt ist, sondern er verkiindet nur, daf in dem betreffen-
den Organismus zurzeit keine spezifisch lipolytischen Antikérper gegen-
iiber dem Luesantigen vorhanden bzw. frei und nachweisbar sind.

Diese Anschauung steht auch im Einklang mit dem sonst schwer
verstindlichen Befunde einer sehr hiufig negativen Wassermannschen
Reaktion bei Lues maligna™), da hier infolge der Reaktions-
losigkeit™®) des lymphatischen Apparates keine spezifisch lipolytische
Antistoffe gebildet werden trotz Bestehens von Syphilis. Tritt aber
einmal bei der Lues maligna ein plétzlicher Umschwung von negativer
zu positiver Reaktion ein, so ist das klinisch erfahrungsgemifl als ein
giinstiges Zeichen aufzufassen®®). Da also Spirochitenherde im Korper
vorhanden sein konnen, ohne daB sie entziindliche lymphocytire Reak-
tionen hervorzurufen brauchen, so wird als biologischer Ausdruck dieses
Fehlens der Lymphocyteninfiltration, der lipatischen Amboceptoren-
wirkung, auch die Wassermannsche Reaktion negativ sein. Aus
diesem Umstande erklirt sich auch ohne weiteres die Erfabhrungstat-
sache, daB3 der negative Ausfall der Wassermannschen Reaktion nicht
immer beweisend ist fir das Fehlen von Syphilis. Die auffallende
Beobachtung ferner, daBl in vielen Féllen von latenter Lues die
Wassermannsche Reaktion negativ ist, wird durch den tatsdchlich
auch anatomisch feststellbaren Befund verstindlich, daBl zeitweise eine
entziindliche lymphocytédre Reaktion um die Krankheitsherde fehlt,
dal die im Korper vorhandenen Spirochidten reaktionslos liegen,
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daB ,die Infektion ruht“, daB also lipatische Antikdorper in diesen
Zeiten nicht gebildet werden, bzw. durch die Wassermannsche
Reaktion biologisch nicht nachweisbar sind. Also auch die Fille
von latenter Syphilis mit negativem Wassermann sprechen fiir meine
Anschauung, daBl die Wassermannsche Reaktion nicht der unmittelbare
Ausdruck fiir das Vorhandensein von Spirochitenherden im Kéorper,
fiir das Befallensein mit luetischem Virus ist, sondern nur anzeigt, ob
spezifische amboceptorartige Lipasen gegen dieses im Organismus
vorhanden bzw. nachweisbar sind. Denn beim Ubergang vom Latenz-
stadium mit negativer Reaktion in das manifeste mit positivem
Wassermann ist ja keine neue Spirochiteninvasion, keine Neuinfektion
eingetreten, sondern der Prozef ist nur so zu deuten, daB wihrend der
Latenzzeit mit negativer Reaktion die tatséichlich vorhandenen
Spirochiten keine entziindliche lymphocytire Infiltration der
Krankheitsherde verursachen, die ihrerseits die Quelle der Antikorper,
der Ursprung der Reagine sind, daB dagegen bei manifester
Lues bzw. in der Latenzperiode mit positivem Wassermann diese
entziindlichen lymphocytiren Reaktionen vorhanden sind, die ihren
biologischen Ausdruck finden in der Nachweisbarkeit der kompleme nt-
bindenden lipatischen Profermente. Wenn hereditir syphilitische
Kinder bzw. Kinder syphilitischer Eltern eine negative Reaktion
haben, zeigen sie gewohnlich auch keine manifesten Erscheinungen.
Aus diesem Grunde ist auch in lokalen syphilitischen Krankheitsherden,
wie z. B. bei der Iritis syphilitica, im Kammerwasser die Wassermannsche
Reaktion friiher positiv, weil die aus den lymphocytiren Entziindungs-
produkten der Iris stammenden Reagine in dasselbe eher und reich-
licher ergossen werden, als in das Serum. Diese Deutungen der klini-
schen Erscheinungen werden, wie gesagt, durch die pathologisch-anato-
mischen Befunde gestiitzt und gekriftigt. Tatsichlich ist es eine klinische
Erfahrung, daB, wenn in der Latenzzeit eine stark positive Reaktion
vorhanden ist, der Ausbruch von sichtbaren Neuerscheinungen gew&hn-
lich bald folgt, ein Zeichen dafiir, daB die anatomisch sich einleitenden
entziindlichen Vorgénge sich durch die Wassermannsche Reaktion frither
biologisch ankiindigen, als durch die klinisch wahrnehmbaren Mani-
festationen. Wenn beim Beginn einer spezifischen Behandlung ein Teil
der Fille mit negativer Reaktion in eine positive umschligt, so ist
das gleichfalls als ein Zeichen der einsetzenden Antikérperbildung zu
erkliren, die ihrerseits auf der lymphocytdren Gewebsinfiltration beruht,
womit auch die klinische Erfahrung {ibereinstimmt, daB zu Anfang
einer spezifischen Kur hiufig die syphilitischen Krankheitsherde sich
anscheinend verschlimmern, d. h. die manifesten entziindlichen Erschei-
nungen stirker hervortreten. Auf der andern Seite deutet der Parallelis-
mus zwischen der Abnahme der klinischen Symptome und der Wasser-
mannschen Reaktion gleichfalls auf den Zusammenhang der letzteren
mit den entziindlichen, lymphocytiren Infiltrationen und der dadurch
bedingten Lipasenwirkung hin. Die tierexperimentelle Tatsache, daf3
man nur dann eine Neuinfektion erzielen kann, wenn die Wassermannsche
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Reaktion eine negative ist, erklirt sich in Ubereinstimmung mit unserer
Deutung dadureh, daB das inokulierte Virus eben nur dann angehen
kann, wenn keine Antistoffe im Kérper vorhanden sind, die der neuen
Infektion entgegenwirken, die die Krankheitserreger durch vorhandene
Gegenmittel zerstoren oder schidigen.

Da die Syphilis keine Immunitdt gegen eine nochmalige Infek-
tion hinterldBt, sondern nach Abheilen derselben eine Neuinfektion
stattfinden kann, so ist anzunehmen, daB Antistoffe, Immunkérper,
im geheilten Organismus nicht zuriickbleiben, sondern mit der Zer-
stérung des Antigens auch verschwinden. Wenn also die Erkrankung
uberstanden, geheilt ist, wird der Nachweis dieser Antikérper nicht
mehr gelingen, die Wassermannsche Reaktion wird dann aus diesem
Grunde negativ werden.

Nach den experimentellen Untersuchungen NeiBiers und anderer™*)
ist schon in einem sehr frithen Stadium der syphilitischen Ansteckung
der Korper von dem Virus durchseucht; um diese Zeit kann zwar das
Kreisen von luetischem Antigen, von Spirochiten, im Kérper nachgewiesen
werden, aber es findet sich noch keine Wassermannsche Reaktion, die
sich erst spdter herausbildet. — Diese und noch andere klinische
Beobachtungen lassen sich mit Hilfe meiner Auffassung gut erkliren.
und sprechen zu ihren Gunsten; wenn gerade in der ersten Zeit der
syphilitischen Infektion die Wassermannsche Reaktion im Blut negativ
ist, so kommt das daher, daB sich noch keine nachweisbaren Gegen-
stoffe gebildet haben, daBf also die Wassermannsche Reaktion negativ
ist. Erst aus der Bildung, dem Vorhandensein und der Nachweis-
barkeit von Antistoffen gegen Syphilis ziehen wir den SchluB,
dafl der Korper mit Lues infiziert ist. Daher, wie gesagt, die
bekannte klinische Erfabrung, dal die negative Wassermannsche Reak-
tion nicht beweisend ist gegen das Bestehen von Syphilis, im Gegen-
satz zur positiven Wassermannschen Reaktion, die fiir das Vorhanden-
sein von Syphilis spricht.

Die Tatsache, daB beim Primiraffekt der Spirochdtennach-
weis diagnostisch wertvoller ist, als die oft negativ ausfallende
Wassermannsche Reaktion, wihrend in den spiiten Stadien der Syphilis-
erkrankung die Spirochiten viel weniger leicht nachweisbar sind, da-
gegen die Wassermannsche Reaktion fast stets positiv ausfillt, er-
klirt sich gleichfalls ungezwungen aus folgendem Grunde: Solange sich
gegen die lipoidhaltigen Spirochiten kein spezifisch eingestelltes er-
hohtes Fettspaltungsvermdgen der Blut- und Gewebsfliissigkeit, keine
spezifisch lipolytischen Antistoffe als Ausdruck der Reaktion des lympha-
tischen Apparates des Organismus herausgebildet haben, sind die Lues-
erreger in ihrer Struktur noch unverindert und deutlich nach-
weisbar, wihrend die Wassermannsche Reaktion negativ ist. Wenn
aber infolge der Tatigkeit des lymphatischen Apparates die Lympho-
cyten sich spezifisch gegen das luetische Lipoid eingestellt haben,
wenn das Fettspaltungsvermogen des Serums ein stirkeres und wirk-
sameres geworden ist, dann ist die Wassermannsche Reaktion, die
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auf der spezifischen Lipasenwirkung beruht, positiv, aber es gelingt nur
seltener der Spirochitennachweis, weil eben in vielen Fillen wahrschein-
lich die Lipoidsubstanz derselben durch den fettlosenden Antistoff
zum Teil oder ganz verdaut, und so dem Nachweis entzogen ist.

Bereits mit dem Erscheinen des Primiaraffektes beginnen die
Schutz- und Heilkréafte des Korpers einzusetzen — im Reizserum
der Sklerose soll sich infolgedessen manchmal positive Wassermannsche
Reaktion nachweisen lassen, frilher als im Blutserum. DaB in der Tat
die Lymphdriisen bei der Lues einen schidigenden, virulenz-
abschwichenden Einfluf auf die Syphiliserreger haben, geht schon
aus der alten, erwdhnten FErfahrungstatsache hervor, dafl diejenigen
Fille, die ohne Lymphdriisenschwellung einhergehen, gewdhnlich einen
sehr bosartigen Verlauf nehmen. Ebenso ist es ein bekannter pathologisch-
anatomischer Befund, daB in sehr lymphocytenreichen Gummiknoten™),
in Lymphdriisen, Milz und im stark lymphocytenhaltigen Liquor der
Paralytiker Syphilisspirochéiten sehr schwer nachweisbar sind, &hnlich
wie Tuberkelbacillen in sehr lymphocytenreichen Tuberkeln, daB ferner
bei der sogenannten Pneumonia alba die Spirochiiten durch die massen-
haft vorhandenen lymphocytiren Elemente zerstort werden®).

Eine grofle Reihe von weiteren klinischen Beobachtungen spricht
sehr zugunsten meiner Auffassung vom Wesen der Wassermannschen
Reaktion, und gestattet, zusammenhanglose und anscheinend der Spezi-
fitit widersprechende Befunde dem Versténdnis naher zu bringen. Es
ist festgestellt, daB Stoffe, die Fette ldsen, z. B. Alkohol™), Ather,
Chloroform, Komplementbindung verursachen und daB Substanzen, die
eine Lecithinausflockung ) bewirken, die Wassermannsche Reaktion
positiv werden lassen; nach Athernarkosen wird oft eine vorher nega-
tive Reaktion in eine positive umgekehrt®), im Blute chronischer Al-
koholiker®®) wird zuweilen positiver Wassermann ohne Lues gefunden usw.

Die Beobachtung, daf nach Lecithininjektionen®') die vorher po-
sitive Wassermannsche Reaktion verschwindet und in eine negative
umschligt, wiirde sich dadurch erkliren, daB das Lecithin die in dem
syphilitischen Serum befindliche Lipase, die die Ursache der Wasser-
mannschen Reaktion ist, infolge des aufeinander eingestellten Recep-
torenapparates abfdngt, absittigt und den Reaktionskérper nicht mehr
nachweisbar macht, eine Erklirung, wie sie in &hnlicher Weise, aller-
dings ohne die obige biologische Grundlage, auch Citron®?) gegeben hat.

In hohem MafBe interessant ist aber besonders die Tatsache, daB
auBler bei der Syphilis die Wassermannsche Reaktion gerade bei
solchen Erkrankungen beobachtet wird, deren Erreger ein Lipoid, und
zwar ein dem syphilitischen wahrscheinlich chemisch sehr &hnlich ge-
bautes enthalten, bei denen ebenfalls eine Lymphocytose konstatiert
ist, und deren reaktiv erzeugte lipolytische Antikdrper also che-
misch gleichfalls einander sehr dhnlich sein werden, z. B. bei Lepra®?),
Frambosie, Malaria®!), Recurrens®®), Trypanosomen®), pernizioser
Animie®’), Bantische Krankheit**), in gewissen Stadien des Scharlach?®?),
manchmal bei Tuberkulose und Lupus?®®) usw. Bei der Pellagra spielen
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ebenfalls Lipoide als Ursache der Erkrankung eine Rolle®!), es ist
eine auffallende Vermehrung der Lymphocyten im Blute der Kranken
konstatiert®®), und eine positive Wassermannsche Reaktion gefunden
worden®). Sehr deutlich ausgesprochen ist der Zusammenhang von
Lymphocytose, Fettspaltung und Wassermannscher Reaktion
in der Cerebrospinalflissigkeit der Paralytiker. Sie ist sehr
lymphocytenreich, hat gesteigertes Fettspaltungsvermégen, und der Aus-
fall der Wassermannschen Reaktion ist stets positiv.

v. Wassermann und Lange®) haben als Quelle der Reagine
in der Cerebrospinalfliissigkeit der Paralytiker auf Grund besonderer
experimenteller Untersuchungen, und entsprechend meinen fritheren Er-
gebnissen, die Lymphocyten festgestellt. Interessant ist es, daf im
Gegensatz zur eitrigen Hirnhautentziindung, die in der Cerebrospinal-
fliissigkeit polymorphkernige Leukocyten zeigt, sowohl die tuberku-
lése, wie die syphilitische Meningitis durch das Vorhandensein von
reichlichen Lymphocytenmengen ausgezeichnet ist, die als Reaktions-
zellen gegeniiber den beiden lipoiden Antigenen auftreten. Wéihrend
aber die ersteren sich beziiglich ihrer Lipasenbildung auf das Fett
der Tuberkelbacillen eingestellt haben, sind letztere speziell gegen
das syphilitische Lipoid gerichtet; daher geben diese mit dem
luetischen Antigen Komplementbindung, jene nicht. Wenn
trotzdem hin und wieder auch bei der tuberkulésen Meningitis eine
positive Wassermannsche Reaktion®®) gefunden wird, so spricht das
eben deutlich fiir die nahe Verwandtschaft der lipoiden Antigene und
lipolytischen Antikorper, die dieses Verhalten erklirt.

Von verschiedenen Autoren ist als im hichsten Grade wahr-
scheinlich bezeichnet worden, daB die Syphilisheilmittel die Parasiten
nicht oder nicht direkt abtoten, sondern vielmehr die Antistoffproduk-
tion des Korpers steigern®), die Abwebrkrifte des Organismus in
Aktion versetzen, und so auf Umwegen erst die Heilung bewirken. Es
ist nun konstatiert, daB nach Salvarsaninjektionen eine Lympho-
cytose entsteht, daB um Salvarsankorner eine Lymphocytenansamm-
lung®) stattfindet, daB besonders in die syphilitischen Herde gréBere
Mengen von Lymphocyten und deren Abkémmlingen, Plasmazellen,
angelockt werden, und daB auf diese Weise z. T. die Riickbildung der
Hautsyphilide®) zustande kommt. Diese Umwallung des fetthaltigen
Krankheitsherdes mit fettspaltenden Substanzen wiirde in hinreichendem
MaBe die festgestellte Anreicherung der Antistofie an der Infektions-
stelle verstindlich machen, die Steigerung der Antistoffproduktion er-
kliren. Wahrend der Salvarsanbehandlung zeigen mit der Besserung
der klinischen Erscheinungen die Krankheitsherde pathologisch-anato-
misch in den meisten Fiillen eine Zunahme der Lymphocyten®®). Bei
der Tabes und Paralyse treten, wie wir noch sehen werden, nach Sal-
varsanbehandlung gerade in den Fillen Besserungen auf, wo im Liquor
eine starke Lymphocytose sich bildet*%®). Auch vom Jod ist es nach-
gewiesen, daB es eine Lymphocytose'°!) hervorruft, die ihrerseits giinstig
auf syphilitische Prozesse einwirken kann. Ebenso steigert das friiher
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oft und angeblich erfolgreich gebrauchte Pilocarpin??), wie experimentell
erwiesen, bedeutend die Anzahl der Lymphocyten; dhnliche Verhiltnisse
spielen auch bei der Quecksilberbehandlung?®) eine nicht unwichtige
Rolle.

Fassen wir die bei der Lues erhobenen, fiir unsere Betrachtung
wichtigen, objektiven Befunde unter einen einheitlichen biologi-
schen Gesichtspunkt zusammen, so ergibt sich folgendes. Der
Lueserreger ist lipoidhaltig bzw. sondert ein lipoides Toxin ab,
das Antigen bei dsr Wassermannschen Reaktion hat Lipoidcharakter,
die lokale Gewebsreaktion, die die Spirochite oder ihr Gift im
Organismus hervorruft, besteht in einer Ansammlung von Lympho-
cyten bzw. Plasmazellen, das heift Abkommlingen dieser Lympho-
cyten. Nicht bloB im Primiraffekt, sondern auBer bei der Initialsklerose
auch bei den syphilitischen Affektionen aller anderen Organe und jeden
Stadiums, in der Roseola, in der Papel, dem tuberdosen Syphilid, dem
Gumma usw. wird als Herdreaktion stets eine Lymphocyten-
ansammlung beobachtet. Bei der kiinstlichen Ubertragung der Syphi-
lis auf Kaninchen und Affen kommt gleichfalls eine starke Lympho-
cytenanhidufung, zunichst an der Infektionsstelle, dann in den Krank-
heitsherden des ganzen Kérpers zustande, und auch im Blute dieser
Tiere entwickelt sich eine ausgesprochene Lymphocytose. Pathologisch-
anatomisch &hnliche Verhaltnisse sind, wie wir gesehen haben, auch in
den lokalen Herden anderer Krankheiten, deren Erreger lipoidhaltig
sind, nachgewiesen; nicht bloB das Syphilom, sondern auch der Tu-
berkel, das Leprom usw. bestehen histologisch wesentlich aus Lympho-
cyten. Bei allen diesen Erkrankungen ist ein Abbau der lipoiden
Erreger durch die Lymphocyten, die ein fettspaltendes Fer-
ment enthalten, festgestellt. Es ergibt sich daher und aus unseren ex-
perimentellen Untersuchungen das allgemeine biologische Gesetz,
daf auf Antigene lipoiden Charakters der Kérper mit Lym-
phocytose, d. h. mit Fettspaltung reagiert. Im Blutserum wird
als Ausdruck dieser Reaktion des Korpers gegen das lipoide Antigen
eine erhdhte Lipolyse gefunden. Sie ist schon bei der gesteigerten
enteralen und parenteralen Fettzufuhr nachgewiesen, sie entsteht
bei der Vorbehandlung von Tieren mit lipoidhaltigen Erythrocyten,
sie ist, wie bei der Tuberkulose, auch bei der Syphilis festgestellt.
Die Quelle dieser lipatischen Fermente sind die Lymphoecyten
und deren Bildungsorgane, vor allem das lymphatische System.
Die Antikérperbildung gegeniiber lipoiden Antigenen beruht also
auf einer Lipasenwirkung, und diese, wie ich nachweisen konnte,
als Ambozeptor wirkende Lipase ist imstande, sich dem jeweiligen
lipoiden Antigen gegeniiber spezifisch einzustellen. Damit stimmt
auch der klinische Befund iiberein, daB die Stirke der Lipase im
syphilitischen Blute anscheinend parallel geht dem Grade der erzielten
Immunitdt. Der Zusammenhang von Luesantigen, Lymphocytose,
spezifischer Fettspaltung, Wassermannscher Reaktion, die
auf Antikérperbildung beruht, und Spirochitenabbau ist be-
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sonders ausgeprigt in der Cerebrospinalfliissigkeit der Paralytiker.
Lymphocytenvermehrung ist hier sicher nachgewiesen worden, ebenso
das Vorhandensein einer Lipase, positive Wassermannsche Reaktion
und sehr geringer Spirochdtengehalt. Da v. Wassermann und Lange
mit den gewaschenen luetischen Liquorlymphocyten eine positive Wasser-
mannsche Reaktion erzielen konnten, was auch meinen auf anderem
Wege gewonnenen Untersuchungsergebnissen entspricht, ist in diesen
Lymphocyten auch die Quelle der Reagine mit Bestimmtheit zu
suchen. Infolge des spezifischen Lipasegehaltes des lymphocyten-
reichen Liquor und des wahrscheinlich dadurch bedingten Abbaues der
Syphiliserreger gelingt hier nur selten der Nachweis der lipoiden Spi-
rochiten. Auch die Goldsolflockung, die als ein Zeichen, als ein Reagens
fermentativer Wirkung iiberhaupt gelten kann'®), geht in ihrer Stirke
im Liquor ungefihr parallel der Lymphocytose'?). Das Lipoid des
Lueserregers%®) oder seiner Sekretionsprodukte hat chemisch eine grolie
Ahnlichkeit mit dem Lecithin. An Stelle des luetischen Antigens kann
innerhalb gewisser Grenzen Lecithin treten, und luetisches Serum
fillt Lecithin aus. Durch mehrfache intrapleurale und intraperitoneale
Injektionen von Lecithin erhielt ich Exsudate, die auch sehr
lymphocytenreich sind, die auch ein erhohtes Fettspaltungs-
vermdgen besitzen, ebenfalls Lecithin ausflocken, und ebenso wie
die Extrakte aus Lymphdrisen usw. eine, wenn auch nicht immer
sehr starke Komplementbindungsreaktion mit alkoholischem Fotal-
leberextrakt geben.

Wenn die Lymphocyten und ihre Abkémmlinge, die Plasma-
zellen, die Antistoffe gegen die Syphiliserreger, z. T. wenigstens, pro-
duzieren, wenn die Antikorperbildung auf einer lipatischen Ambo-
zeptorenwirkung beruht, und letztere im Zusammenhange steht mit der
Wassermannschen Reaktion, so miissen sich auch die klinischen
Erscheinungen mit Hilfe dieser Anschauung ungezwungen erklédren
lassen. In den ersten drei Wochen nach der Ansteckung mit Syphilis-
spirochiten ist eine Krankheitsreaktion grobsinnlich gewchnlich nicht
wahrzunehmen, die Wassermannsche Blutprobe ist negativ. Wenn dann
der im wesentlichen aus Lymphocyten und Plasmazellen bestehende Primér-
affekt sich entwickelt hat, wenn also eine ausgeprigte lokale Reaktion
des Korpers eingetreten ist, ist zundchst die Wassermannsche Reaktion
im Blute ebenfalls noch negativ, trotz positiven Spirochitenbefundes sowohl
im Infektionsherde, als auch im Blute. Hiufig soll allerdings, und das
spricht durchaus fiir unsere Anschauung, im Reizserum des Priméar-
affektes positive Wassermannsche Reaktion vorhanden sein, bel noch
negativer Reaktion im Blute. Die Antikérperbildung im zirkulierenden
Blutserum ist jedenfalls noch zu gering, um mit Hilfe dieser Methode
nachgewiesen werden zu konnen. Eine Antistoff- bzw. Immunkéor-
perbildung muB sich aber schon beim Vorhandensein des Primér-
affektes eingeleitet haben, da eine neue Infektion in diesem Sta-
dium der Krankheit nicht mehr erfolgen kann. Vor Ausbildung des
Primiraffektes kann eine Superinfektion in milderer Gestalt eintreten.
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Der positive Ausfall der Wassermannschen Reaktion kann also nicht
unmittelbar, sondern nur auf einem Umwege die Anwesenheit von
Spirochiten im Xoérper anzeigen, da er nur der Ausdruck der Anti-
korperbildung gegen sie ist. Daher sind auch bei Lues maligna
Spirochéten vorhanden, die Wassermannsche Blutprobe aber negativ,
weil eine stiarkere Antikérperbildung, eine Lymphdriisenschwellung
infolge mangelhafter Abwehrvorkehrungen des Organismus ausbleibt;
infolgedessen ist auch der Verlauf derartiger Erkrankungsfille ein bos-
artiger. Es wird aber durch unsere Erklirung verstéindlich, da8
klinisch zusammenfallend mit dem Beginn der Leistendriisen-
schwellung, ctwa um die sechste Woche, wo also biologisch eine
starke lymphocytéare Reaktion, eine kriftige Lipasenbildung
des Korpers einsetzt, die Wassermannsche Reaktion positiv wird. In
den spiteren Stadien werden die lipoiden Lueserreger schwerer nach-
weisbar, weil sie wohl durch die Lipase z. T. aufgelost werden, die
Wassermannsche Reaktion aber wird mit zunehmendem Fettspaltungs-
vermdgen des Serums und der Korperflissigkeiten stirker. Wenn die
Wassermannsche Reaktion auf einer spezifischen Lipasenwirkung be-
ruht, o mufl ferner angenommen werden, daB beim Zustandekommen
der Reaktion lipoides Antigen verbraucht wird, und da sich bei
der Spaltung des luetischen Lipoides durch die lymphocytéren
Elemente eine Siure bildet, daB die Alkalescenz des Blutes sich ver-
mindert. Beides, der Verbrauch des lipoiden Antigens und die stérkere
Sdurebildung im Blute der Syphilitiker ist tatséchlich nachgewiesen,
auch zwischen den Syphilisleberprodukten und den Stoffen des lueti-
schen Serums sind freigewordene Siuren'%®) gefunden worden, und die
vorhandene leichte Killbarkeit gewisser Eiweilbestandteile des Serums,
der Globuline, durch Alkohol ist gleichfalls bedingt durch die erhdhte
Séurebildung!'®) im luetischen Serum. Negativ reagierende luetische
Sera konnen durch Sdurezusatz in positive umgewandelt werden. Der
alkoholische Fétalleberextrakt wird ferner durch Kobragift®?) seiner
antigenen Eigenschaften beraubt, was wahrscheinlieh auf der Ileci-
thinspaltenden KEigenschaft des Kobragiftes beruht, ebenso nimmt
Steapsinverdauung®®) dem Organe die Fihigkeit, wirksame Extrakte
zu liefern.

Bestehen die Zusammenhinge zwischen lipoidem Lues-
erreger, Lymphocytose, Antikérperbildung, positiver Wasser-
mannscher Reaktion und spezifischer Lipasenwirkung in dem
oben ausgefiihrten Sinne, wofiir ja alle bisher festgestellten Tatsachen
sprechen, so miiBte es moglich sein, das Vorhandensein dieser spezifi-
schen Antikérper gegeniiber dem Lueslipoid, also die Wassermannschen
Reagine, neben der bisherigen klassischen noch in einer anderen Form
zur Darstellung zu bringen, die chemisch mehr dem Wesen der Reaktion
entspricht. Doch diese Untersuchungen iiber die praktisch-diagnostische
Verwendbarkeit des spezifisch lipolytischen Ambozeptors sind noch im
Gange; sie haben bisher giinstige Resultate ergeben, und es soll erst
spiter dariiber berichtet werden.
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Von weiteren interessanten biologischen Beziehungen zwischen lipoid-
artigem Antigen, Lymphocytose, vermehrtem Fettspaltungsvermégen der
Blutfliissigkeit und Wassermannscher Komplementbindungsreaktion bei
gewissen bosartigen Geschwiilsten, insbesondere Sarkomen, soll unten
kurz die Rede sein.

6. Kiinstliche Erzeugung verschiedenartiger Granulations-
neubildungen und Zellwucherungen. Gesetz der Chemorphie.

In weiterer Verfolgung der bisherigen Ergebnisse habe ich die
durch Injektionen von verschiedenen Fett- und Lipoidsubstanzen in Ge-
webe experimentell erzeugten Reaktionsprodukte systematisch unter-
sucht, um vielleicht Aufschluf zu erhalten nicht bloB iiber die Ur-
sache der Entstehung der entziindlichen Granulome, sondern auch
ibrer Verschiedenartigkeit im anatomischen Bau'*').

Es war nach den bisherigen Befunden zu vermuten, dafl nicht blof3
die humoralen, und, wie wir gesehen haben, die exsudatcelluldren,
sondern auch die geweblichen Reaktionsprodukte als Antwort auf
den speziellen Reiz eigenartiger fettiger Antigene innerhalb gewisser,
unter Umstinden weiter Grenzen schwanken wiirden, trotz mancher ge-
meinsamer Reaktionsmerkmale. Es mufBite aber der experimentelle Nach-
weis hierfiir erbracht werden. '

Vorweg sei bemerkt, dal es in der Tat gelingt, nicht blo durch
die genannten Substanzen iiberhaupt Zellwucherungen, Granulations-
neubildungen im Gewebe hervorzurufen, die im Laufe ihrer Entwick-
lung innerhalb einer gewissen Breite morphologische Verdnderungen durch-
machen, sondern dal man imstande ist, durch Injektion verschieden-
artiger, wenn auch chemisch verwandter Substanzen eine Differen-
zierung in der morphologischen Beschaffenheit der reaktiven
Zellwucherungen kiinstlich zu erzeugen. Es haben sich in bezug
auf die Reaktionsprodukte nicht unbetrichtliche Unterschiede ergeben,
je nachdem man z. B. Lecithin in 10 proz. wiBriger Emulsion, oder in
10proz. oliger Losung oder reines Lecithin einspritzte, ferner war auch
anscheinend die Menge der injizierten Substanz, bzw. die dadurch her-
vorgerufene Gewebsspannung von gewissem Einflul auf die reaktiven
Wucherungen.

Wenn man Mercks 10 proz. wiBrige Lecithinemulsion z. B. unter die Bauch-
haut von Kaninchen in einer solchen Menge einspritzt, daB eine ziemlich starke
lokale Gewebsspannung entsteht, so erhidlt man nach einer schnell voritbergehen-
den polymorphkernigen Leukocytenanhiufung schon nach 1 bis 2 Tagen ein
sehr lymphocytenreiches Exsudat, dessen Elemente sich spiter noch stark ver-
mehren. Diese Ansammlung von Lymphocyten bildet nun nicht blofl einen
fliichtigen Bestandteil einer in wenigen Tagen verschwindenden Entziindung, son-
dern es entsteht oft eine lokale Zellwucherung bzw. -ansammlung, die man meist
lingere Zeit durch die Haut durchfithlen kann, und die erst allmdhlich wieder
verschwindet. Wenn man nach & Tagen eine solche Injektionsstelle histologisch
untersucht, Gefrierschnitte mit Osmium behandelt, so findet man starke herd-
formige Ansammlungen von Lymphocyten, teils vom kleinen und mitt-
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leren, teils vom Typus der sogenannten groBen Lymphocyten, auffallenderweise
fast ohne sonstige Gewebselemente. Wo noch gréBlere Lecithinteilchen vorhanden
sind, sieht man schwarzgefirbte Stellen, um welche dichtgedringt Lymphocyten
gelagert sind. Neben extracellulir gelegenen findet man im Innern einer groBen
Anzahl dieser Lymphocyten groBere oder kleinere schwarzgefirbte Kérnchen. Die
Lymphocyten haben die Lecithintréopfchen in ihren Zelleib aufgenommen,
und zeigen wihrend der verschiedenen Stadien ihrer Funktion, wihrend des intra-
celluliren Abbaues des Lecithins die von mir frither geschilderten morphologischen
Veranderungen des Kernes und des Protoplasmas, Kriimmungen, leichte Einker-
bungen des Kernes und VergriBlerungen des Protoplasmaleibes. Untersucht man

Abb. 29. Leitz, Objektiv 7. Projekt.-Okular 3.

eine solche in derselben Weise vorbehandelte Stelle nach 3 Wochen, so findet man
meist Herde vor sich, die fast durchweg aus gleichartigen Zellen bestehen, wo ein
Stroma vollstindig fehlt; sie setzen sich ausschlieBlich aus lymphocytiren Ele-
menten zusammen, die noch hin und wieder einen groBeren, durch Osmium schwarz
gefiarbten Tropfen einschlieBen, und die sonst, was auffallend und wesentlich ist,
zum gréften Teil in ihrem Innern mehr oder weniger zahlreiche schwarze Koérn-
chen und Stiubchen enthalten (Abb.29). Dic Lymphocyten selbst sind von etwas
verschiedener Gréfe, die meisten haben die GroBe der sogenannten groBen Lympho-
cyten, einige sind noch gréBer, manche kleiner. Der Kern ist ziemlich groB,
manchmal gebogen, etwas eingebuchtet, oft ganz rund. Wenn die Lecithintrépi-
chen aus dem Zellkdrper verschwunden sind, ist der Kern wieder zur Ruheform
zurlickgekehrt, meist ganz rund, der Protoplasmasaum klein. Die reichliche Im-
prignierung der Lymphocyten mit Lecithinkérnchen ist jedenfalls ein sehr be-
merkenswerter Befund in dem lokalen Reaktionsprodukt. Bindegewebswucherung,
Fibroblastenbildung, das Vorhandensein von richtigem Granulationsgewebe konnte
hierbei nicht festgestellt werden. Nach der Injektion von wiBriger Lecithin-
emulsion kommt also unter gewissen Voraussetzungen ein Reaktivnsprodukt
zustande, das lediglich aus Lymphocyten von etwas verschiedenem morpholo-
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gischen Aussehen hesteht, die die injiziertc Substanz in fein verteiltem Zustande
in ihr Inneres aufgenommen haben.

Spritzt man 10proz. Lecithin Merck in &liger Losung unter die Haut oder
in die Oberschenkelmuskulatur von Kaninchen, so findet man schon nach 8 bis
9 Tagen eine fast vollige Durchsetzung derselben mit Lymphocyten meist der
Ruheform (Abb. 30), wihrend an den peripheren Teilen entziindliches Granulations-
gewebe auftritt, das aber nicht bloB in der ersten Periode, sondern auch noch
spiterhin durch ein mehr oder minder starkes Uberwiegen lymphocytérer Elemente
ausgezeichnet ist. An den Stellen, die an das ausschlieflich von Lymphocyten
eingenommene, noch nicht durch Granulationsgewebe ersetzte Zentrum unmittel-
bar grenzen, sicht man noch viele, vorwiegend kleine Lymphocyten mit grollem
Kern und schmalem Protoplasma, daneben deutlich als solche erkennbare Lympho-

Abb. 30. Objektiv 7. Okular 3.

eyten, deren Protoplasmaleib breiter ist, und deren Kern mehr exzentrisch ge-
lagert und von etwas ovaler oder gekriimmter Form ist, weiterhin sicht man ofter
Plasmazellen dhnliche Gebilde mit ihrer typischen Kernstruktur und polyblasten-
artige Zellen. Diese Zellentwicklungsstadien findet man nicht blof in zeitlich
nacheinander untersuchten Priiparaten, sondern oft gleichzeitig nebeneinander, Lzw.
von dem Zentrum nach der Peripherie durch Uberginge miteinander verbunden,
Lymphocyten, Plasmazellen und Polyblasten, die also aus- und nacheinander
sich zu entwickeln scheinen, wihrend an den ganz peripheren Zonen junges
typisches Granulationsgewebe vorhanden ist, das aber auch noch durch seinen
Gehalt an, wenn auch manchmal wenigen Lymphocyten und durch seinen mehr
zelligen als fibrilliren Bindegewebscharakter ausgezeichnet ist (Abb. 31).

An den Stellen, wo in das junge Granulationsgewebe bereits GefiBe binein-
gewachsen sind, findet man eine reichlicbe Menge ausgewanderter, sie dicht um-
lagernder und manchmal wie mit einem Mantel umgebender Lymphocyten (Abb. 32).
Je ilter diese Herde werden, je spiter man die Injektionsstellen histologisch unter-
sucht, um so mehr verschwinden gewchnlich die Lymphocyten und die ausge-
sprochen lymphocytenihnlichen Zellen, und an ihre Stelle tritt sehr zellreiches,
reines Granulations- und Bindegewebe, das aber immer noch durch einen gewissen
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Abb. 31. Objektiv 7. Okular 3.

Abb. 32. Objektiv 7. Okular 3.

Gehalt an Lymphocyten und ihren verschiedenen Entwicklungsformen bzw. Ab-
kémmlingen charakterisiert ist, im Gegensatz zum fibrilliren Bindegewebe, wie es
sich bei der Substitution fibrindsen Exsudates herausbildet. Die Zellen, aus denen
sich das Reaktionsprodukt nach Lecithin—Ol-Injektionen zusammensetzt, sind also
auch hier vornehmlich Lymphocyten, die teils durch Vermehrung der an Ort
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Abb. 34, Objektiv 3. Projekt.-Okular 3.

und Stelle vorhandenen sich bilden, meist eingewandert bzw. aus den jungen Ge-
fiBen ausgewandert sind. und die sich dann entsprechend der chemischen Be-
schaffenheit der injizierten Fliissigkeit und den verschiedenen Phasen ihrer Titig-
keit auch morphologisch #ndern, teils stammen sie von gewucherten Bindegewebs-

zellen ab.
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Steigt man mit der Konzentration des Lecithins in 6liger Losung bis zur
Injektion des reinen Lecithins von ziher Konsistenz und brauner Farbe, so kann
man feststellen, dal3 mit der Abnahme des fliissigen Oles und der Zunahme des
Lecithins die sehr starke "reine Lymphocyteninfiltration und -durchsetzung ab-
nimmt, bzw. daB die Lymphocyten sich ausgesprochener in eigenartige. groBzellige
Elemente umwandeln, und daf auch das Bindegewebe stirker zur Proliferation
angeregt wird (Abb. 33).

Es ist ein hiufiger und auffallender Befund, daB einige Zeit nach der
Lymphocyteneinwanderung grofle cinkernige ungranulierte Zellen mit groBem, wie
aufgebliht oder gequollen erscheinendem Protoplasmaleib auftreten, und die mit
Lymphocyten infiltrierte Masse umgeben, daB sic manchmal, aber nicht immer, eine
ctwas vakuoldre, wahrscheinlich durch oxtrahierte Lipoidtropfchen bedingte Struk-
tur haben, und oft zwei bis drei oder auch mehr nebeneinandergelagerte oder sich
z. T. deckende Kerne zeigen, Zellen, die aber nicht wie d'e gewdhnlichen Fremd-
korvperriesenzellen aussehen, sondern sich schon durch das Verhiltnis zwischen dem
grofien Zelleib und dem einen oder den immerhin wenigen, stark firbbaren Kernen,
die meist zentral gelegen sind. von ihnen unterscheiden. Eine gew’sse Ahnlichkeit
haben diese Zellen teils mit den sogenannten Epitheloidzellen, teils mit den Xanthom-
zellen (Abb. 34).

Die Art der Zusammensetzung des experimentell erzeugten
Granulationsgewebes ist also biologischgesetzmiBig abhingig ins-
besondere von der chemischen Konstitution der injizierten Substanz,
und dem jeweiligen Funktionsstadium des Reaktionsgewebes,
das meist Hand in Hand geht mit dem Abbau des, sagen wir, Antigens.
Die verschiedenen Zellformen im Granulationsgewebe sind also
aufzufassen als morphologische Gestaltsverinderungen einer
oder vielleicht mehrerer Arten von Zellen, die reaktiv durch bestimmte
chemische Reize auftreten, gemil} ihrer biologischen Funktion in T#tig-
keit geraten, und als Ausdruck ihres gesteigerten bzw. verinderten
Biochemismus, und entsprechend den verschiedenen Phasen des-
selben verschiedene Forméinderungen aufweisen.

Die Lymphoeyten erscheinen, wenn wir unsere Befunde auf die in
Betracht kommenden Erkrankungen iibertragen, bei der einen Krankheit
in ihrer typischen oder nahezu typischen morphologischen Gestalt, weisen
hier nur leichtz Verdnderungen am Kern und Protoplasma auf, bei an-
deren Erkrankungen zeigen sie schon stirkere Formverinderungen, bei
wieder anderen treten Zellen mit noch andersartiger morphologischer
Differenzierung, als plasmacellulire Reaktion auf; alle diese Umwand-
lungen sind eben dadurch bedingt, dafl die urspriinglich rein lympho-
cytiren Elemente als morphologischen Ausdruck einer bestimmten
Funktionsausiibung, der chemischen Einstellung ihrer Antistoffe
auf das jeweilige Antigen, auch eine entsprechend verinderte Ge-
stalt annehmen. :

Der Abbau des Antigens bedingt sowohl chemisch die Bildung
neuer bzw. verinderter humoraler Reaktionsstoffe, als anch
morphologisch in den den Abbau besorgenden, bzw. den Sekretions-
zellen entsprechende Strukturverinderungen. Ebenso wie nach
Injektion von Fetten oder Lipoiden in serése Héhlen die KExsudat-
zellen, dic Lymphocyten, ihr Produkt, die Lipase der betr. Sub-
stanz gegeniiber einstellen. und beim Ubergang von der Ruhe in die

Bergel. Lymphocytose. P



98 S. Bergel:

Titigkeit, sowie in den verschiedenen Stadien ihrer Funktion, also mit
der Verdinderung ihres Biochemismus auch Anderungen ihres mor-
phologischen Aussehens zeigen, so #dndern sich auch die lokalen
geweblichen Reaktionsprodukte entsprechend der chemischen
Beschaffenheit des Antigens, und ihrem eigenen, der Produktion
der Abbaustoffe dienenden Funktionszustande, und wandeln sich
dadurch in das fiir die jeweilige Krankheit typische, charakteristische
entziindliche Granulationsgewebe um.

Die nach Injektion verschiedener Fettsubstanzen experimentell er-
zeugten entziindlichen Granulome sind also entsprechend unseren Be-
funden als Reaktionsprodukte aufzufassen, deren pathologisch-anatomisch
gemeinsames Merkmal das mehr oder weniger deutliche Vorwiegen
lymphocytirer Elemente in der Neubildung ist, bedingt durch die
chemische Konstitution der fettartigen Antigene iiberhaupt; die anatomi-
schen Abweichungen der einzelnen Granulome sind hervorgerufen durch die
immerhin vorhandene chemische Verschiedenartigkeit der einzelnen
Fette bzw. Lipoide, und das dieser chemischen Eigenart des jeweiligan Anti-
gens entsprechende gesetzméBige Auftreten bzw. die morpho-
logischen Umwandlungen der Abwehrzellen, die dann die cha-
rakteristischen Reaktionsmerkmale der speziellen Art ausmachen.

Die Granulationsbildung ist aber nicht nur innerhalb gewisser
Grenzen abhingig von der verschiedenen chemischen Beschaffenheit der
Antigene und dem Funktionsstadium der Reaktionszellen, sondern
wird auch in gewisser Weise beeinfluBt durch die typische Granu-
lations- bzw. Bindegewebsbildung infolge des vorhandenen entziind-
lichen Exsudatfibrins. Wahrend bei der Organisation des reinen
Fibrins zuerst eine starke polymorphkernige Leukocyteneinwanderung
eintritt, und dann eine mehr fibrillire Bindegewebsneubildung resultiert,
herrschen bei den Granulationsbildungen nach Injektionen von lipoiden
Substanzen die lymphocytiren Elemente und die zum Teil aus ihnen
sich entwickelnden Zellformen vor; da aber, wie gesagt, die Injektion
fettartiger Substanzen sekundir auch eine gewisse fibrinose Entziindung
hervorruft, so setzt sich das Granulomgewebe gewOhnlich aus wenig-
stens zwei Komponenten zusammen, dem lipoiden Anteil des Antigens
und dem Anteil des Fibrins.

Infolge der chemischen Einstellung des lipolytischen Lymphocyten-
fermentes auf das betreflende Antigen wird die Beobachtung verstind-
lich, daB z. B. die Lymphocyten der Cerebrospinalfliissigkeit der
Paralytiker die Wassermannsche Reaktion geben, weil sie eben
spezifisch gegen das Lipoid der Syphilisspirochite gerichtet sind,
wihrend die Lymphocyten bei der tuberkulésen Cerebrospinal-
meningitis, die auf das Fett der Tuberkelbacillen eingestellt sind,
negativ reagieren. Wenn von mancher Seite gerade auch bei der tu-
berkulésen Cerebrospinalmeningitis in einzelnen Fillen das Vorkommen
einer positiven Wassermannschen Reaktion im Liquor behauptet wird,
so spricht das erst recht fiir die prinzipielle Richtigkeit unserer An-
schauungen, fiir die Verwandtschaft auch der Antistoffe gegeniiber
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den chemisch verwandten lipoiden Antigenen. Ebenso konnen wir
jetzt die bekannte pathologisch-anatomische Tatsache verstehen, daB
das eine lipoide Antigen, z. B. der Tuberkelbacillus, als Reaktions-
produkt eine mehr lymphocytdre Infiltration hervorruft, wéihrend
ein anderes lipoides Antigen, das der Syphilis, eine mehr plasma-
cellulire Reaktion erzeugt. Die Plasmazellen sind, wie allgemein
anerkannt ist, Abkémmlinge der Lymphocyten, entwickeln sich aus
ihnen, und stellen unserer Auffassung nach eine vor allem dem lue-
tischen Antigen morphologisch angepaBte Form der lympho-
cytiren Reaktion iiberhaupt dar. Auch z. B. bei den Xanthomen,
deren einigermafBlen charakteristische Zellen wieder andere Formen an-
genommen haben, ist es im hochsten Grade wahrscheinlich, da sie als
eine nicht bloB bindegewebige, sondern auch lymphocytire Reaktion
gegeniiber dem durch ein wieder andersartiges Lipoid, wahrscheinlich
das Cholesterin, hervorgerufenen Reiz auftreten.

Es ist bemerkenswert und bestéitigt unsere experimentellen Befunde
und ihre biologische Deutung, daB gerade diejenigen entziindlichen Neu-
bildungen, die als Granulome bezeichnet werden, und die schon aus
dem Grunde als Reaktionserscheinungen anzusehen sind, weil in ihnen
die Krankheitserreger mehr oder minder abgebaut werden, hervorgerufen
werden durch Antigene fettartigen Charakters, so vor allem das
Tuberkulom, das Syphilom, das Leprom, das Aktinomykom,
das Rhinosklerom usw.

Die geweblichen Reaktionsprodukte, die sie erzeugen, die Granu-
lome, weisen infolgedessen gleichfalls gewisse gemeinsame Merk-
male auf, insbesondere Lymphocytenansammlungen, zeigen aber nichts-
destoweniger auch charakteristische Verschiedenheiten ihres Auf-
baues. Die biologische Ursache fiir diese im einzelnen bestehende
Verschiedenartigkeit bei im ganzen vorhandener Ahnlichkeit
des morphologischen Aufbaues der Granulome ist darin zu suchen,
dafl die genannten Krankheitserreger als Gruppenmerkmal wohl eine
fettartige Beschaffenheit ihres Kérpers besitzen, daB aber im be-
sonderen doch die verschiedenen Antigene in mehr oder weniger weiten
Grenzen durch chemische Eigenart voneinander abweichen, und daher
in ihren Reaktionsprodukten neben gewissen Gleichartigkeiten in der mor-
phologischen Zusammensetzung auch verschiedene, charakteristische
Eigentiimlichkeiten zeigen, die wir anatomisch-diagnostisch fast in
analoger Weise als Reagensauf die verschiedenen Erkrankungen benutzen
kénnen, wie wir Korperfliissigkeiten chemisch- bzw. biologisch-
diagnostisch verwerten. KEs #ndert sich eben mit der Verschieden-
artigkeit des Antigens nicht bloB der humorale Antikérper, das
Zellsekret, chemisch. sondern auch der Antikérperbildner, die
Sekretionszelle, wandelt ihre Gestalt auch morphologisch ent-
sprechend der spezifischen Eigenart des Antigens gesetzmiBig um.
Ein Vorgang, den man als Chemomorphoplasie, kurz als ,Chemor-
phie“ bezeichnen konnte. Mit diesem Worte soll ausgedriickt werden,
daf die aktive, funktionierende Reaktionszelle, in unserem Falle der

7*
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Lymphocyt, nicht blof den Chemismus, sondern gleichzeitig damit
auch die Gestalt den jeweiligen Reizen entsprechend innerhalb ge-
wisser Grenzen umzuwandeln vermag. In der Chemorphie der
Zelle, in dem gesetzméBigen Verhdltnis von Biochemismus zu Bio-
morphie sind die Wechselbeziehungen zwischen Cellular- und Humo-
ralpathologie iiberhaupt begriindet. Beide stehenin keinem Gegen-
satze zueinander, sondern vielmehr in ursichlichem Zusammen-
hange. DaBl auch das in den entziindlichen Granulomen mehr oder
weniger vorhandene Exsudatfibrin, wie erwihnt, die Granulationsbildung
beeinfluBt, ist sehr wahrscheinlich. Inwieweit das Bindegewebe un-
mittelbar, ohne Umweg iiber das Exsudatfibrin, auf den Reiz reagiert,
ist schwer zu sagen.

Abb. 35. Objektiv 7. Okular 2.

Interessant ist der 6fter von mir erhobene Befund von Kristallen
in denvon Lymphocyten durchsetzten Massen nach Lecithinemulsion-
Einspritzungen (Abb. 35); sie sehen den sogenannten Spermakristallen
auffallend dhnlich, und diirften auch chemisch mit ihnen eine Ahnlich-
keit haben, da auch diese hdchstwahrscheinlich ein Zersetzungsprodukt
des Lecithins darstellen, Glycerinphosphorsiure oder Cholin. Derartige
Kristalle sind in dem zur Injektion verwandten Lecithin natiirlich vor-
her nicht gefunden worden. Dieser Befund erinnert an die Bildung
von Fettsiurenadeln bei der Einwirkung lymphocytenhaltigen,
lipolytischen Materials auf Wachs, die ich vor Jahren beschrieben
habe. Ein dhnlicher Befund von Fettsdurenadeln und Lymphocyten im
Unterhautzellgewebe ist, allerdings ohne Kenntnis des biologischen Zu-
sammenhangs, auch von Kiittner beschrieben worden'*?).



Die Lymphocytose, ihre experiment. Begriindung und biolog.-klin. Bedeutung. 101

In einer Anzahl von Fillen, aber bei weitem nicht immer, gelang
es, durch Injektionen von 10proz. Lecithin in 6liger Lésung, und
zwar nicht bloB durch subepitheliale, sondern auch durch subcutane Ein-
spritzung unter die Haut des Ohres von Kaninchen, Epithelwuche-
rungen zu erzeugen (Abb. 36).

Die injizierte Masse war bei der histologischen Untersuchung nach 2 bis 3
Wochen von meist einkernigen Zellen durchsetzt, die einen durchaus lympho-
cytiren Typus hatten; unmittelbar angrenzend an diese Zellen, die in der &uflersten
Schicht gewohnlich eine etwas grofiere Gestalt annahmen, wie gequollen und aut-
gebliht aussahen, manchmal auch kleine Zelleinschliisse zeigten, fand man lange,
geschichtete Epithellager. Die den lymphoiden Zellen zugewandten Schichten
waren Pflasterepithelzellen von mehrfacher Lage, ihnen folgten cylinderformige
Zellen, und die &uBerste Zellschicht tduschte an manchen Stellen den Eindruck

Abb. 36. Objektiv 4. Okular 2,

vor, als ob sie mit den Unterhautbindegewebszellen in direkter Verbindung sténde;
allein, trotzdem selbst bei Reihenschnitten ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen
den kiinstlich erzeugten Epithelzellwucherungen und dem Oberflichenepithel oder
dem der Haarbilge sich nicht nachweisen lieB, miissen wir das eben als eine
Tauschung ansehen und den Ubergang einer Epithelzelle in eine Bindegewebs-
zelle und umgekehrt ablehnen. Die Pflasterzellschicht der Epithelwucherungen ent-
hilt merkwiirdigerweise ziemlich hiufig Kinschliisse, die den sogen. ,Vogelaugen“
durchaus ihnlich sehen, ein Zeichen dafiir, dall diese Gebilde nichts mit ,Krebs-
parasiten im eigentlichen Sinne zu tun haben. Kine GesetzmiBigkeit des Ent-
stehens dieser Epithelwucherungen nach Ol- und Lipoidinjektionen, wie sie ja
ofter beschrieben wurden, konnte ich aber nicht feststellen; in Betracht zu ziehen
wire noch die Moglichkeit der durch die Kaniile erfolgten Transplantation von
Epithel von der Haut aus, das unter dem FKinfluB der lipoiden Substanz in
Wucherung geriete.
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Inwieweit die geschilderten Untersuchungsergebnisse auch fiir das
Verstindnis der Entstehung und des Wesens der Geschwiilste von Be-
deutung sein konnten, miissen erst weitere ausgedehnte Untersuchungen
lehren. DaB gerade auch Lipoide bei ihnen eine ursichliche Rolle spielen
konnen'®), diirfte bekannt sein. In den bei Paraffin- und Teerarbeitern
hdufig beobachteten Geschwiilsten sind fettartige Stoffe festgestellt
worden, es ist auch mehrfach experimentell gelungen, carcinomé#hnliche
Epithelwucherungen durch Injektionen von Scharlachél und sonstigen
lipoiden bzw. lipoidloslichen Substanzen hervorzurufeni??), die sich
wieder zuriickbilden, wenn man das injizierte Fett usw. aus dem Korper
entfernt. Ubergiinge zwischen entziindlicher Granulombildung und wirk-
licher ‘Geschwulst finden wir z. B. bei der Lymphogranulomatose, bei
der von vielen Autoren als Ursache ein siurefestes Stibchen angenommen
wird, das Ahnlichkeit mit dem Tuberkelbacillus und dessen granulirer
Abbauform®) hat, und auch ein zum Teil &hnliches Reaktionsprodukt
wie dieses hervorruft, nur noch kombiniert mit anderen Elementen.
Bei den sogenannten Chloromen, die zu den Lymphosarkomen gehéren,
ist Lymphocytenvermehrung festgestellt!!®), und es sind in den Zellen
Kiigelchen gefunden worden, die die Fettreaktion geben. Es ist jeden-
falls interessant, sich einmal die verschiedenen wechselseitigen Be-
ziehungen zwischen Lipoiden, als evtl. ursichlichem Moment einer
Geschwulstbildung, und lipolytischen Substanzen als Reaktions-
erscheinung vor Augen zu fithren. Es sind in malignen Tumoren viel-
fach Fettsubstanzen'!®) und fetthaltige Bakterien!!®2) gefunden worden,
die moglicherweise genetisch in Betracht zu ziehen sind, und es ist sehr
oft sowohl eine lokale, als auch hiufig eine allgemeine Lymphocytose20)
mit ihnen vergesellschaftet. Im Serum dieser Geschwulsttriger, wie in den
Tumoren selbst ist dementsprechend auch Gfter ein starkes Fettspaltungs-
vermdgen'?!) gefunden und festgestellt worden, da8 es dhnlich wie das
Luetischer Lecithin ausflockt'??). Ferner kann in einer Reihe von Fillen
fiir die Wassermannsche Reaktion, die hochstwahrscheinlich auf einer
spezifischen Fettspaltung beruht, bei der jedenfalls die Lymphocyten als
Quelle der Reagine von ausschlaggebender Bedeutung sind, an Stelle des
lipoiden Luesantigens Tumorextrakt*®), also ein ebenfalls als Antigen
wirksames Lipoid benutzt werden. Die Wassermannsche Reaktion wird
bei manchen an malignen Tumoren Erkrankten mit Luesextrakt zu-
weilen positiv gefunden!*) ebenso wie manche Luetiker bei der Ge-
schwulstdiagnostik oft positive Resultate geben'?®). Die Meiostagmin-
reaktion?®), die von einigen Autoren bei bosartigen Geschwiilsten als
charakteristisch angesehen wird. benutzt als Antigen gleichfalls ein Lipoid,
und das Reagin stellt hochstwahrscheinlich einen lipolytischen Antikérper
dar. Bei der v. Dungernschen Geschwulstdiagnostik*®*) wird auch
ein lipoides Antigen verwandt. und manche Fille von Syphilis und
Tuberkulose reagieren damit positiv!2?). Ohne die groBen biologischen
Zusammenhinge und deren Bedeutung erkannt zu haben, ist den
Lymphocyten?®) und einer Bildungsstitte dieser Zellen, der Milz, be-
reits eine gewisse immunisatorische Bedeutung bei Geschwiilsten zuge-
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schrieben worden *2?). In diesem Zusammenhange sei auf die vielgeriihmte
Wirksamkeit -des Radiums bei gewissen Geschwiilsten hingewiesen, das
auf der einen Seite imstande ist, Lipoide zu spalten'®), und auf der
anderen Seite einen merkwiirdigen EinfluB gerade auf die Lymphocyten
und ihre Bildungsstitten, die Milz und die Lymphdriisen, ausiibt'??).
Die lipolytischen Lymphocyten spielen jedenfalls bei den Geschwiilsten,
insbesondere bei den Sarkomen, als natiirliches, wenn auch meist unzu-
reichendes Abwehrmittel, und besonders bei der Wirksamkeit der
Radium- und Thoriumbehandlung, unmittelbar oder mittelbar, eine
groBle Rolle.

Es erscheint nun verlockend, gewisse Arten von Tumoren, insbe-
sondere kommen hier die Lymphocytome, Lymphome, Lymphosarkome,
Rundzellensarkome in Betracht, trotz der vielen und prinzipiellen
unterschiedlichen Merkmale gegeniiber den entziindlichen Gra-
nulomen, doch von einem &hnlichen biologischen Gesichtspunkte
aus wie diese zu betrachten. Ebenso wie wir zu der Erkenntnis ge-
kommen sind, daB der Tuberkel, das Syphilom, das Leprom, das Ak-
tinomykom einerseits ein Krankheitsprodukt, ein Zeichen der statt-
gehabten Infektion, und zwar einer mit schleppendem, nur langsam oder
gar nicht spontan zur Heilung fiithrendem Verlauf ist, aber gleichzeitig doch
eine Reaktion des Organismus gegeniiber den Krankheitserregern dar-
stellt, wenn auch eine oft durchaus ungeniigende; ebenso ist es vielleicht
nicht unberechtigt, zumal alle anderen Erklirungsversuche zu keiner
Verstindnismoglichkeit gefithrt haben, auch die oben genannten Ge-
schwulstbildungen sowohl als Zeichen und Trager der Erkrankung,
als auch als allerdings véllig unzureichende Abwehrbestrebungen des
Korpers gegeniiber gewissen toxischen Substanzen hiochstwahrscheinlich
lipoider Natur aufzufassen. Auch bei gewissen Geschwiilsten werden
die Lymphocyten ihre Lipase gegen das die Reaktion auslosende Gift
einzustellen versuchen, und Hand in Hand. damit gehend eine Anderung
ihres morphologischen Aussehens und Verhaltens gewinnen. Diese Um-
wandlung kann sowohl chemisch, als auch morphologisch so weit fiihren,
daB es zu einer volligen Entartung der Zellen und ihres Zellchemismus
kommt, und dadurch wiirde sich ein Teil der bei den echten Ge-
schwiilsten, insbesondere bei den Lymphomen bzw. Lymphosarkomen
beobachteten Erscheinungen und tatsichlichen Befunde unserem Ver-
stindnis ndher bringen lassen. Beim Zustandekommen der regressiven
Prozesse scheinen iiberall gerade die Lymphocyten eine bedeutende Rolle
zu spielen. Wir schliefen aus den mikroskopischen Befunden, dal} die
Lymphocvtenanhdufung im Krankheitsherde zum mindesten einen Teil
der Abwehrkrifte des Organismus gegeniiber dem Krankheitsgift dar-
stellt, und daB unsere Vermutung eine gewisse Berechtigung und Be-
grindung hat, daB auch bei manchen echten Geschwulstbildungen die
Zellansammlung eine Reaktionserscheinung des Kérpers gegeniiber einem
unbekannten, vielleicht lipoidartigen Toxin darstellt, daB diese Reak-
tionszellen aber durch ihre funktionelle Insuffizienz und chemische sowie
morphologische Entartung, und dadurch, daf sie die toxische Substanz
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in ibhren Korper aufgenommen haben, selbst zu pathologischen bzw.
pathogenen Gebilden werden. Doch mochte ich den Boden der Tatsachen
nicht verlassen, und mich nicht auf rein hypothetisches Gebiet begeben.

7. Unterschiede zwischen ,akuten“ und ,chronischen*
Infektionskrankheiten.

Die alte Anschauung, daB akute Infektionskrankheiten eine poly -
morphkernige Leukocytose, chronische eine lymphocytédre Reaktion
hervorrufen, ist, wie ich bereits bei fritherer Gelegenheit ausgefiihrt habe,
nicht richtig, und muB einer tieferen Erkenntnis Platz machen''?)
denn einmal finden sich bei vielen chronischen Eiterungen, alten Em-
pyemen usw. stets polymorphkernige Leukocyten, und andererseits gehen,
abgesehen davon, daBl man akute Lymphocytenexsudate kiinstlich er-
zeugen kann, manche akuten Krankheitszustinde, z. B. die akute Po-
liomyelitis'4), die akute lymphatische Leukimie usw. klinisch mit
Lymphocytose einher, und auch nach Sonnenlicht, bzw. Bestrahlungen
mit ultraviolettem Licht soll eine akute Lymphocytose zustande kom-
men'??). Die tatsichlichen Verhiltnisse liegen vielmehr so, daBl die Art
der Reaktion abhiingig ist wesentlich von der chemischen Zu-
sammensetzung der Krankheitserreger, daB die gewdhnlichen, in der
Hauptsache eiweiBhaltigen Eitererreger die proteolytischen Leu-
kocyten chemotaktisch anlocken, womit natiirlich noch nicht gesagt.
ist, daB die bakteriolytische Wirkung sich in der fermentativen er-
schopft, wihrend auf fettartige Antigene die Lymphocyten reagieren.
Wenn die mit Leukocytose einhergehenden Krankheiten gewdhnlich
einen mehr akuten, die mit Lymphocytose mehr einen schleichenden,
langsamen Verlauf nehmen, so liegt das an der chemischen Be-
schaffenheit der Krankheitserreger und der funktionellen Eigen-
art der Reaktionszellen, bzw. der wechselseitigen Einwirkung
beider aufeinander, indem die Reaktion auf die fetthaltigen Antigene
bzw.ihr Abbau nicht so schnell, und wegen ihrer chemischen Struktur,
oder aus sonst noch unbekannten Griinden, durch die Lymphocyten viel-
leicht auch nicht so vollstindig vor sich geht, jedenfalls aber immer eine
lingere Zeit in Anspruch nimmt, als der der eiweilartigen Antigene,
die durch die Leukocyten rascher, explosiver abgebaut werden; mog-
licherweise verhalten sich auch die entstehenden Fettabbauprodukte
im Organismus beziiglich ihrer antigenen Eigenschaften anders, als die
Eiweispaltprodukte. Die Krankheiten mit lipoiden Erregern, Tuber-
kulose, Lepra, Syphilis, Aktinomykose usw. haben deshalb einen im all-
gemeinen, aber nicht ausnahmslos langsameren, ,chronischen® Verlauf
als andere, ,akute“ Infektionskrankheiten, weil, wie gesagt, die fett-
ardigen Substanzen im Korper nicht so stiirmisch toxisch wirken, lang-
samer die Reaktion erzeugen, und durch die Reaktionsstoffe nicht so ex-
plosiv verbrannt werden, oder bei ihrer Verbrennung nicht so giftig wirkende.
Abbausubstanzen liefern, wie die EiweiBspaltprodukte. Diechemische Re-
schaffenheit des Antigens, die Art der Reaktion und des Abbaues

3
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durch die Abwehrsubstanzen sowie die Abbauprodukte selbst bedingen
in dem einen Falle einen schnelleren, in dem anderen einen lang-
sameren Verlauf der Erkrankung. Die fettartigen Krankheitserreger
werden durch die lipatischen Elemente des Kérpers wahrscheinlich-nicht
nur langsamer und vielleicht unvollstindiger, sondern auch unter ge-
ringerer Warmeentwicklung und Temperatursteigerung abgebaut, und
liefern "biologisch andersgeartete Abbauprodukte als die eiweiBartigen
Infektionserreger, die eine heftig toxische Wirkung haben, rasch, unter
starker Wirmeentwicklung, Gehirnreizung und Temperatursteigerung
gespalten werden. Dafl tatsiichlich der Abbau der Eiweilstoffe sich im
Organismus viel schneller und stiirmischer vollzieht und andersartig
wirkende Spaltprodukte liefert, erhellt wu. a. schon aus den Erschei-
nungen der Anaphylaxie, die nur oder hauptséchlich nach wiederholter
parenteraler EiweiBzufilhrung auftreten.

1I. Klinischer Teil.

1. Lymphocytose als gesetzmiflige Abwehrreaktion gegen
Erreger lipoiden Charakters.

Nachdem ich in den Lymphocyten mit verschiedenen Methoden
ein fettspaltendes Ferment habe nachweisen kdnnen, und durch
eine Reihe experimenteller Untersuchungen die gesetzmiBigen Be-
ziehungen zwischen Lymphocyten zur Fettaufnahme und -Ver-
dauung, sowie zur Bakterio- bezw. Cytolipolyse festgestellt habe,
nachdem ich den Nachweis einer elektiven Chemotaxis von fett-
artigen Substanzen auf die auch innerhalb der BlutgefiBe befindlichen
Lymphocyten gefiihrt, und beobachtet habe, da8 die aktiv ausgewan-
derten einkernigen weiBen Blutkérperchen einer améboiden Bewegung
fahig sind, Protoplasmafortsitze auszustrecken vermégen, mit deren
Hilfe sie Fetttropfchen, rote Blutkdrperchen, Tuberkelbacillen in ihren
Zelleib phagocytieren, und daB Hand in Hand damit gehend, als Aus-
druck ihrer gesteigerten Funktion, gesetzmidfBige Verdnderungen
am Kern und Protoplasma eintreten, nachdem ich ferner zeigen konnte,
daB die Lipase der Lymphocyten die Fahigkeit besitzt, sich allm#hlich
spezifisch oder anndhernd spezifisch gegen das betreffende Lipoid
einzustellen, und daB parallel mit dieser chemischen Anderung auch
eine Umwandlung der morphologischen Gestalt der Lympho-
cyten innerhalb gewisser Grenzen nicht bloB in Exsudaten, sondern
auch im entziindlichen Granulationsgewebe eintritt, war man
zu der Auffassung berechtigt, dal es ein allgemeines biologisches
Gesetz ist, daB die Lymphocytose die klinische Bedeutung
einer Reaktion des Organismus, einer Abwehrerscheinung
des Korpers gegeniiber Antigenen fettartigen Charakters hat,
wobei die reaktive Wirkung auf einem lipolytischen Abbau des fett-
artigen Antigens beruht, und daBl gesetzmiBige Korrelationen zwischen
Biochemismus und Biomorphie der Lymphocyten bestehen.
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Wéhrend man bisher iiber die Funktion der Lymphocyten im
Korperhaushalte vollstindig im unklaren war, hat der Nachweis der
lipolytischen und sonstigen biologischen Eigenschaften der ein-
kernigen weiflen Blutkorperchen es ermdglicht, das Auftreten der
Lymphocytose in physiologischen und pathologischen Zusténden, und
ihre klinische Bedeutung dem Verstdndnis niher zu bringen. Durch
die neuen Erkenntnisse sind wir imstande, Befunde, die bisher unver-
mittelt und zerstreut nebeneinander gestanden haben, und iiber deren
inneren Zusammenhang man sich bisher keine Vorstellung machen
konnte, biologisch unter einen gemeinsamen groBen Gesichtspunkt
zu bringen und klinisch zu verwerten.

Es soll untersucht werden, ob das von uns auf Grund experi-
menteller Befunde und anatomischer sowie klinischer Tat-
sachen proklamierte biologische Gesetz, daB die Lymphocytose
eine AbwehrmaBregel des Korpers gegen Substanzen fettartigen
Charakters darstellt, sich in der menschlichen Pathologie als all-
gemein giiltig und feststehend bewahrheitet, und ob sich durch diese
Erkenntnis in klinisch-diagnostischer, prognostischer und viel-
leicht auch therapeutischer Beziehung neue Aussichten erdffnen.

Uberblicken wir die groBe Anzahl physiologischer und patho-
logischer Zustéinde, in denen eine Lymphocytose auftritt, und
forschen wir nach der Ursache ihres Auftretens, so gelangen wir in
Ubereinstimmung mit unseren Untersuchungsergebnissen zu dem Schlusse,
daB hier in der Tat ein allgemeines biologisches Gesetz obwaltet,
daB iiberall auf fettartige Substanzen, seien diese endogenen oder
exogenen Ursprunges, die Lymphocyten reagieren, daB fettartige Stoffe

die lipolytischen Lymphocyten chemotaktisch beeinflussen, daf die
Lymphocytose eine Reaktion des Korpers gegeniiber diesen fett-
artigen Antigenen bedeutet, und daB die Antikdrperbildung auf
einer Lipasenwirkung, auf dem Abbau der Fettsubstanzen beruht.
DaB auBerdem Lymphocytose noch bei verschiedenen anderen Zustdnden
beobachtet wird, wo diese biologischen Beziehungen zwischen Lipoid
und Lipase sich nach unseren jetzigen Kenntnissen nicht ohne weiteres
ergeben, muf3 zugegeben werden; moglicherweise stellt sich indessen ein
solcher Zusammenhang bei Vertiefung unserer Kenntnisse noch heraus,
vielleicht haben aber die Lymphocyten auBler den bisher von mir fest-
gestellten noch andere, vorldufig unbekannte Funktionen.

Es sollen nun zunichst alle diejenigen physiologischen und
pathologischen Zustinde angefiihrt werden, die regelmafBig mit
einer Lymphocytose einhergehen, und dann wollen wir priifen, ob
unsere experimentellen Befunde und die von uns gegebene Deutung sich
in der klinischen Pathologie des Menschen als richtig erweisen,
und ob sie imstande sind, bisher unversténdliche klinische Erscheinungen
unserer Erkenntnis nidher zu bringen und dadurch ein tieferes Ver-
stindnis der Krankheitsbilder iiberhaupt zu ermdglichen.
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2. Physiologische und pathologische Zustinde, die mit
Lymphocytose einhergehen.

Lymphocytose ist als ein konstanter klinischer Befund bei
folgenden Zustinden festgestellt worden: :

Unter physiologischen Verhaltnissen im frithen Kindesalter%3), nach
starkem Schreien der Kinder'**), nach Massage, sowie iiberhaupt nach
starken Muskelbewegungen (passiv), im Schlafe!®), ferner nach Zufiih-
rung fettreicher Nahrung®®) bei der Fettverdauung, in der Hohen-
luft'®?), nach Sonnenbestrahlung®®), nach Einwirkung ultravioletten
Lichtes'®), nach Finsenlicht!*), nach Stauung!4!), nach Radiumemana-
tion'?), bei Rontgenologen'#) infolge der Einwirkung gewisser Driisen
mit innerer Sekretion'!?s), insbesondere der Thymus!‘!) und der Neben-
nierenrinde 14%), auch der Hypophyse, nach Jod-%%) und Thyreoidindar-
reichung '%%), nach der Anwendung sogenannter autonomotroper Mittel 14%),
Pilocarpin, Pituitrin, Lecithin, Cholin, durch das Entfettungsmittel Lep-
tynol (Platinmetallhydroxyden®¥’), nach der Injektion von fett- und
lipoidartigen Substanzen, sowie von Arsen, Salvarsan!‘8) weiter, unter
pathologischen Verhéltnissen, bei Stérungen des Fettstoffwechsels, bei
Acetonimie®!), im Hungerzustande'®?), als Kriegsernihrungsstérung33),
bei der Odemkrankheit“"), bei Skorbut *%), nach epileptischen Anfillen3¢),
in Erstickungszustdnden®?), beim Friihjahrskatarrh, Keratoconus, bei
trachomat6ser Conjunctivitis'®), bei sympathischer Ophthalmie!>?), dann
als sog. postinfektiése Lymphocytose, ferner bei Lues!®?), in den luetischen
Produkten der verschiedensten Organe aller Stadien, in der Cerebro-
spinalfliissigkeit metaluetischer Krankheiten, bei der Tabes und der
progressiven Paralyse, bei Leprai®l), bei Tuberkulose. insbesondere in
ihrem ersten Stadium, in tuberkulosen Exsudaten und im Auswurf
Tuberkuldser'®®), nach Tuberkulininjektionen?®?), bei Skrofulose!®t),
bei Aktinomykose!®), Rhinosklerom!®), Mykosis fungoides!?), chron.
Endometritis!®®), gewissen Hauterkrankungen!®?), chron. Magendarm-
krankheiten'”), bei pernizioser Anédmie'™), lymphatischer Leukdmiel?),
bei leukimischen Hauterkrankungen'?), bei der sogen. Pseudoleukimie,
den aleukdmischen Lymphadenosen'™), Chlorom***), anderen Tumoren ),
oft bei Hodgkinscher!’”) Krankheit und Megalosplenien!?®), nach Milz-
exstirpation?™), in gewissen Stadien der paroxysmalen Himoglobinurie %),
bei Polycythaemia rubra's!), bei dem Status thymico-lymphaticus!5?),
bei exsudativer Diathese%%), Basedowscher Krankheit!®!) und Myx-
6dem'®48), Diabetes!®®), Addisonscher Krankheit®), bei manchen Formen
der Fettsucht'®?), in gewissen Stadien des Typhus abdominalis!®®),
nach Typhusschutzimpfung®®), bei Paratyphus A und B'), in ge-
wissen Stadien des Scharlachs™), der Grippe'®?), des Fiinftagefiebers%),
der Weilschen Krankheit?*s) und auch des Flecktyphus**), bei Malaria1?%),
Variola'"®), Purpura variolosa'*?), Varicellen!®), Ritheln¥?), Febris
recurrens*®), Trypanosomen®?), Mikrofilaria®??), Bilharziosis?°%), Pella-
gra®), Dengue2%®), Pappataccifieber®®®), bei Keuchhusten®"), Parotitis
epidemica®’®), Rachitis?®), Achylia gastrica®?), chronischem Gelenk-
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rheumatismus®'!), gewissen Nierenkrankheiten®?), bei gonorrhoischen
Prozessen®'?), bei Epidermolysis bullosa hereditaria®{), bei Neuro-
tikern®'%), nach Nervenerkrankungen?!®), bei Dementia praecox?'?), in
der Cerebrospinalfliissigkeit bei akuter Poliomyelitis?!¥), Polioencepha-
litis?!*), Encephalitis lethargica®?®), bei Encephalomyelitis der Pferde 2!)
und anderen.???)

3. Ubergangsformen und groBe Mononucleire als morphologische
Ausdrucksformen verschiedener Funktionsstadien der Lympho-
cyten; ihre diagnostische Bedeutung.

Beginnen wir mit der Priifung der Frage, ob die von uns experi-
mentell festgestellten Gestaltsverdnderungen der Lymphocyten,
ihre Wandlungsfahigkeit von den typischen kleinen iiber die grofien
Lymphocyten zu den Ubergangsformen und den sogen. groBen
mononucledren Zellen als morphologischer Ausdruck der
Ruhe bezw. verschiedener Funktionsphasen, mit den klinischen Er-
fahrungen nicht bloB in Ubereinstimmung sich befinden, sondern unver-
stindliche Beobachtungen zu erkldren vermogen.

Nachdem wir die Tatsache als solche feststellen konnten, daB die
Lymphocyten innerhalb gewisser Grenzen wahrend ihrer Funktion auch
ihr morphologisches Aussehen &ndern, werden viele klinische Befunde,
die eine einheitliche, die Erscheinungen erklirende biologische Deutung
bisher unméglich machten, mit einem Male verstindlich. Es ist nicht
unsere Absicht, eine ins einzelne gehende, auf die Diagnostik beziig-
liche Schematisierung des morphologischen Lymphocytenbildes
zu geben, sondern es sollen nur die groBen Richtlinien gezeichnet wer-
den, die fiir die Beurteilung desselben maBgebend sind, und in klinisch-
diagnostischer Beziehung eine allgemeine Geltung besitzen.

Es stellt sich heraus, daB gerade bei solchen Krankheitszustinden,
die im iibrigen mit einer Lymphocytose einhergehen, in ihrer Gestalt
verinderte Lymphocyten gefunden, und zum Teil als ,pathologische
Lymphocyten“, als sogen. Riederformen und dergleichen bezeichnet
werden; sie entsprechen den von mir geschilderten, durch gesteigerte
Téatigkeit bedingten Verinderungen der Lymphocyten, mit denen
sie sonst morphologisch und vor allem funktionell identisch sind.
Es erscheint daher richtiger, biologisch nicht von dem Auftreten
spathologischer Lymphocytenformen® bei gewissen FErkran-
kungen zu sprechen, sondern die Auffassung hat mehr Wahrschein-
lichkeit fiir sich und erleichtert auch das klinische Verstindnis, da$# bei
diesen Erkrankungen lymphocytére Elemente in Aktion bzw. in
Reaktion treten, die wihrend und infolge ihrer gesteigerten funktionellen
Inanspruchnahme eine von der normalen Ruhegestalt abweichende
Form annehmen; die Zellen an sich sind nicht pathologisch, sondern
nur pathognomonisch fir ein Stadium erhdhter Tatigkeit
Man wird also auf Grund unserer experimentellen Ergebnisse und ihrer
Bestiitigung in der Pathologie in Zukunft klinisch nicht bloB die An-
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zahl der Lymphocyten, ihre Vermehrung oder Verminderung zu
beriicksichtigen haben, sondern auch ihre morphologische Be-
schaffenheit als Ausdruck ihres Funktionszustandes in Be-
tracht ziehen miissen. Die gleichen Befunde von Kernverinderungen
und Protoplasmavergroferung wihrend der gesteigerten Funktionsaus-
iibung der Lymphocyten habe ich, wie oben auseinandergesetzt, bei der

Fettaufnahme und -Verdauung, bei den Himagglutinations- und Hémolyse-
studien, sowie bei dem Abbau der Fetthiillen der Tuberkelbacillen be-
obachtet.

Schon gewisse unter physiologischen Verhiltnissen erhobene Be-
funde finden in unseren Untersuchungsergebnissen ihre Erklirung und
Deutung. Kollicker, spiter Virchow und weiterhin von Ebner?23)
hatten festgestellt, daB in den ersten Chylusgefilen sehr viele Lympho-
cyten mit eingebuchtetem, hufeisenférmig gekriimmtem Kern gesehen
werden. Das spricht nun nicht, wie z. B. Grawitz meint, dafiir, daB
hier Ubergéinge von Lymphocyten zu Leukocyten stattfinden, sondern
erklart sich dadurch, da in den ersten Chylusgefilen, wo sehr viele
Fetttropfchen vorhanden sind, die Lymphocyten in einem Zustand
sehr gesteigerter Titigkeit sich befinden, und infolgedessen die ver-
dnderte Kernkonfiguration aufweisen. Auch bei der gewdhnlichen Fett-
verdauung sind ebenfalls neben den Lymphocyten meist die Ubergangs-
formen vermehrt.

Es ist im iibrigen interessant, daB auch in den Darmepithelzellen,
in denen nach unseren heutigen Kenntnissen die Riickverwandlung der
resorbierten wasserloslichen Fettbestandteile in Neutralfett stattfindet,
von Asher?*) bestimmte morphologische Unterschiede wihrend des
Hungerns und nach Fiitterung gefunden wurden, was auf eine aktive
Tatigkeit dieser Zellen bei der Resorption bzw. Verdauung schlieBen 1i8t.

Fiir die Anschauung, da8 die Ubergangsformen und auch die groBen
Mononucledren sich aus den Lymphocyten entwickeln, mit ihnen in
einer Wechselbeziehung stehen und den morphologischen Ausdruck eines
bestimmten Stadiums funktioneller Tdtigkeit darstellen, spricht auBer
den experimentellen Untersuchungsergebnissen eine groBe Anzahl klini-
scher Befunde; freilich fehlt es auch hier nicht ganz an Ausnahmen.
GroBe Einkernige und besonders Ubergangsformen werden meist
in gewissen Stadien besonders derjenigen Krankheiten beobachtet
die erfahrungsgemafB mit einer Vermebrung der Lymphocyten :einher-
gehen, z. B. bei den akuten Formen der lymphatischen Leukdmie, bei
den aleukdmischen Lymphadenosen, hiufig bei Basedow, bei der Syphilis,
bei der Tuberkulose, bei Trypanosomen, Malaria, Rételn, Variola, Paro-
titis epidemica, Skorbut usw. Ein gewisser Parallelismus von Lympho-
cytose und. Vermehrung der grofen Einkernigen besteht' auch bei der
Anwendung sogen. autonomotroper Mittel, Pilocarpin, Pituitrin, Cholin,
wo die gleichzeitige Vermehrung der Lymphooyten und Mononucledren
fiir eine chemotaktisch gleichsinnige Beeinflussung spricht, wie das auch
Falta, Bertelli und Schweeger (L. c.) glauben. Die Vermehrung der
groBen Einkernigen und der Ubergangsformen kann gleichzeitig mit
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oder auch ohne Lymphocytose vorhanden sein, und kommt durch die
mehr oder weniger gesteigerte funktionelle Inanspruchnahme einer groBe-
ren oder kleineren Anzahl der lymphocytiren Elemente und ihrer da-
durch bedingten Gestaltsverinderung zustande.

Bei akut syphilitischen Prozessen, also im Zustand gesteigerter
reaktiver Tétigkeit, sind sehr hidufig gerade die groBen Lymphocyten,
die Riederformen und groen Mononucleiren vermehrt, ebenso findet
bei der Riickbildung der Hautsyphilide unter der Salvarsanbehandlung
eine Zunahme der Lymphocyten, Ubergangsformen und Plasmazellen
statt, Beobachtungen, die durchaus meine Anschauungen auch klinisch
bestitigen, daB die Ubergangszellen und Mononucledren morphologische
Ausdrucksformen gesteigerter Funktionsstadien der Lymphocyten sind.
Bei der Malaria finden wir gleichfalls im Anfall, in der Phase erh&hter
Titigkeit der Reaktionszellen, ein Ansteigen der grofien Lymphocyten,
Ubergangsformen und der Mononucleiren; wenn die Infektion bloB
latent, aber nicht erloschen ist, besteht auch noch die Mononucleose
neben Lymphocytose, und erst nach dem Absinken der Zahl der grofen
Mononucleiaren erfahren die kleinen Lymphocyten eine Steigerung, als
auch klinisch verwertbares und mit unserer Auffassung iibereinstim-
mendes Zeichen der Riickkehr der gesteigerten Funktion zur Ruhe, als
ein Symptom der Genesung. Ahnliche, wenn auch nicht so aus-
gesprochene Beobachtungen sind in gewissen Stadien des Flecktyphus
gemacht worden; einige Tage nach der Erkrankung sind die Lympho-
cyten vermehrt, in der zweiten Woche treten sogen. atypische Zellen
sowie Plasmazellen und grofe Mononucleire auf, in der Rekonvalescenz
verschwinden die sogen. pathologischen Formen, die Zellen bekommen
wieder lymphocytéren Typus.

Bei unkomplizierter Grippe wird héufig eine Lymphocytose beob-
achtet, daneben wihrend des akuten Fieberverlaufes eine Vermehrung
der Ubergangsformen und groBen Mononucleiren. Wenn wihrend des
Stadiums der Vermehrung der Zahl der Einkernigen oft eine Vermin-
derung der Lymphocyten besteht, so ist das nach unserer weiter unten
nither dargelegten Auffassung leicht erklérlich. Auch beim Fiinftagefieber
sind im Anfall, das heiBt wihrend des Stadiums gesteigerter Tétig-
keit der Reaktionszellen, die Lymphocyten im alten Sinne vermindert,
dagegen die Ubergangszellen und groBen Mononucleiren vermehrt; dieser
Zustand ist kurz nach dem Anfall nicht mehr so ausgesprochen, ver-
wischt sich weiter, und in der anfallsfreien Zeit besteht eine Lympho-
cytose, eine Riickkehr zur Ruheform der Zellen. Wenn nach Rontgen-
bestrahlung die Lymphocytenzahl sich zu vermindern beginnt, nehmen,
als Zeichen des Reizzustandes, zunichst die Ubergangsformen und Mono-
nucledren zu??®), ebenso tritt nach Radiumwirkung ein Sinken der
Lymphocyten und eine Zunahme der grofen Einkernigen ein.

Bei Mumps ist es eine gewohnliche Beobachtung, dal neben der
Lymphocytenvermehrnng auch eine Steigerung der Plasmazellen, der
Riederformen, der Ubergangsformen und der groBen Mononucledren fest-
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gestellt wird. Gleiche und é&hnliche Befunde von Vermehrung von
Lymphocyten zusammen mit Ubergangsformen und groBen Mononucleéren
sind, auBler bei den genannten Krankheiten, beschrieben worden bei
Morbus Banti, Epidermolysis bullosa hereditaria, bei Polycythaemia rubra,
bei Skorbut, bei Dengue, bei Addisonscher Krankheit, bei Botulismus,
bei Polioencephalitis, bei Sklerodermie, bei Pappataccifieber, bei Achylia
gastrica, bei Aufenthalt im Hohenklima, bei Encephalomyelitis der
Pferde, bei Variola, Pellagra, Grippe, nach Salvarsaninjektionen, nach
Milzexstirpation usw.

Im iibrigen ist oft auch rein morphologisch eine Grenze zwischen den
ineinander iibergehenden Zellformen gar nicht zu ziehen, da man bei
manchen Bildern nicht mit Bestimmtheit sagen kann, was ein grofler
Lymphocyt, und was eine Mononucleire ist.

Auch bei der in der letzten Zeit des Krieges sehr oft, und von
verschiedenen Autoren gemachten Beobachtung, daB selbst bei an-
scheinend Gesunden eine Verschiebung des Blutbildes nach der
lymphocytiren Seite hin stattgefunden hat!®), ein Befund, auf dessen
biologische Erklirung wir weiter unten eingehender zu sprechen kommen.
ist es aufgefallen, daB, ebenso wie bei der gewdhnlichen Fettverdauung,
neben den typischen kleinen Lymphocyten Zellen mit eingebuchtetem
Kern und gréBerem Protoplasmasaum angetroffen werden; ferner werden
bei der im Kriege genauer studierten Odemkrankheit!®), bei der eine
grole Verarmung des Blutes an Fett vorhanden ist, gleichzeitig kle'ne
und groBe Lymphocyten, Ubergangsformen und auch groSe Mononucleire
gefunden.

Die enge Beziehung der Ubergangsformen zu den lymphocytiren
Elementen des Blutes ist wohl cicher erwiesen, ein Parallelgehen dieser
Zellen mit den myeloischen ist nirgends festzustellen, aber auch die
groBen Einkernigen sind als Entwicklungsformen der Lymphocyten im
erwihnten Sinne anzusprechen.

Aus der Tatsache allein, dal bei gewissen Erkrankungen haupt-
séchlich grofie Einkernige in bestimmten Stadien gefunden werden, ist
der Schluf3 noch nicht berechtigt, daB die Mononucleiren eine eigene,
selbstandige Zellgattung darstellen, da auch Plasmazellen, deren Ent-
wicklung aus Lymphocyten jetzt wohl allgemein anerkannt ist, sich bei
vielen Krankheiten vor allem oder allein finden, so z. B. bei der Plasma-
zellenleukémie?232),

Wenn die Angaben verschiedener Autoren iiber die Beziehungen
der Lymphocytose zur Vermehrung der Einkernigen und Ubergangs-
formen manchmal differente sind, so mag sich das, zum Teil wenigstens,
dadurch erkldren, daB nicht fortlaufende Untersuchungsreihen bei einer
Krankheit ausgefiihrt wurden, sondern daBl die Einzeluntersuchungen
wihrend verschiedener Funktionsstadien gemacht wurden, und
daher ein verschiedenes Resultat ergaben, und daB3 ferner durchaus nicht
gleichzeitig eine absolute Vermehrung sowohl der Lymphocyten im
hergebrachten Sinne, als auch der groBen Einkernigen und Ubergangs-
formen als Beweis fiir ihre Zusammengehorigkeit vorzuliegen braucht:
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es ist durch unsere Untersuchungen experimentell festgestallt, und durch
klinische Beobachtungen auch bestétigt, daB in einem gewissen Krank-
heitsstadium die in Wirklichkeit vermehrten Zellen des lymphatischen
Systems zum kleinen Teile sich noch in Ruhe befinden, also als kleine
typische Lymphocyten erscheinen, zum groBeren Teile aber in ge-
steigerter Tatigkeit sind gegeniiber dem betreffenden Antigen, also
als Mononucleire und Ubergangsformen morphologisch sich pri-
sentieren; in einem solchen Falle wird eine Mononucleose bzw. starke
Vermehrung der Ubergangsformen einhergehen mit einer relativen oder
auch absoluten Verminderung der Lymphocyten im hergebrachten
Sinne, bei in Wirklichkeit ‘gleichsinniger ausschlieBlicher Beein-
flussung, Vermehrung der lymphatischen Elemente, was mit unseren
-experimentellen Befunden und den sonstigen klinischen Erfahrungen
iibereinstimmt.

- Die geschilderten klinischen Beobachtungen sind Beweise
fiir unsere Auffassung von der Aktivitdt bzw. Reaktivitdt der
lymphocytiren Zellen gegeniiber den betreffenden Krankheitserregern,
und sprechen gleichzeitig als klinische Bestdtigung unserer experimen-
tellen Ergebnisse fiir die Tatsache der Wandlungsfihigkeit dieser
Zellen innerhalb gewisser Grenzen wahrend ihrer Funktion. Wenn
bei manchen Erkrankungen zu Beginn eine Verminderung der Lympho-
cyten und ein Auftreten von Ubergangsformen und groBSen Mono-
nucleiren beobachtet wird, so bedeutet das nicht etwa eine ,negative
Chemotaxis“ gegeniiber -den kleinen Lymphocyten und eine ,positive
Chemotaxis“ gegeniiber den Ubergangsformen bzw. groBen Einkernigen,
sondern die Erscheinung ist so zu verstehen, daB die Lymphocyten
sich bei starker funktioneller Inanspruchnahme entsprechend ihrer
chemischen Titigkeit morphologisch in Ubergangsformen und
groBe Mononucleiire umwandeln, und nachher, nach beendeter Funk-
tion, von der Arbeitsform, wie ich sie nennen mochte, in die Ruhe-
form zuriickkehren. Die bei manchen Erkrankungen, z. B. dem Fiinf-
tagefieber, der Malaria usw., im Intervall bzw. nach der Heilung
konstatierte Lymphocytose, wihrend {im Fieber eine Vermehrung
der Ubergangsformen und groBen Einkernigen sich findet, be-
deutet auch nicht etwa eine plotzlich eingetretene ,positive Chemo-
taxis“ gegeniiber den Lymphocyten, denn es wire nicht einzusehen,
was hier im Ruhestadium chemisch anziehend wirken sollte, sondern es
findet éinfach eine Riickverwandlung der Arbeitsformen in die Ruhe-
form der Zelle- statt.

Wir gewinnen infolge der Erkenntnis der Wandlungsfahigkeit
der morphologischen Gestalt der Lymphocyten und ihrer bio-
logischen Bedeutung nicht bloB einen tieferen Einblick in die feineren
Vorgiinge vieler Krankheitsprozesse, sondern wir sind gleichzeitig imstande,
sie auch diagnostisch zu verwerten, aus dem Vorhandensein der
von uns als Ruhe- und Arbeitsformen gedeuteten Zellkonfigurationen
Riickschliisse zu ziehen einerseits auf das jeweilige Krankheitsstadium,
andererseits auf einen schneller oder langsamer sich abspielenden
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Proze. Wir haben gesehen, daB der Lymphocyt im Ruhezustande einen
runden Kern und einen schmalen Protoplasmasaum hat, daB sich aber bei
dem Ubergang von der Ruhe in die Tatigkeit, und wihrend der ver-
schiedenen Phasen derselben Anderungen der Kerngestalt herausbilden,
Kriimmungen, Einkerbungen, exzentrische Lagerung, da8 ferner der Proto-
plasmaleib an Umfang wesentlich zunimmt, und dal alsdann diejenigen
Formen resultieren, die wir gewthnlich als groBe Lymphocyten, als
Ubergangsformen, als Riederformen und als groBe Mononucleéare
bezeichnen. Je nach dem Auftreten der einen oder anderen dieser ver-
schiedenen Formen werden wir auf eine stdrkere oder schwichere Ak-
tivitit der lymphocytiren Elemente als Reaktionszellen schlieBen diirfen,
wir werden sagen diirfen, da in dem einen Falle der Organismus eine
lebhaftere und energischere Titigkeit entfaltet als in dem anderen, daB
die Zelleistung je nach dem zahlreicheren Auftreten der Ruhe- oder
Arbeitsformen eine schwichere oder stirkere ist. Wir werden auch
den weiteren Schlull aus dem gehduften Auftreten der Arbeitsformen
zu ziehen berechtigt sein, daB es sich dann, entsprechend der angespannten
Zelltitigkeit und groBeren Aktivitit, um einen schneller verlaufenden,
akuteren Prozel handelt, wihrend das zahlreiche, langdauernde Vor-
handensein von Ruheformen eine trige Reaktion, infolgedessen einen
schleichenden, mehr chronischen Verlauf erschlieBen liBt. Eine in ge-
wisser Weise dieser sich néhernde Auffassung, die sich aber nicht auf
experimentelle Beweise stiitzen konnte, und die sich auch mit meinen
Befunden und meiner Deutung nicht deckt, wurde bei Cerebrospinal-
zellen vermutungsweise von Klien?®?¢) ausgesprochen. Unsere eben kurz
dargelegte und an anderen klinischen Beispielen erhirtete Anschauung
finden wir weiterhin durchaus bestitigt z. B. in den Fillen von sogen.
akuter und chronischer lymphatischer Leukimie. Wiahrend bei
der ersteren Form das lymphocytire Bild ein mannigfaltiges und viel-
gestaltiges ist, die Lymphocyten also ein aktives Verhalten zeigen und
daher eine sehr verschiedene GroBe haben, bald als kleine, mittlere oder
groBe Formen erscheinen, Einkerbungen und Buchtungen ihres Kerns
zeigen, einen bald schmileren, bald breiteren Protoplasmaleib besitzen,
ist das Lymphocytenbild bei der chronischen Form ein mehr ein-
formiges, triges, der Ruhegestalt der Lymphocyten sich niherndes.

Es ist natiirlich nicht notwendig, daB die stirkere Reaktion des
Organismus immer einen giinstigeren Heilungsverlauf in sich schlieBt;
es kann der Abwehrversuch ein sehr energischer, absr der Erfolg trotz-
dem nur ein unzulénglicher sein.

Bei der Besprechung der lokalen Lymphocytenansammlung in den
sogen. Granulationsneubildungen haben wir weiter hervorgehoben,
daB aus ihnen insofern gewisse differentialdiagnostische Schliisse
auf die Natur des jeweiligen Krankheitsprozesses gezogen werden konnen,
als z. B.im Tuberkel die Lymphocyten im engeren Sinne iiberwiegen,
wihrend im Syphilom sich mehr Plasmazellen, besondere Ent-
wicklungsformen der Lymphocyten finden.

Das rithrt eben daher, daB die lymphocytiren Reaktionszellen nicht

Bergel, Lymphocytose. 8
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bloB chemisch ihr Sekret, sondern auch morphologisch ihr Aus-
sehen der speziellen Art des Krankheitserregers, im ersteren Falle dem
fettartigen Tuberkelbacillus, im letzteren der lipoiden Syphilis-
spirochédte anpassen, oft allerdings mit unseren immerhin rohen
Untersuchungsmethoden kaum erkennbar.

4. Beziehungen der Lymphocyten zur Fettaufnahme und zu
Storungen des Fettstoffwechsels.

Nachdem wir die gesetzmiBigen Beziehungen zwischen der Ein-
filhrung von Fett in den Korper und der reaktiven chemotaktischen
Ansammlung von Lymphocyten, der Aufnahme und Verdauung des
Fettes durch diese Zellen feststellen konnten, wird uns auch die vielfach
konstatierte Steigerung der Lymphocytenzahl nach ausschlieflicher
Fettnahrung?®®) im Zusammenhang mit der Resorption und Assimilation
des Fettes biologisch verstindlich. Es ist bekannt, da wihrend der
Verdauung iiberhaupt eine Vermehrung der weien Blutkérperchen ein-
tritt; iiber ihren Sinn und ihre wahre Bedeutung war man sich nicht im
klaren, da es nicht sichergestellt war, ob die weilen Blutkorperchen
nur Trédger fiir die resorbierte Nahrung sind, oder ob sie auch befihigt
sind, die aufgenommenen Nahrungspartikelchen in bestimmter Weise
chemisch umzuwandeln, zu verdauen und firr den Korper assimilations-
fihig zu machen. Besonders interessant erschienen die Versuche, die
bei Tieren nach Fiitterung mit einseitiger Nahrung angestellt wurden.
Es hat sich dabei, ganz in Ubereinstimmung mit unseren Anschauungen,
herausgestellt, daB bei der Zufiihrung chemisch verschiedenartiger Nah-
rungsmittel auch eine Vermehrung der verschiedenen Arten von Leuko-
cyten auftritt, daB bei reiner Eiweilfiitterung eine betrichtliche Stei-
gerung der polynucledren Leukocyten?®*?) stattfindet, und daB, was uns
hier besonders interessiert, bei ausschlieBlicher Fiitterung mit Fett
die Zahl der Lymphocyten eine ganz bedeutende Zunahme erfahrt
(L¢). Da wir wissen, daB die Lymphocyten nach der parenteralen
Einfiihrung von Fetten in den Kérper gesetzmiBig aus dem Grunde
an Ort und Stelle auftreten, weil sie infolge ihrer Phagocytierfahigkeit
und ihres lipolytischen Vermégens imstande sind, die Fetttropfchen in
ibren Zelleib aufzunehmen und dort zu verdauen, so liegt der Gedanke
nahe, daB der Zusammenhang zwischen dem vermehrten Erscheinen
von Lymphocyten nach der Zufiihrung von Fettsubstanzen darin
zu suchen ist, dal diese Zellen infolge ihres lipolytischen Fermentes
eine verdauende Wirkung auf die Fette auszuiiben vermogen.

Wenn auch in der Literatur beziiglich des Auftretens der ver-
schiedenen Arten von Leukocyten nach der Fiitterung mit verschiedenen
Nahrungsmitteln sich zum Teil noch widersprechende Angaben finden,
so stimmen doch darin die Autoren iiberein, daB nach reiner Fett-
nahrung die Lymphocyten eine bedeutende Zunahme erfahren,
Diese Ergebnisse der physiologischen Forschung stimmen also mit
unseren experimentellen Befunden der chemotaktischen Beeinflussung
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der Verdauung von Fettsubstanzen durch die lipolytischen Lympho-
cyten vollig iiberein.

Auf demselben Vorgang beruht auch die vielfach konstatierte Ein-
wirkung der Lymphdriisen, der Hauptbildungsstitten der Lympho-
cyten, auf den Fettstoffwechsel??). Auch die Milz, die zweite Lympho-
cytenquelle, hat einen gewissen EinfluB auf die Spaltung von Fettsub-
stanzen®?®); es ist jedenfalls interessant, daB z. B. nach Milzexstirpation
klinisch ein Ansteigen des Fettgehaltes des Blutes und sekundir Lympho-
cytose festgestellt werden konnte?®?). Bei der Untersuchung der Mesente-
rialdriisen wahrend des Fettverdauungsprozesses findet man eine Hyper-
plasie der Keimzentren und eine gesteigerte Lymphocytenbildung. Auch
die Untersuchung der Milz wihrend der Verdauung ergab VergréBerung
der Follikel. Wahrend eines Hungerzustandes lagern sich Fettsubstanzen
in der Milz ab.

Mit unseren Untersuchungsergebnissen, dal3 einverleibtes Fett von
den einkernigen Zellen aufgenommen und zum Teil in die Lymphdrisen
tiberfiihrt wird, stimmt nicht bloB das oben erwihnte physiologische
Auftreten einer Lymphocytenvermehrung nach Zufuhr von reiner
Fettnahrung, und die nahe Beziehung der Lymphdriisen zum
Fettstoffwechsel iiberein, sondern auch die klinischen Erfahrungen
und pathologisch-anatomischen Befunde bei den verschiedensten Sté-
rungen des Fettstoffwechsels finden hierin eine befriedigende Er-
klarung.

In seinem Referat iiber Wesen und Behandlung der Diathesen
dulert sich Pfaundler??) dariiber folgendermafBen: ,Namentlich die
Zusammenhiénge zwischen Stérungen des Fettstoffwechsels und lymphoider
Hyperplasie werden lebhaft erértert, und ihre Deutung liegt vielleicht
wirklich in der Teilnahme des lymphoiden Parenchyms an Fettver-
dauungsvorgingen, wofiir eine Fiillle von Tatsachen beigebracht werden
kann (Bergel). Bei primérer Fettverdauungsstorung diirfte dann eine
ausgleichende Mehrarbeit und Hyperplasie des Lymphoidgewebes ge-
wirtigh werden.* _

In diesclbe Rubrik gehoren die Beobachtungen, daB bei der Aceton-
dmie, ebenfalls einer Fettstoffiwechselstérung der Kinder, als Reaktion
eine starke Lymphocytose®?) gefunden wird, daB iiberhaupt Anoma-
lien des Fettstoffwechsels hidufig zu, wahrscheinlich kompensatori-
scher, lymphoider Hyperplasie filhren, so der Status thymico-
lymphaticus und die exsudative Diathese. Bei krankhafter Ver-
dnderung der Fettverdauungsvorginge tritt entweder infolge einer
mangelhaften, gestorten Funktion der unter normalen Verhiltnissen aus-
reichenden lymphocytiren Elemente, oder infolge der zu bewiltigenden
Mehrleistung oder aus sonstigen Griinden eine hyperplastische Reaktion
derjenigen Organe ein, die die fettspaltenden Lymphocyten produzieren,
der Lymphdriisen, und bei Kindern auch der Thymus ein.

Zusammenhénge zwischen dem Auftreten einer Lymphocytose und
abnormem Fettstoffwechsel scheinen auch bei Stérungen gewisser
Driisen mit innerer Sekretion zu bestehen, insbesondere bei Er-

8%
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krankungen der Thymus'*!), der Nebennieren!’) und der Schild-
driise!), wenn auch hier sehr vieles noch der Klirung bediirftig ist.

Die Thymus, deren Beziechungen zum Fettstoffwechsel auch aus
anderen Beobachtungen erhellt, hat nicht blo8 als sogenannte Driise mit
innerer Sekretion zu gelten, sondern muB nach dem heutigen Stande
unserer Kenntnisse geradezu als eine Produktionsstétte der Lympho-
cyten angesehen werden; ist sie doch zu einem grofen Teile aus lympho-
cytiren Elementen zusammengesetzt. Es liegt sehr nahe, anzunehmen,
daB die normalerweise bei Kindern in den ersten Jahren beobachtete
Lymphoecytose, zu einem Teile wenigstens, darauf beruht, daB auch
die Thymus Lymphocyten ins Blut wirft, zumal man weiB, daBl gerade
um die Zeit, wo sie sich gewohnlich zurlickbildet, ungefihr um das
10. Lebensjahr, auch die relative Vermehrung der Lymphocyten all-
mahlich zuriickgeht, und das kindliche Blutbild sich dem des Erwachsenen
nihert. Auf der anderen Seite vollzieht sich in der Thymus selbst mit
dem Schwinden der lymphocytiren Elemente eine fettige Umwandlung
des Organes, #hnlich etwa, wie bei der Lymphdriisenatrophie ihr Ge-
webe sich in Fettgewebe umwandelt.

Auf die interessanten Beziehungen zwischen Nebennierenrinde
zu Lymphocytose und Lipoidstoffwechsel sei nur kurz hin-
gewiesen®*’), da auch hier bisher nur wenige sicher fundierte, ex-
perimentell begriindete Tatsachen vorliegen, die die vermuteten Zu-
sammenhinge eindeutig beweisen kénnten. Die Nebennierenrinde besteht
morphologisch im wesentlichen aus lymphocytéren Zellen, die anschei-
nend Lipoidsubstanzen nicht blo8 elektiv aufnehmen, da in ihnen kon-
stant eine Vermehrung dieser Stoffe gefunden wird, sondern auch ab-
bauen, da Verdnderungen der Nebennierenrinde mit Vergroerung oder
Verarmung des Lipoidgehaltes Hand in Hand gehen, und da in der
Nebennierenrinde Cholin, ein Spaltungsprodukt des Lecithins, gefunden
wird®#). Zwischen Nebenniere und Thymus bzw. lymphatischem Ap-
parat selbst bestehen gewisse Wechselbeziehungen.

Erkrankungen der Schilddriise gehen gleichfalls mit Lympho-
cytenvermehrung und Stérungen des Fettstoffwechsels einher,
was sich am ausgeprigtesten bei der Basedowschen Krankheit184)
u. %) guBert. In der Thyreoidea sind zwei verschiedene Lipoide iso-
liert worden, die wahrscheinlich giftig wirken. Injektion von Struma-
preBsaft ruft ebenso wie die Darreichung von Thyreoidintabletten!%°)
eine Lymphocytose und gleichzeitig eine Entfettung hervor. Der
Fettstoffwechsel bei Tieren, denen die Schilddriise entfernt ist, ist ge-
stoért. Bei der Basedowschen Krankheit, bei der eine Hyper- oder
Dysfunktion der Schilddriise, Lymphocytenvermehrung und eine
Stérung des Fettstoffwechsels im Organismus vorhanden ist, scheinen
neben wahrscheinlich noch anderen Faktoren auch die Beziehungen zwischen
Lymphocytose und Fettspaltung eine Rolle zu spielen. Die Lympho-
cvtose scheint, wie bei anderen Erkrankungen, so auch hier eine Ab-
wehrmaBregel25%), ein Antistoffbildner zu sein gegeniiber dem lipoiden
Krankheitsgift, das vielleicht direkt oder indirekt aus der entarteten Schild-
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driise stammt. Inwieweit schon der Jodgehalt der Schilddriise allein
auf die Entstehung der Lymphocytose von EinfluB ist, 18t sich nicht
mit Bestimmtheit sagen; die Tatsache ist jedenfalls experimentell sicher-
gestellt, daB das Jod eine Vermehrung der Lymphocyten hervorruft.
DaB die Lymphocytose auch bei der Basedowschen Krankheit als
eine Reaktionserscheinung gegen das wahrscheinlich lipoide Krank-
heitégift aufzufassen ist, laft sich schon daraus erschlieBen, daf3 nach
erfolgreicher Kropfoperation?) bei Basedowkranken die Lymphocytose
schwindet. Wenn dagegen nach operativer Entfernung des Kropfes die
Lymphocytenvermehrung nach einiger Zeit nicht zuriickgeht und einer
normalen Blutzellmischung Platz macht, so kann das als ein Zeichen
dafiir gelten, daBl die Operation keinen vollen Heilerfolg erzielt hat,
dafl der eigentliche Krankheitsstoff, der die reaktive Lymphocytose er-
zeugt hat, noch nicht aus dem Korper entfernt ist. DaB bei der
Basedowschen Krankheit auch Beziehungen zur Thymus bestehen, ist
bekannt 25%), :

Bei Diabetes?®), bei dem neben der Storung im Kohlehydrat-
stoffwechsel oft auch eine solche des Fettstoffwechsels, auler der
meist vermehrten Fettzufuhr, vorkommt, ist héufig eine Lympho-
cytose beobachtet worden. Fetttropfchen sind hier 6fter in den weien
Blutkérperchen gefunden worden®®), und man wei, daB gerade bei
dieser Krankheit hiufig einkernige Zellen nicht bloB bindegewebiger
Natur sich mit Cholesterin beladen und zu den bekannten Xanthom-
bildungen?*) fiihren.

Wenn auf der einen Seite bei reichlicher Zufuhr ausschlieBlicher
Fettnahrung eine wesentliche Vermehrung der Lymphocyten eintritt,
und diese mit der Resorption und Assimilation des aufgenommenen
Fettes in Zusammenhang steht, so ist auf der anderen Seite auch im
Hungerzustande eine Lymphocytose des Blutes festgestellt worden2).
Diese sich scheinbar widersprechende Tatsache erklart sich, ebenso wie
die auffallende, aber vielfach bestitigte Beobachtung, daB in den
letzten Kriegsjahren auch bei anscheinend Gesunden eine Verschie-
bung des Blutbildes zugunsten der lymphatischen Elemente ) ein-
getreten ist, auf folgende Weise. Infolge der schweren Unterernihrung
in der letzten Kriegszeit, vor allem infolge des fast vélligen Mangels
an Fett wird, wie beim Hunger, das Reservematerial des Korpers,
insbesondere das eigene Korperfett, fiir die notwendigen Zwecke des
Unterhaltes des Organismus und fiir die Arbeitsleistungen desselben
angegriffen und abgebaut. Dadurch tritt eine Uberfilhrung dieses
Korperfettes in das Blut, und infolgedessen eine starke Vermehrung
desselben im Blute ein. Als biologische Reaktion dagegen kommt eine
Lymphocytenvermehrung im Blute zustande, die fettspaltende
Wirkung des Blutes wird eine stirkere2333), um das dort in gréBeren
Mengen vorhandene Korperfett den anormalen, gesteigerten Anforde-
rungen entsprechend aufnehmen, fortfiilhren und abbauen zu konnen ;
ein im iibrigen schon in der Friedenszeit bekannter klinischer Be-
fund, da im Hungerzustande eine Lymphocytose und eine ver-
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mehrte Fettspaltung des Blutes gefunden wird. Entsprechend der
Lymphocytenvermehrung im Blute ist bei Kriegsunterernidhrten
vielfach eine Hyperplasie der Lymphdriisen festgestellt worden, ohne
sonstige Anhaltspunkte fiir diese Verédnderungen®¥). Die Tatsache der
Verschiebung des Blutbildes nach der lymphatischen Seite wihrend der
letzten Jahre des Krieges ist vielfach bestédtigt worden, jedoch keine
der bisherigen Erklérungsversuche konnte irgendwie befriedigen.
DaB die Typhusschutzimpfung?**), wie zuerst angenommen wurde, nicht
als wirkliche Ursache dieser Lymphocytenvermehrung angesehen werden
darf, geht schon daraus hervor, daB die durch diese bewirkte Stei-
gerung der Lymphocytenzahl nur verhéltnismiBig kurze Zeit andauert,
und daB andererseits die Lymphocytenvermehrung auch bei Personen
konstatiert wird, die nie eine Typhusschutzimpfung erhalten haben.
Firr die weiterhin angeschuldigte Erndhrung mit Kohlehydraten als
Ursache der Lymphoeytose fehlt auch nur der geringste Beweis oder
selbst nur eine Analogie. Wirklich begriindet erscheint lediglich die
hier gegebene Erkldrung, die auf den experimentell bewiesenen
Bezichungen zwischen Fettsubstanzen und Lymphocytose basiert,
und auch mit allen sonstigen bei diesen Ernihrungsstérungen beob-
achteten Befunden véllig im Einklang steht.

Wenn man sich ferner die Tatsache vor Augen hilt, daB bei
manchen Formen von Fettsucht das vollige Fehlen von Lipase?®®®) be-
obachtet ist, und daB die Zufuhr von Schilddriisensubstanz, sowie
das Leptynol eine typische Lymphocytose und gleichzeitig eine Ent-
fettung des Organismus erzeugt, so dréngt sich auch hier unwillkiir-
lich der ursichliche Zusammenhang beider Erscheinungen auf.

5. Beziehungen der Lymphocyten zu kdrpereigenen fettigen
Degenerationsprodukten.

Die Lymphocyten dienen aber nicht bloB dazu, von auBlen in den
Korper eingefiihrtes Fett mit zu resorbieren und zu assimilieren,
oder fetthaltige bakterielle Antigene abzubauen, oder in Zeiten der
Not das Reservefett des Kérpers zu transportieren, abzuschmelzen
und fiir den Organismus nutzbar zu machen, sondern es ist eine gewdhnliche
und an den verschiedensten Stellen des Korpers zu machende anato-
mische Beobachtung, deren biologische Deutung und Bedeutung aber
bisher nicht erkannt wurde, daB die Lymphocyten und ihre Ab-
kémmlinge iiberall dort auftreten, wo fettige Abbau- und Degene-
rationsprodukte des Korpers wegzurdumen sind. Es ist bekannt,
daB fettartige Substanzen23?) z B. Zerfallstoffe des Gehirns®3®), von
einkernigen Zellen, die nicht bloB Glia- oder Adventitiazellen sind, auf-
genommen werden, die dann als sogen. Fettkornchenzellen erscheinen,
daB bei Fettgewebsnekrose des Pankreas die Einkernigen die Fettsub-
stanzen in ihren Leib aufnehmen?3?), daB weiterhin die Lecithin-
kornchen?®) z. B. bei Prostatikern nur von den einkernigen Zellen
phagocytiert werden, daB in der Milchdriise die Fetttropfchen gleich-
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falls von den Lymphocyten?®®) aufgenommen und den Lymphdriisen
zugefilhrt werden usw. Interessant ist in diesem Zusammenhange auch
die Tatsache, dal die phosphorhaltigen Zellkerne, die weder von dem
proteolytischen Ferment der polynucleéiren Leukocyten, noch von dem
eiweilspaltenden Magensaft angegriffen werden®*?), von den einkernigen
weillen Blutkorperchen verdaut werden, wahrscheinlich, weil die Kern-
substanzen chemisch den Lecithinen nahestehen, und nicht durch
Proteolyse, sondern nur durch Lipolyse abgebaut werden kénnen. AuBer
den oben angefiihrten Beispielen von Wegschaffung fettiger Abfall-
substanzen durch die Lymphocyten ist es ein regelméBiger Befund, daf
z. B. bei der akuten Leberatrophie in der Umgebung degenerierter Leber-
zellen Rundzellenhaufen vorhanden sind, ebenso finden sich Anhdufungen
von Lymphocyten und Plasmazellen bei Lebercirrhose; alle experimentellen
Eingriffe ferner, die Nekrosen des Lebergewebes erzeugen, rufen lympho-
cytdre Infiltrationen hervor. Solche Lymphocytenansammlungen werden
auch in fettigen Degenerationsherden anderer Organe, des Herzens??),
der Niere usw. gefunden. Auch in den atheromatdsen lipoiden Herden
der GefiBwandungen stellt man das Vorhandensein von Lymphocyten-
anbdufungen fest.

Wir haben bereits oben die bekannte Tatsache erwahnt, daB bei
Erkrankungen des Gehirns hiufig die sogen. Fettkérnchenkugeln ge-
funden werden; diese phagocytiren einkernigen Zellen werden iiber-
haupt bei Affektionen des Gehirns und Riickenmarks, die mit Zerfall
der lipoidreichen Nervensubstanz einhergehen, z. B. besonders deutlich
in frischen Krankheitsherden von multipler Sklerose24?), hiufig kon-
statiert. Aus demselben Grunde findet man auch bei der sekundaren
Degeneration peripherer Nerven starken Fettschwund?$*) und einkernige
phagocytire Zellen, die mit Triimmern des Nervenmarks beladen sind.
Bei nerven- und geisteskranken Kriegsteilnehmern ist ebenfalls eine
starke Lymphocytose, oft mit Mononucleose vergesellschaftet, gefunden
worden, ebenso bei Hirnverletzten®4?), wobei von den Autoren aus-
driicklich hervorgehoben wird, daB die Ernihrung hierbei keine ursich-
liche Rolle gespielt haben konne, da Soldaten unter den gleichen Ernih-
rungsverhiltnissen, die aber nicht nervenkrank waren, diese Lympho-
cytenvermehrung nicht zeigten. Auf den Fettschwund der Nerven ist
besonders aufmerksam gemacht worden?4%).

In dasselbe oder ein jedenfalls nahe verwandtes Gebiet sind die
Beobachtungen einzureihen, die beziiglich des Lecithinstoffwechsels bei
der Tabes und der progressiven Paralyse gemacht wurden?®*5). Beide
sind Nervenerkrankungen, die mit einem erhohten Zerfall von Lecithin
einhergehen; dieser erhdhte Lecithinzerfall im Gehirn bzw. Riicken-
mark, auch im Knochenmark, bewirkt eine wesentliche Erhéhung des
Lecithinspiegels im Blutserum. Es ist nun wohl méglich, daB ein Teil
der bei der Tabes und Paralyse beobachteten Lymphocytose
auller durch das syphilitische lipoide Virus reaktiv auch durch die
lipoiden Zerfallsprodukte des erkrankten Organismus selbst
bedingt ist.
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Wenn wir auf Grund der vielen oben erwihnten Befunde ver-
suchen, unsere Deutung der Lymphocytose auf ein verwandtes Gebiet
zu libertragen, das noch den Gegenstand einhergehender Untersuchungen
bilden soll, so ergeben sich Zusammenhéinge, die weite Ausblicke er-
‘6ffnen auf Krankheitsbilder, die v6llig im Dunkeln lagen; sie gestatten
uns eine Einsicht in groBle Gruppen von Krankheitszustinden, die bis-
her ginzlich unerforscht waren, und jeder biologischen Erklarung
unzuginglich schienen. Es ist ndmlich auffallenderweise bei Neuro-
tikern, bei Personen mit neurasthenischer Konstitution gleichfalls von
verschiedenen Seiten eine deutliche Vermehrung der Lymphocyten?'?)
festgestellt worden, die, nach den Krankheitsberichten zu urteilen, bei
dem groBten Teile der Fille wenigstens, nicht auf Erndhrungsstérungen
zuriickzufihren war. Ich méchte mich der Auffassung zuneigen, die
ich allerdings heute mit zwingenden Beweisen noch nicht belegen kann,
daf3 diese bei Leuten mit sogen. funktionellen Nervenerkrankungen
feststellbare Vermehrung der Lymphocyten auf folgende Weise zu-
stande kommt. Nach den Vorstellungen, die wir uns auch von den
sogen. funktionellen Neurosen machen miissen, handelt es sich hier
um Kranke, deren Nervensystem aus irgendeinem Grunde ein sehr reiz-
bares und labiles ist, deren Fettstoffumsatz vermutlich nicht bloB ein
vermehrter, sondern auch ein abnormer, deren Energieverbrauch,
wie auch tatsichlich festgestellt wurde?!®), ein gesteigerter ist, und
wo infolgedessen ein krankhaft erhohter, wenn auch nur molekularer
Zerfall der lipoidhaltigen Nervensubstanz stattfindet, der mit
unseren gewohnlichen Untersuchungsmethoden vielleicht gar nicht nach-
weisbar ist. Diese vermehrten Zerfallsprodukte werden in die Ge-
webe und in das Blut abgeladen, wo sie nunmehr von den lipo-
lytischen Lymphocyten, die als ein feines biologisches Reagens
auftreten, weggeschafft und abgebaut werden. Es braucht wohl nicht
besonders betont zu werden, daB es nicht notwendig ist, daB das
Fett in den lymphocytiren Elementen als Tropfchen morpho-
logisch sichtbar und mikroskopisch immer nachweisbar ist, dad
sogenannte Fettkornchenzellen auftreten, sondern es kann das Fett
in geléstem oder kolloidalem Zustande sich im Protoplasma be-
finden. Chemisch kann Fett vielfach dort oft noch in gréBeren
Mengen nachgewiesen werden, wo [morphologisch nichts zu
sehen ist.

An Tatsachenmaterial, das neben dem bereits angefiihrten mit
unserer Auffassung in Analogie gebracht werden kann, sind die Befunde
zu nennen, daB z. B. bei der Dementia praecox®!’), die auch als eine
nur funktionelle Geisteskrankheit aufgefat wurde, erstens eine be-
trichtliche Vermehrung der Lymphocyten und grofen Mononucleéren
gefunden wird, und daB ferner in diesen einkernigen Zellen eingeschlossene
Abbauprodukte fettigen Charakters, hochstwahrscheinlich vom Zentral-
nervensystem herriihrend, festgestellt werden. Wenn auch unser Er-
klirungsversuch noch keinen Anspruch auf exakte Begriindung erheben
kann, so ermoglicht er doch ein annehmbares Verstindnis von Vor-
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gingen, fiir die eine auch nur einigermaflen plausible Deutung bisher
nicht gegeben werden konnte.

Auch im Schlaf soll eine Vermehrung der Lymphocyten gefunden
werden, was moglicherweise ebenfalls mit gesteigerten Abriumarbeiten
lipoider Substanzen im Zusammenhang steht.

Von vielen Autoren wird angegeben, dafll es eine postinfek-
tidse und posttoxische Lymphocytose gibt, deren Sinn und Be-
deutung bisher unverstéindlich und unerklirlich war. Die Annahme
erscheint nicht gewagt, und ist imstande, auch diese Erscheinung bio-
logisch verstindlicher zu machen, daB die Lymphocytose neben viel-
leicht noch anderen Momenten hier auf zweierlei Ursachen zuriickzu-
fiihren sei, die mit den vorhin besprochenen Beobachtungen im Zu-
sammenhang stehen. Erstens ist bei linger dauernden konsumierenden
Infektionskrankheiten die Nahrungsaufnahme von seiten des Kranken
meist eine ganz ungeniigende, und infolgedessen muB auch hier das
eigene Korperfett angegriffen und z. T. verbraucht werden, was
sich einerseits durch die fast stets eintretende Abmagerung derartiger
Kranker &uBert, und andererseits, dhnlich wie beim Zustandekommen
der Kriegslymphocytose, auch hier zu einer Vermehrung der ein-
kernigen weilen Blutkdrperchen filhren mufl. Zweitens ist es ein
bekannter pathologisch-anatomischer Befund, daB nach linger anhal-
tenden Infektions- und Intoxikationskrankheiten ein fettiger Zerfall
von Gewebselementen in den infizierten Organen eintritt, und es ist
sehr wohl, in Analogie mit den oben besprochenen Befunden, anzu-
nehmen, dafl zum Zwecke des Abriumens und weiteren Abbaus dieser
fettigen Abfallprodukte des Korpers die lipolytischen Lympho-
cyten in Aktion versetzt werden. Auf diese Weise erscheint die sogen.
postinfektiose bzw. posttoxische Lymphoeytose am natiirlichsten erklirt,
sie bildet dann einfach ein Analogon zu bekannten pathologisch-ana-
tomischen Befunden, und die Deutung gewihrt biologisch einen tieferen
Einblick in das Geschehen der Heilung, der Wiederherstellung normaler
Zustinde nach Beseitigung der eigentlichen Infektion.

In diesem Zusammenhange betrachtet, ist es nicht unwahrschein-
lich, dafl das Auftreten von Lymphocyten und ihren Abkémmlingen
im Granulationsgewebe nach der sogen. ,Reinigung® infizierter
Wunden, bei der die polymorphkernigen Leukocyten die Hauptrolle
spielen, iiberhaupt bei.jeder Wundheilung, ebenfalls zum Zwecke des
Abriumens der durch die Verwundung oder die Infektion anatomisch
feststellbaren fettig degenerierten Gewebstriimmer erfolgt.

Die pathologisch-anatomischen Befunde, daf die lipoiden roten
Blutkdrperchen bzw. deren Trimmer gerade in einkernigen
weillen Zellen angetroffen, in den Lymphdriisen und besonders in der
Milz eingeschmolzen werden, entsprechen véllig den experimentell festge-
stellten Tatsachen und ihrer von uns gegebenen Deutung. Bei manchen
Krankheiten mit gesteigerter Himolyse kann daher Milzexstirpation
angeblich heilsam wirken. Die, wenn auch durchaus nicht immer ein-
heitlich zu deutenden Beziehungen zwischen Hamolyse und Lipolyse
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duBern sich ferner darin, dafl das Blutserum an gewissen Infektionen
Leidender nicht bloB stirker hdmolytisch, sondern auch stirker lipo-
lytisch?®%) ist als das normale; und daB bestimmte entziindliche Ex-
sudate sowohl himolytisch als auch lipolytisch stirker wirken als
Transsudate 2°).

Auf die die Himolyse und Lipolyse vermittelnde Rolle der
Lymphocyten deuten auBer unseren experimentellen Feststellungen
z. B. auch folgende Befunde hin. Es ist konstatiert worden, daB das
Serum Basedowkranker, deren Blut bekanntlich sehr lymphocyten-
reich ist, auflésend wirkt auf das Blut Gesunder®?); ebenso ist das
Blutserum Malariakranker, das sehr viel einkernige Zellen enthilt,
agglutinierend und himolytisch fiir die roten Blutkdrperchen gesun-
der Menschen®"!). Das Blut von Syphiliskranken, das Lymphocyten-
vermehrung aufweist, hat ein vermehrtes Fettspaltungsvermogen und
wirkt hamolytisch auf gesundes Blut; in der Cerebrospinalfliissigkeit
von Paralytikern, die viel Lymphocyten enthilt, ist ein erhohtes Fett-
spaltungsvermégen und ein Hamolysin fiir Hammelblutkdrperchen kon-
statiert worden??®).

Bei vielen, mit Lymphocytenvermehrung einhergehenden
Krankheiten wird ein gesteigerter Zerfall von roten Blutkdrperchen
beobachtet. Stark ausgesprochen ist dieses Verhalten bei der hémoly-
tischen Andmie, dessen Blutbild auch Ahnlichkeit mit dem bei akuter
lymphatischer Leukimie hat. Die Erythrocytenzahl pflegt hier mit
dem Sinken der einkernigen weiBen Blutkérperchen zu steigen. In die
Reihe der Lysin- bzw. Autolysinbildung gehért auch die paroxysmale
Himoglobinurie. Hochstwahrscheinlich wirkt als ursdchliches, die
Krankheit auslosendes Moment ein spezifisches Virus, manchmal die
Syphilis, aber es ist doch nicht ausgeschlossen, dafl die Lymphocyten-
lipase auch hier bei der Losung der durch das Krankheitsgift in ihrer
Struktur labil gewordenen, in ihrer Resistenz geschwéchten roten Blut-
korperchen, insbesondere bei niedrigen Temperaturen, eine Rolle spielt,
da wir ja wissen, daB die Lymphocyten ein Amboceptor #hn-
liches Zymogen absondern, das zusammen mit dem Komplement
das voll wirksame Hiamolysin bildet. Die Tatsache, daBl bei dieser
Erkrankung im Anfall ein Lymphocytensturz®®) gefunden wird
wiirde es jedenfalls erklirlich machen, daB die hierbei freigewordene
Lipase auch die eigenen Erythrocytenhiillen zu lésen imstande
sei; von verschiedenen Autoren ist ja bei der Hamoglobinurie ein
Himolysin nachgewiesen worden; auch die Rolle der Milz hierbei ist
nunmehr verstéindlich geworden. Wir haben gesehen, da8 die Lympho-
cyten, die lymphocytenreichen Exsudate und die Bildungsstétten der
Lymphocyten, Milz und Lymphdriisen, imstande sind, rote BlutkSrperchen
zu losen. Aus diesem Grunde erklirt sich nicht bloB die Tatsache, dafl
die Erythrocyten nur von den einkernigen weien Blutzellen auf-
genommen, in der Milz und den Lymphdriisen eingeschmolzen *%%) wer-
den, sondern auch die auffallende Erscheinung, daB gerade bei solchen Er-
krankungen, die mit einer bedeutenden Lymphocytose einhergehen, sich
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sehr bald eine merkliche Andmie entwickelt, und daf} bemerkenswerter-
weise Iso- und Autolysinbildung?*?) ebenfalls gerade bei denjenigen
Krankheiten beobachtet wird, die mit einer Vermehrung der Lympho-
cyten einhergehen, bei Lues, Typhus abdominalis, perniziéser Anédmie,
Bagedowscher Krankheit usw. Am markantesten tritt die Erscheinung
der ausgesprochenen Animie bei der lymphatischen Leukémie auf.
Diese Patienten sehen sehr blaB aus, oft im Gegensatz zu den an
myeloider Leuk&mie Erkrankten.

Durch besondere Untersuchungen wire festzustellen, ob z. B. die
gallertartigen Veridnderungen an dem Fettmark der Knochen bei gewissen
Krankheitszustinden auBer durch das die Krankheit bedingende Gift
noch durch andere, etwa lymphocytire, lipolytische Einfliisse verursacht
werden. KEs ist jedenfalls auffallend, daB die genannten Umwandlungen
des Fettmarks besonders bei solchen Erkrankungen beobachtet werden,
die mit einer starken Vermehrung der Lymphocyten einhergehen, so
bei vorgeschrittener Tuberkulose, bei pernizitser Animie. bei manchen
Formen der Syphilis, und besonders ausgesprochen bei lymphatischer
Leukéimie; hier schwindet das Fettmark und nimmt eine dem Lymph-
driisengewebe dhnliche Beschaffenheit an. In der Tat findet man auch
bei der lymphatischen Leukdmie in dem Fettmark der Rohrenknochen
groBere oder kleinere Lymphocytenhaufen eingelagert, die wahrscheinlich
die Unwandlung des Fettes verursachen. DaB das Fett des Knochen-
marks durch lymphocytenhaltiges Material gespalten wird, habe ich ex-
perimentell nachweisen konnen.

6. Verschiedene Entstehung und Bedeutung der Serumlipase.

Wenn wir durch unsere Untersuchungen zu dem Ergebnis kamen, da3
gesetzmifBige Beziehungen und Zusammenhénge zwischen Lymphocytose
und Fettspaltung bestehen, so ist immer nur diejenige Lymphocytose
und Lipase gemeint, die als Reaktionaufeinlipoides Antigen zustande
kommt. Man darf also nicht allgemein von einem Zusammenhang
zwischen Lipase im Blut iiberhaupt und Lymphocytose reden. Denn
es ist moglich, daf3 die Lipase im Blute noch andere Quellen hat als lympho-
cytidre, und daB3 auch bei solchen Krankheiten Lymphocytose beobachtet
wird, iiber deren Bedeutung wir zur Zeit nichts wissen, weil wir die
chemische Konstitution des Krankheitserregers nicht kennen, oder weil mog-
licherweise die Lymphocyten aufer der lipolytischen noch andere Funktio-
nen haben. Es ist aus diesem Grunde notwendig, auf die verschiedenartige
Bewertung und Deutung des Fettspaltungsvermogens des Blutserums einer-
seits und der Blutlymphocytose andererseits etwas niher einzugehen, und
ibre gegenseitigen Beziehungen klarzulegen, um MiBverstindnissen oder
Trugschliissen vorzubeugen. Wir haben gesehen, daf} die reaktive Ver-
mehrung funktionstiichtiger Lymphocyten, die ihre Lipase nicht blo8
in ihrem Zellkorper behalten, sondern in die Umgebung absondern, eine
Erhéhung der lipolytischen Kraft des Serums gegeniiber den be-
treffenden, als Antigen wirkenden Fettsubstanzen zur Folge hat.
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Damit ist aber weder gesagt, daf3 der Befund einer Lipase im Blute
durchaus das Vorhandensein vieler Lymphocyten zur Voraussetzung haben
muB, noch dafl die Lymphocyten jedes beliebige Fett ebenso stark
spalten, wic dasjenige, auf das ihre Lipase spezifisch oder anndhernd
spezifisch eingestellt ist. Die Annahme wire also grundsitzlich falsch,
daB der Lipasegehalt des Blutserums etwa parallel gehen miisse
mit dem Lymphocytengehalt des Blutes; warum das falsch wire,
wallen wir des ndheren auseinandersetzen.

Wenn z. B. im Serum eines septisch Kranken, bei dem Streptokokken
im Blute kreisen, eine Lipase gefunden wird®®), und bei einem Lue-
tiker das Fettspaltungsvermogen des Blutes erhoht ist, so bedeutet dieser
an sich gleiche Befund doch etwas voneinander Grundverschiedenes.
Im ersteren Falle wirken die hidmolytischen Krankheitserreger gleich-
zeitig lipolytisch, und die erhthte Lipolyse des Serums zeigt nur das
Uberschwemmtsein des Blutes mit fettspaltenden, hédmolytischen Anti-
genen an, wihrend im letzteren Falle die Lipolyse als eine durch das
lymphatische Gewebe bedingte Reaktionserscheinung, eine Antikorper-
bildung gegeniiber dem lipoidhaltigen Krankheitserreger aufzufassen ist.
Der Nachweis der Lipase im Blute wird also in beiden Féallen moglich
sein, diese hat aber beide Male einen ganz verschiedenen Ursprung und
eine ganz verschiedene Bedeutung in klinischer Beziehung. Die Lipase
bei der Lues ist durch die Lymphocytose usw. bedingt, und ist hier
als Reaktionserscheinung des Korpers anzusehen, um die lipoiden
Krankheitserreger abzubauen, wihrend im anderen Falle die Lipase von
den Krankheitserregern selbst herriihrt und als Gift wirkt. Daher findet
man trotz Lipase im Blut von Streptokokkenkranken keine Lympho-
cytose. Man darf also nicht den SchluB ziehen, daB die Serumlipase
nicht von den Lymphoecyten herrithren kann, weil sie auch z. B. bei
Sepsis gefunden wird, die mit einer polynucleiren Leukocytose einher-
geht. In dem einen Falle ist eben das Antigen lipolytisch, und ruft
natiirlich keine reaktive Lymphocytose hervor, im anderen Falle ist
es der durch das lymphatische Gewebe reprisentierte Antikorper, der
lipolytisch wirkt, erzeugt durch ein lipoides Antigen. Dort ist die
Lipase als Ursache der Erkrankung aufzufassen, hier als ein Heil-
bestreben. Es gibt eine groBe Reihe von Krankheitserregern tierischen,
pflanzlichen und bakteriellen Ursprungs, die himolytisch und gleichzeitig
lipolytisch wirken?®?), die also selbst eine Lipase in ibrem Krankheits-
stoff enthalten, ohne natiirlich mit Ly mphocytose einherzugehen. Diese
Krankheitsgruppen miissen selbstverstindlich bei der Deutung und Be-
wertung der Lipase im Blute, die abhingig ist von einer Lymphocytose,
von vornherein ausscheiden.

Von wesentlicher Bedeutung fiir die Beurteilung dieser Frage ist
ferner unsere Feststellung, daB die Ly mphocytenlipase sich gegeniiber
dem jeweiligen lipoiden Antigen spezifisch, oder nahezu spezifisch
einstellt, und daB die Stirke dieser spezifischen Lipase keineswegs ge-
messen werden darf an der Spaltung eines beliebigen andersartigen Fettes;
einen wirklichen Gradmesser kann nur das homologe Lipoid abgeben.
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Es kann daher unter Umstéinden das nur auf ein bestimmtes Lipoid
eingestellte lipolytische Lymphocytenferment bei der Priifung mit einer
anderen, fremdartigen Fettsubstanz sich dem Nachweise vollstindig ent-
ziehen, {iberbhaupt nicht, oder nur ganz wenig vorhanden zu sein scheinen.
Es konnte von mir n#@mlich schon friher festgestellt werden, dafl nach
intrapleuralen bzw. intraperitonealen Injektionen von Olen in den fast
ausschlieBlich lymphocytenhaltigen Exsudaten friither und stirker Lipase
nachweisbar ist als im Serum, und daBl nach mehrfacher Vorbehandlung
sowohl das lymphocytenreiche Exsudat, wie auch die Bildungsstitten der
Lymphocyten, die Lymphdriisen und die Milz, manchmal, aber nicht
immer, auch das Serum, an lipolytischem Vermdgen zunehmen; aber ich
habe ausdriicklich damals schon hervorgehoben, dafl dieses lipolytische
Vermogen sich stérker erweist gegeniiber dem Fette, mit dem vor-
behandelt war, als einem andersartigen, daB, wenn auch nicht eine
absolut spezifische Einstellung der Lymphocytenlipase gegeniiber dem
homologen Fette stattgefunden hat, so doch andere Fette in meist nur
viel geringerem Grade gespalten werden??®). Das gleiche Grundgesetz der
spezifischen Einstellung des lipolytischen Lymphocytenfer-
mentes gegeniiber dem jeweiligen Lipoid habe ich in noch viel aus-
geprigterem und augenfilligerem Grade bei meinen Untersuchungen iiber
Himagglutination und Hamolyse bestitigen konnen. Die spezifische
Einstellung der Lipase auf das lipoide Antigen entsteht bei der Himagglu-
tination und Hamolyse, in analoger Weise auch bei anderen Immunitats-
prozessen dadurch, daB infolge der Vorbehandlung die Lymphocytenlipase
allmihlich daran gewdhnt wird, ein gerade gegen dieses Lipoid gerichtetes
Ferment zu produzieren, eine Erscheinung, die auch bei anderen ferment-
sezernierenden Zellen beobachtet wird. Man kann, wie wir gesehen
haben, nicht blof innerhalb des Tierkorpers, sondern auch auf dem
Objekttriger beim Vermischen des lymphocytenreichen Bauchhéhlen-
exsudates des vorbehandelten Tieres mit den homologen roten Blut-
korperchen die einzelnen Phasen der Hamagglutination und Hamolyse,
das Verklumpen zu einer formlosen Masse, das Schmelzen und schlieBlich
die vollstindige Losung der roten Blutkérperchen unter dem EinfluB der
spezifisch lipolytischen Lymphocyten systematisch verfolgen. Dagegen
werden andersartige rote Blutkérperchen, als diezur Vorbehandlung
benutzten, von diesen selben Lymphocyten ganz oder fast ganz un-
beeinflu3t gelassen, sie liegen gleichmifBig vermischt nebeneinander.
Es ist daher nicht wunderbar, mu8 aber firr die vorliegende Betrach-
tung als wesentlich hervorgehoben werden, daB zwar das hiamolytische
und lipolytische Vermégen sowohl in den Exsudaten, als auch in den
Bildungsstitten der Lymphocyten, in den Lymphdrisen und in der
Milz, ferner auch oft im Serum infolge mehrfacher Vorbehandlung zu-
nimmt, daB aber, worauf ausdriicklich aufmerksam gemacht sei, bei
der Messung des lipolytischen Vermogens gegeniiber andersartigen Fetten
erstens kein Parallelgehen von Himolyse und Lipolyse festzustellen ist,
und daB zweitens die Lipolyse gegeniiber verschiedenartigen Fetten
ganz verschieden stark ist. Wenn man auch wei, da Hamolyse
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und Lipolyse ihrem Wesen nach sehr nahe verwandte chemische Pro-
zesge sind, so kann, wie wir gesehen haben, deswegen ein Serum zwar
stark himolytisch gegeniiber den homologen Erythrocyten sein, braucht
aber andersartigen Lipoiden, als den der betr. Erythrocytenart gegen-
iiber ebenso wenig lipolytisch zu sein, wie hdmolytisch gegen fremd-
artige rote Blutkorperchen, weil eben die Lipase, der Ambozeptor, hier
nur auf ein bestimmtes Lipoid eingestellt ist, und nur von diesem
Lipoid auch vollig absorbiert wird, wihrend sie andere Lipoide oder Fette
gar nicht oder nur sehr wenig spaltet. Ebensowenig, wie man sagen
darf, ein Serum, das speziell auf Hammelblutkérperchen eingestellt
ist, ist nicht hamolytisch, weil es Rinderblutkérperchen nicht 16st,
darf man auch schlieflen, daf eine Lipase, die gegen ein bestimmtes
Fett gerichtet ist, nicht vorthanden ist, weil es andersartige Fette
nicht oder nicht ebenso kriftig spaltet. Wenn die Lyniphocytenlipase z. B.
gegen das Fett der Tuberkelbacillen, oder das Lipoid des Lueserregers oder
gegen ein anderes Fett eingestellt ist, so ist diese Einstellung zwar nahezu
spezifisch, aber in Analogie mit #hnlichen biologischen Vorgingen nicht
absolut spezifisch; es konnen daher, in allerdings viel geringerem Grade,
auch andere, chemisch verwandte Fette, wie wir frilher schon gesehen
haben, gespalten werden, aber, und das ist fiir uns wichtig, nicht alle
Fettarten in gleichem MaBe, und vor allem nicht parallelgehend mit
derjenigen Lymphocytenlipase, die gegen ein bestimmtes, chemisch
andersgeartetes Fett nahezu spezifisch gerichtet ist. Die Lymphocyten
des tuberkulds infizierten Organismus konnen sehr wohl das Fett der
Tuberkelbacillen spalten, auf das sie eingestellt sind, sie brauchen aber
deswegen durchaus nicht parallel hiermit gehend ein anderes pathogenes
Lipoid oder Tributyrin zu spalten. Gerade mit Hilfe dieser Erkenntnis
erkliren sich eine groBe Reihe sonst unverstindlicher biologischer Tat-
sachen und Befunde auf das einfachste. So wird es uns z. B. einleuch-
tend, warum die Lymphocyten des Liquor cerebrospinalis der Para-
lytiker, die nachgewiesenermafien eine Lipase enthalten. und in denen
die Quelle der Reagine fiir die Wastermanneche Reaktion gefunden
wurde, eine positive Wassermannsche Reaktion geben, wéihrend in den
meisten Fillen von tuberkuléser Meningitis der ebenfalls lymphocyten-
reiche Liquor eine negative Reaktion ergibt, weil eben, wie friiher
schon erwihnt, im ersteren Falle die Lipase der Lymphocyten auf
das Lipoid der Luesspirochidten eingestellt ist, wihrend im letzteren
die Lymphocyten ihr lipolytisches Ferment gegen das Fett der
Tuberkelbacillen gerichtet haben.

Hinzu kommen noch eine Reihe weiterer Moglichkeiten, daf3 einer-
seits trotz Lymphocytose im Blute manchmal eine Lipase nicht nach-
weisbar zu sein braucht, und andererseits unter Umstinden eine ge-
ringere Lymphocytenmenge einen stirkeren Lipasegehalt haben kann.
Wenn z. B. die Lymphocytenlipase z. Zt. der Untersuchung bereits an
das betreffende Lipoid gebunden und von ihm absorbiert ist, so ent-
zieht sie sich zwar dem Nachweis, ist aber in Wirklichkeit doch vor-
handen gewesen. Weiterhin braucht unter gewissen Umstinden, und das
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entspricht analogen Verhiltnissen bei den polymorphkernigen Leuko-
cyten, die Lipase der Lymphocyten, die im Plasma suspendiert sind,
in diesem, bzw. im Serum nicht nachzuweisen sein, weil sie noch im
Lymphocytenleibe enthalten ist, sich in die umgebende Fliissigkeit noch
nicht ergossen hat, bzw. erst bei dem Zellzerfall frei und nachweisbar
wird.

Es ist ferner sehr wohl mdglich, daB, abgesehen von den bisher
angefilhrten Griinden, auch dann Lymphocytose des Blutes und Lipase-
gehalt des Serums nicht miteinander parallel gehen, wenn die Lympho-
cyten nicht funktionstiichtig sind, nicht iber ein wirksames lipatisches
Ferment verfiigen.

Bei meinen Untersuchungen iiber den fermentativen Abbau der
Tuberkelbacillen im Organismus habe ich als einen sehr wesentlichen
Unterschied zwischen tuberkulosewiderstandsfihigen und -emp-
fanglichen Tieren den objektiven Befund festgestellt, daB im
ersteren Falle die Lymphocyten schnell und in groBer Anzahl auf
die Einverleibung der Tuberkelbacillen reagieren, sie energisch in ihrem
Zelleibe, spiterhin auch auBlerhalb desselben abbauen, also {iber ein
kriftiges lipolytisches Ferment verfiigen, wihrend im letzteren
Falle die Lymphocytenreaktion nur eine sehr viel trigere, und ihre
fermentative Wirkung nur eine viel geringergradige ist. Mit
diesen Befunden stimmt auch die bekannte Tatsache iiberein, daf
widerstandslose, kachektische Personen nur ein sehr geringes Fett-
spaltungsvermdgen des Blutes besitzen.

DaB aber, abgesehen von den Bildungsorten der Lymphocyten,
diese selbst die Produktionsstellen der Blutlipase sind, geht auBer
unseren experimentellen Befunden auch daraus hervor, daB Michaelis
und Rona?*) gefunden haben, daB bei den meisten Tierarten die fett-
spaltende ,Wirksamkeit des Blutes die des Serums um das Mehrfache
iibertrifft“. Diese Tatsache spricht deutlich dafiir, daB die Quelle der
Lipase aulerhalb des Serums, aber innerhalb des Blutes ist, und hier
habe ich in den Lymphocyten das lipolytische Ferment nach-
gewiesen, das sich sekundir in das Serum ergieBt und dieses zum
Trager der Lipase macht. In den anderen Elementen des Blutes, die
noch in Frage kommen konnten, ist eine Lipase nicht vorhanden bzw.
nicht gefunden.

7. Diagnostische Bedeutung der Lymphocytose.

Wir haben an verschiedenen Stellen unserer Ausfilhrungen Ver-
anlassung gehabt, auf die diagnostische Bedeutung der Lympho-
cytose hinzuweisen, und méchten hier allgemein und an einzelnen Bei-
spielen etwas naher auf diese eingehen.

Wenn wir uns vor Augen halten, da die Lymphocytose eine
gesetzmiBige Abwehrreaktion des Organismus gegen schidigende
Stoffe fettartigen Charakters iiberhaupt darstellt, seien diese be-
lebter oder unbelebter Natur, von auBen her in den Korper ge-
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langt, oder durch Zerfallsprodukte des eigenen Koérpers ent-
standen, und dafl diese Lymphocytose sowohl eine rein lokale, in den
verschiedensten Geweben und Organen sich entwickelnde, als auch der
Ausdruck einer allgemeinen Reaktion des gesamten lymphatischen
Apparates ist, die sich durch eine Vermehrung der lymphocytiren
Elemente im Blute kundgibt, so werden wir zu der Auffassung ge-
langen miissen, die durch die klinische Erfahrung auch bestatigt wird,
dafl die Lymphocytose an sich diagnostisch weder spezifisch,
noch auch nur charakteristisch wund typisch ist ausschlieBlich
fir eine einzelne, bestimmte Krankheit, sondern nur bezeich-
nend, pathognomonisch fiir eine groBe Krankheitsgruppe, deren
gemeinsames Merkmal, soweit unsere biologischen Kenntnisse bisher
reichen, es ist, daB ihre Erreger lipoidartiger Natur sind. Diese
konnen, wie gesagt, als lipoide oder fetthaltige Infektionserreger ver-
schiedenartigster Konstitution von auflen her in den Ko6rper hinein-
gelangt sein, die dann durch die lipolyvtischen Lymphocyten geschédigt,
abgebaut werden, die Ursache ihres Auftretens kann aber auch in fett-
artigen Zerfallsstoffen, in kérperfremd gewordenen und als Reize
wirkenden Degenerationsprodukten des eigenen Organismus liegen, die
ebenfalls durch die Lymphocyten aufgenommen, fortgeschafft und
weiter gespalen werden. Hinzu kommt die Moglichkeit, da die Lympho-
cyten auBer der lipolytischen noch andere, bisher unbekannte Funk-
tionen haben kénnten. Differentialdiagnostisch bedeutungsvoll kann
dagegen die Lymphocytose gemeinsam mit anderen Symptomen sein,
und kann vor allem die Erkennung und Unterscheidung der spezi-
fisch eingestellten Lymphocyten werden, worauf wir weiter unten
otwas niher eingehen werden. Die Liquorlymphocyten z. B. geben,
worauf wir bereits mehrfach hingewiesen haben, bei der Paralyse
eine positive Wassermannsche Reaktion, weil sie auf das luetische
Lipoid eingestellt sind, bei tuberkuldser Meningitis aber nicht,
weil sie hier gegen das Fett der Tuberkelbacillen gerichtet sind.
Die spezifische Wirksamkeit der Lymphocyten gegen bestimmte lipoide
Antigene besteht aber nicht von vornherein, sondern bildet sich erst
im Organismus im Laufe der Infektion und der reaktiven Einstellung
der Lymphocytenlipase heraus. Dieses allgemeine Gesetz konnten
wir besonders aus dem Verhalten der Lymphocyten den lipoiden roten
Blutkorperchen und den Tuberkelbacillen gegeniiber erschlieBen. Die
Lymphocyten haben urspriinglich infolge ihres lipolytischen Vermdogens
nur die Fihigkeit, fettartige Substanzen iiberhaupt zu verdauen, die
spezielle Wirksamkeit bestimmten Lipoiden gegeniiber gewinnen sie
erst infolge allmahlicher Gewdhnung, infolge spezifischer Einstellung
ihrer ambozeptorartigen Lipase auf das betr. Lipoid.

Wenn auch die Lymphocytose allein keineswegs als ein sicheres
diagnostisches Merkmal fiir eine einzelne, spezielle Krankheit in An-
spruch genommen werden kann, sondern wenn sie im reaktionsfihigen
Organismus mehr oder minder iiberall da auftritt, wo es sich um
exogene oder endogene fettartige Substanzen handelt. die abgebaut
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werden sollen, so ist trotzdem die Erkenntnis dieser Tatsache dia-
gnostisch insofern schon von grofler Bedeutung, als das Vorhanden-
sein einer erheblichen lokalen oder allgemeinen Lymphocytose dafiir
spricht, dall hier eine der physiologischen oder pathologischen Zu-
stinde in Betracht kommen, die, allgemein gesagt, durch fettartige
Antigene hervorgerufen sind, und dal von vornherein eine groBe Gruppe
von Krankheitszustinden ausscheidet, wo es sich um eine Re-
sorption rein eiweiBlhaltiger Produkte, oder um eine Infektion mit
Staphylokokken, Streptokokken, Pneumokokken usw. handelt, Infek-
tionserreger, die mit Sicherheit eine polymorphkernige Leuko-
cytose erzeugen. Eine absolute oder auch nur relative Vermehrung
der Lymphocyten gegeniiber den Leukocyten schlieBt das Vorhanden-
sein eines heiBBen Abscesses, eine Infektion mit den gewohnlichen
Eitererregern aus. Dagegen haben wir gesehen, daB die Infektions-
krankheiten, deren Erreger lipoidartig sind, insbesondere z. B. die
Tuberkulose, die Lues und viele andere, mit einer Vermehrung der
Lymphocyten einhergehen.

Das Vorhandensein einer reinen Lymphocytenvermehrung z. B. bei
der Tuberkulose ist auch noch insofern diagnostisch zu verwerten, als es
fiir eine unkomplizierte Form spricht, bei welcher der Abwehrapparat
gegeniiber den Fettsubstanzen des Tuberkelbacillus gut funktionicrt.
Wenn dagegen bei der Tuberkulose, besonders im Anfang, eine polymorph-
kernige Leukocytose vorhanden ist, so kann das als ein Zeichen dafiir
gelten, daBl eine Mischinfektion mit anderen Krankheitserregern vorliegt,
die den urspriinglich nur durch den Tuberkelbacillus hervorgerufenen
Krankheitsproze kompliziert.

Interessant, wenn auch noch nicht geklirt, sind die Beziehungen
zwischen Lymphocytose und Lipolyse beim Typhus abdominalis.
Es ist bekannt, daf in einem bestimmten Stadium des Unterleibstyphus
eine ausgesprochene Lymphocytenvermehrung vorhanden *?) ist,
und daB das Fettspaltungsvermégen um diese Zeit erhoht gefunden
wird®*).  Diese Tatsachen im Zusammenhange mit der Beobachtung,
daB Typhusbacillen sich zum Teil in Lecithin auflésen®s), daB Chloro-
form die experimentelle Typhusinfektion beseitigt®*®) und daB pepsin-
verdaute, also ihres Eiweifigehaltes beraubte Typhusbacillen noch eine
immunisierende Wirkung besitzen und ebenfalls polynucleire Leukopenie
hervorrufen®®®), ferner der Befund, daB zwei Giftstoffe aus den Bacillen-
leibern?%%) isoliert werden konnten, Hiille und Kern?®*!), daB beim Typhus
gerade die Milz und die Lymphdriisen?%%), also die Ursprungsstitten der
Lymphocyten, nicht das Knochenmark, die Quelle der polynucleiren
Leukocyten, die Antistoffbildner sind, lassen die Vermutung entstehen,
dafi die Typhusbacillen vielleicht auch einen lipoiden antigenen Be-
standteil enthalten. Wenn wir ferner in Betracht ziehen, daB nach Ty phus-
schutzimpfung eine ausgesprochene Lymphocytose zustandekommt,
und daB die klinische Erfahrung lehrt, daB beim Typhus einerseits
eine starke Lymphocytenvermehrung als ein prognostisch giinstiges
Zeichen gelten kann, dafl die lipolytische Kraft des Serums bei der
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Genesung ansteigt, wihrend umgekehrt ein plétzliches Sinken der
Lymphocytenzahl eine ungiinstige Vorbedeutung hat, die Lipase-
abnahme im Serum eine ungiinstige Prognose stellen 1iBt2°%), so
dréingen sich auch hier unwillkiirlich die Beziehungen zwischen Lym-
phocytose, reaktiver Fettspaltung und fettartigem Antigen auf.

DaB eine Lymphocytenvermehrung bei bestehender Leukopenie
in zweifelhaften Fillen fiir die Diagnose des Unterleibstyphus®?)
mit groBer Wahrscheinlichkeit verwertet werden kann, ist bekannt.
Auch fiir die Differentialdiagnose zwischen Masern und R&ételn ist
die Feststellung des lymphocytiren Blutbildes von Wichtigkeit, da bei
Rételn die Lymphocyten vermehrt??), bei Masern vermindert sind. Sym-
pathicotonische und vagotonische Zustinde sind gleichfalls durch das
lymphocytéire Blutbild '*¢) voneinander zu unterscheiden. Bei zweifelhaften
Hustenanféllen spricht eine vorhandene Lymphocytose, die andere
Erkrankungen ausschlieBen 1dft, fiir das Bestehen eines Keuch-
hustens?®?). Bei Polioencephalitis findet man Lymphocytose ?*?) im Gegen-
satz zur Polyneuritis. DaB eine sehr bedeutende Vermehrung der
Lymphocyten im Blute, zusammen mit anderen Symptomen, fiir die Dia-
gnose der lymphatischen Leukdmie'”?) und ihre Unterscheidung von
ghnlichen Erkrankungen von ausschlaggebender Bedeutung ist, und daB
aus der morphologischen Gestalt der Lymphocyten Riickschliisse
auf die verschiedenartigen Formen dieser Erkrankung gezogen werden
kénnen, braucht hier nur nochmals angedeutet zu werden. Auch fiir
die Erkennung der Basedowschen Krankheit®®) und ihrer verschiede-
nen Abarten, sowie fiir ihre Unterscheidung von dem einfachen Kropf
ist das Blutbild von groBer Wichtigkeit, und auf die diagnostische
und prognostische Bedeutung des Fortbestehens oder Verschwindens
der Lymphocytose nach erfolgter Operation soll hier wiederholt hin-
gewiesen werden.

Unter Umstinden kann das lymphocytire Blutzellbild auch fiir
die Diagnose der larvierten Malaria'®®) von grofer Bedeutung sein; man
kann bei anscheinendem Fehlen von Malariaplasmodien im Blute oft
aus dem Vorhandensein von Lymphocyten, Ubergangsformen, und be-
sonders von groBen Einkernigen erfahrungsgemiaB, und mit unserer
Anschauung {ibereinstimmend, den SchluB ziehen, daB in einem solchen
Falle eine vollige Heilung noch nicht eingetreten sei, sondern dafl die
Krankheit noch latent fortbestehe. Die biologische Erkldrung dieser
Erscheinung ist darin zu suchen, daB die lymphocytdren Zellen
in ihren verschiedenen Entwicklungsformen und -stadien Reaktions-
erscheinungen gegen die Krankheit darstellen, die nur so lange
im Korper fortbestehen, als der Krankheitsstoff vorhanden und wirk-
sam ist, mit seiner Entfernung bzw. Zerstérung aber auch ver-
schwinden und einem normalen Blutbilde Platz machen. Solange
also noch stirkere Reaktionszeichen im Korper zu finden sind, und
als solche sind die genannten Zellelemente aufzufassen, darf man be-
rechtigterweise schliefen, daBl die Krankheitsursache den Korper
noch nicht verlassen hat.
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Wenn man die Lymphocytose als eine Reaktionserscheinung, als
eine Abwehrmafregel des Organismus gegen chemische Reize lipoiden
Charakters ansieht, und die Abbau- und Entgiftungsfahigkeit im wesent-
lichen auf der fettspaltenden Funktion der Lymphocyten beruht, so
werden manche klinischen Beobachtungen auch bei der perniziésen
Animie'™), bei dieser noch ziemlich dunklen Krankheit, vom biologischen
Standpunkte aus verstdndlicher. Der Befund, der zwar noch nicht all-
gemein anerkannt ist, aber doch in der Pathologie dieser Krankheit
eine grofle Rolle zu spielen scheint, daB nimlich aus der Schleimhaut
des Magendarmkanals dieser Kranken eine lipoidartige toxische Sub-
stanz gewonnen werden kann®%*), die Lymphocytose erzeugt, himo-
lytisch wirkt und das Bild der perniziésen Aniimie hervorruft, 148t
vermuten, daf} die anatomisch festgestellte lymphocytire Infiltration der
Magenschleimhaut als Reaktion gegen das toxische Lipoid zustande-
kommt. AuBler den aus Lymphocyten bestehenden Infiltrationen der
Magendarmschleimhaut findet man hier auch deutlich lipoidhaltige
Zellen. Die neben der Lymphocytenvermehrung konstatierte Animie,
ein im {iibrigen auch mit anderen Animien hiufig einhergehender Be-
fund, sowie die Poikilocytose erklirt sich vielleicht auBer der himoly-
tischen Wirkung des Krankheitsgiftes selbst, das wahrscheinlich die
Hauptrolle hierbei spielt, auch aus der das Erythrocytenlipoid 16senden
Fihigkeit der Lymphocyten, von der wir ausfiihrlich gesprochen haben.
Inwieweit auBerdem die fettige Degeneration verschiedener Organe, die
bei der perniziGsen Anidmie beobachtet wird, sekundir eine reaktive
Lymphocytose hervorruft, bleibe unberiicksichtigt.

In diesen Beziehungen etwas #hnliche Verhiltnisse, wenn auch
verschieden durch die Art des Krankheitserregers und die Reaktion des
Korpers, diirften bei der lymphatischen Leukimie vorliegen. Auch
hier diirfte es sich mdglicherweise um einen lipoidhaltigen Krank-
heitsstoff handeln, der sekundiir eine starke, wenn auch unzureichende
Reaktion der lymphocytenbereitenden Organe hervorruft. Frinkel und
Much?®®) glauben bei dieser Erkrankung einen Erreger gefunden zu
haben, der sich firberisch é&hnlich wie der Tuberkelbacillus verhilt, also
sdurefest, d. h. fetthaltig ist. Vermutlich verursacht schon das Krank-
heitsgift an sich die anatomisch-klinischen Erscheinungen auch der hoch-
gradigen Animie dieser Kranken, allein es ist nicht ausgeschlossen, daf
auch die reaktive Lymphocytose ihrerseits imstande ist, die durch die
Krankheitserreger schon labil, weniger resistent gewordenen roten Blut-
korperchen infolge ihrer lipolytischen Fihigkeit mit zu zerstoren.

Von wesentlicher diagnostischer Bedeutung ist die Vermehrung der
verschiedenen Arten von weilen Blutkdrperchen auch in entziindlichen
Exsudaten, und in der Cerebrospinalfliissigkeit, einerseits bei
eitrigen Prozessen, und andererseits bei tuberkulésen und syphi-
litischen Erkrankungen des Zentralnervensystems. Bei ersteren wird
regelmiBig eine polymorphkernige Leukocytenvermehrung gefunden,
wihrend, unseren Anschauungen entsprechend, bei den beiden letzteren
gesetzmifBig eine Vermehrung der Lymphocyten konstatiert wird.

9*
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Diese Lymphocytenvermehrung an sich bildet aber bisher noch kein
differentialdiagnostisches Merkmal zwischen Lues und Tuber-
kulose, sondern hier miissen zur Sicherung der Diagnose noch andere
Faktoren herangezogen werden, so der Nachweis von Tuberkelbacillen
oder Spirochéten, der allerdings schwer gelingt, der Tierversuch usw,
vor allem aber entscheidet die Wassermannsche Reaktion, die bei der
progressiven Paralyse positiv, bei der tuberkulésen Meningitis fast
stets negativ ist, weil eben das Lymphocytenferment jedesmal auf das
entsprechende lipoide Antigen spezifisch eingestellt ist. Gerade hier ist
auf Grund unserer neuerworbenen Kenntnisse die Moglichkeit in nicht
weite Fernen geriickt, daB es gelingen konnte, durch verfeinerte und
besondere Untersuchungsmethoden die Ly mphocyten selbst, bzw. ihre
chemischen Produkte, teilweise auch ihre morphologische Gestalt als
diagnostisch sehr wertvolles Material fiir die Unterscheidung von
Tuberkulose und Lues zu benutzen. Die Wege, die dahin fithren, sind
in jhren wesentlichsten Punkten aus den obigen Darlegungen ersicht-
lich; bei verschiedenen pathologischen Prozessen ist es auch bereits
gelungen, spezifische biologische Unterschiede chemischer und zum Teil
auch morphologischer Art an den Lymphocyten festzustellen, die fiir die
spezifische Diagnostik zu verwerten wiren. Ich habe bereits oben
erwihnt, daB die Lymphocyten, die nach mehrfacher intraperitonealer
Vorbehandlung mit roten Ham melblutkérperchen aus den Bauchhéhlen-
exsudaten von weilen Miusen gewonnen werden, eine ausgesprochene
Agglutination bzw. Himolyse von Hammelerythrocyten bewirken,
dagegen andere rote Blutkirperchen unbeeinfluft lassen, weil eben
die Lymphocyten sich darauf eingestellt haben, eine bestimmte, nur
gegen dieses Lipoid gerichtete Lipase zu produzieren und in die Um-
gebung abzusondern. Bei einer mit Hammelblutkérperchen vorbehan-
delten Maus konnen also die Exsudatlymphocyten als Reagens.
als Ambozeptor auf Hammelblutkérperchen benutzt werden, und neben-
bei kann man noch aus der morphologischen Gestalt des Kernes der
lymphocytiren Elemente Riickschliisse ziehen auf das Funktionsstadium,
in dem sich die Zellen gerade befinden. Ahnliche Verhéltnisse liegen
vor bei den lymphocytenreichen Exsudaten von tuberkuloseresistenten
Tieren, die mit Tuberkelbacillen mehrfach vorbehandelt sind, die sich
auf das Fett der Tuberkelbacillen eingestellt haben, und letztere
auch auBerhalb des Korpers ihrer Fetthiille entkleiden. Mit Olivendl,
Cerolin oder Bienenwachs intraperitoneal vorbehandelte Tiere haben
auch ein lymphocytenreiches Bauchhohlenexsudat, diese Lymphocyten
schmelzen bzw. spalten wieder das zur Vorbehandlung benutzte Fett,
aber kaum oder gar nicht das Tuberkelbacillenfett.

Da von Wassermann und Lange?®®) feststellen konnten, was ich
vorher auf Grund anderer experimenteller Untersuchungen und biologi-
schen SchluBfolgerungen ausgesprochen habe, dafl ‘'die Quelle der Reak-
tionskérper fiir die Wassermannsche Reaktion in den Lympho-
cyten zu suchen ist, und ich weiter nachweisen konnte, daB bei Infek-
tionen mit Tuberkelbacillen die chemotaktisch angelockten und
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reaktiv sich ansammelnden Lymphocyten sich hier speziell gegen
die Fettsubstanzen der Tuberkelbacillen einstellen, dafl es, wie gesagt,
mit lymphocytenhaltigem Material, mit den Exsudaten der Brust- und
Bauchhéhle und dem LymphdriisenpreBsaft von mit Tuberkelbacillen
vorbehandelten Tieren- gelingt, auch auBlerhalb des Tierkdrpers die Fett-
hiille der Tuberkelbacillen abzubauen, wihrend andere fettartige
Substanzen nicht, oder nicht in gleicher Stirke geschmolzen werden,
so muB es moglich sein, die Einstellung der Lymphocyten einer-
seits gegen das syphilitische und andererseits gegen das tuberku-
l6se Virus als Reagens auf diese Krankheiten zu benutzen. Die
Lymphocyten bei der Paralyse miissen aus den oben bereits an-
gefilhrten Griinden eine andere Lipase, einen anderen spezifisch
lipatischen Ambozeptor enthalten, als die bei der tuberkulésen
Meningitis. Auch morphologisch unterscheiden sich die lymphocytiren
Reaktionszellen im tuberkulosen Granulom in gewisser Hinsicht von
denen im syphilitischen Granulom insofern, als sie im ersteren Falle
einen rein lymphocytdren Charakter im iiblichen Sinne haben, wihrend
sie im letzteren Falle mehr als Plasmazellen erscheinen. HEs liegt hibr
also die Wahrscheinlichkeit vor, unter bestimmten Bedingungen, die uns
beschiftigen, zu einer Untersuchungsmethode zu gelangen, die es ge-
stattet, eine biologische Unterscheidung der Lymphocyten und
ihrer Sekrete bei verschiedenen Krankheitszustinden herbei-
zufiihren, und diese fiir spezielle Krankheiten diagnostisch zu verwerten.

8. Prognostische Bedeutung der Lymphoeytose.

Die prognostische Bedeutung der Lymphocytose ist neben der
diagnostischen in vielen Féllen, wenn auch klinisch nicht entscheidend,
so doch nicht zu unterschitzen. Aus unserer Anschauung, daB die
Lymphocytose eine gesetzmidflig eintretende, heilsame Reaktion
des Organismus gegen Krankheitserreger lipoiden Charakters darstellt,
ergibt sich eigentlich schon von selbst, daB ihr innerhalb gewisser
Grenzen ein prognostischer Wert beigemessen werden darf; denn
wir diirfen im allgemeinen schlieBen, daB der funktionstiichtige, iiber
wirksame Abwehrapparate, also eine starke Lymphocytose verfiigende
Korper die Krankheit leichter iiberstehen kann. Allerdings muB zur
Zeit bei der diagnostischen und prognostischen Beurteilung des Wertes
der Lymphocytose noch die Kriegslymphocytose in Anrechnung ge-
bracht werden.

Mit dieser unserer prinzipiellen Auffassung stimmen auch, soweit
es sich bisher iibersehen laBt, die klinischen Erfahrungen iiberein.

Infolge der Erkenntnis der Lipolyse z. B. der Tuberkelbacillen
durch die Lymphocyten hat man in der Tat allen Grund, die bei
der Tuberkulose beobachtete Lymphocytose, die Umwallung des
Tuberkels mit Lymphocyten, das Auftreten dieser Zellelemente in
tuberkulésen Exsudaten und im Sputum als ein natiirliches Ab-
wehrbestreben des Korpers anzusehen. Durch unsere Untersuchungen
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erhdlt z. B. auch die Orthsche Lehre, da in der tuberkulés ent-
ziindeten Lunge die Tuberkelbacillen nicht Leukocyten, sondern ,ein-
kernige groflere Zellen, Lymphocyten, anlocken“*""), ihre biologische
Begriindung und Erklirung, und die Deutung dieser charakteristischen
Exsudatzellen als wirkliche Lymphocyten ist noch durch den Befund einer
Lipase in tuberkulosen Exsudaten und im tuberkulGsen Eiter gestiitzt.
Wir konnen also mit Sicherheit sagen, dal die reaktive EinschlieBung
und Umgrenzung des Tuberkels mit Lymphocyten das Resultat der
chemotaktischen Reizwirkung zwischen dem fetthaltigen Tuber-
kuloseerreger und den fettspaltenden Lymphocyten ist, und
gleichzeitig eine heilsame, wenn auch oft unzureichende Reaktion des
Organismus darstellt. Mit dieser Auffassung stimmen auch die Befunde
iberein, daB die Tuberkelbacillen in lymphocytenhaltigem Material, in
Lymphdriisen, im lymphatischen Gewebe iiberhaupt und in der Milz, also
in Medien, die ein starkes lipolytisches Vermigen besitzen23)24)u-26),
ihre Virulenz fast ganz verlieren, dafl in lymphocytenreichen tuber-
kulésen Exsudaten?®’) und in tuberkuldsen Driisen Gegenstoffe, Lipasen
nachgewiesen werden konnten, und daB das Serum Tuberkuléser Ather-
extrakte der Tuberkelbacillen pricipitiert*'), da ferner der Liquor bei
tuberkuloser Meningitis, der viel Lymphocyten enthilt, Tuberkelbacillen
agglutiniert®?®). Wir begreifen jetzt auch die auffallende Erscheinung,
daB in tuberkulésen Driisen, bei Lupus und in kalten Abscessen, be-
sonders in Tuberkeln mit groBem Lymphocytenreichtum, sowie in
lymphocytenreichen Exsudaten nach Ziehl sehr wenig oder gar keine
Tuberkelbacillen nachweisbar waren, bis es Much gelang, die nach
Gram firbbare sogenannte granulire Form aufzufinden. Die Tuberkel-
bacillen, die in lymphocytenhaltigem Material unter der fettlésenden
Einwirkung der spezifisch eingestellten einkernigen Zellen langere Zeit
gestanden haben, sind eben infolge des Abschmelzens der Fetthiille
mit einer lediglich bestimmte Fettsubstanzen fiarbenden Methode
nicht mehr darstellbar?). Aus den verschiedenen Abbauformen der
Tuberkelbacillen 1aBt sich auf das Vorhandensein und die Wirksamkeit
der entsprechenden chemischen Abwehrmittel des Korpers schlieBen.
Z. B. miissen beim Auffinden der Muchschen Formen Fettantikérper
auf die Tuberkelbacillen eingewirkt haben. Die Muchschen Formen
werden naturgemiB einerseits gerade dort besonders hdufig gefunden,
wo die Bacillen sich in einer lipolytischen Umgebung befinden, und
sind andererseits von giinstiger prognostischer Bedeutung?®?), weil sie
darauf hinweisen, daB bakteriolytische Krifte im Organismus wirksam
sind. Schon Behring?f) fand, daB in der Milz die Tuberkelbacillen
in die gramfirbbare Form iibergefilhrt werden. In diesem Zusammen-
hang mochte ich ferner darauf hinweisen, da die Zufiihrung reich-
licher Fettnahrung, der Lebertran®®), das Jod®), die Stauung'*),
die Hohenluft??), die Sonnenstrahlung'®), das Finsenlicht0),
auch der Pneumothorax®?), die neben anderen heilsamen Wirkungen
eine ausgesprochene Lymphocytose erzeugen, erfahrungsgemal einen
giinstigen EinfluB auf die Tuberkulose ausiiben. Die heilende Ein-
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wirkung der kombinierten Behandlung der Gelenktuberkulose mit Bier-
scher Stauung und innerlicher Joddarreichung, womdglich noch
vereint mit Sonnenbestrahlung, ist von diesem Gesichtspunkte aus
auch theoretisch sehr interessant und verstéindlich. Es ist experimentell
erwiesen, daBl Jod Lymphocytose erzeugt, sich in den lymphocytiaren Ele-
menten speichert, und es ist daher wahrscheinlich, daB3 das Jod bei seiner
biologischen Wirkung zum mindesten nicht allein als solches chemisch in
Betracht kommt, sondern dal mittelbar auch die lymphocytire Funk-
tion eine Rolle spielt. Gerade dort, wo die Jodwirkung sich am aus-
geprigtesten duBert, bei der Lues und der Tuberkulose, ist die Wirk-
samkeit der Lymphocyten von hervorragender Bedeutung. Die bei der
Tuberkulose beobachtete Lymphocytose bedeutet eben ein natiir-
liches Heilbestreben des Organismus.

Die Krankheitsfille mit ausgesprochener Lymphocytose?™),
starkem Fettspaltungsvermdgen des Serums und mit teilweise ab-
gebauten, geschidigten Tuberkelbacillen, die sich nur nach Much farben,
oder sich in den spéteren Abbaustadien dem sicheren Nachweis iiber-
haupt entziehen, gestatten daher nach klinischen Erfahrungen, ebenso wie
nach Kraus auch die Lymphatiker, in nunmehr verstindlicher Weise
eine giinstige Prognose, wihrend eine verringerte lipolytische
Kraft des Serums, wie sie z. B. auch in der Schwangerschaft?®) be-
obachtet wird, ein Fortschreiten des tuberkulosen Prozesses be-
glinstigt. Bei leichten, gutartig verlaufenden Spitzenaffektionen ist
der Lipasegehalt des Serums und die Lymphocytenzahl auffallend
hoch®?), dagegen bei den schweren Formen der Phthise hochgradig
herabgesetzt2%?). In Fillen von Miliartuberkulose, in jungen miliaren
Knodtchen, an welchen Organen es auch sei, sind nur wenig Lympho-
cyten feststellbar %), daher sind gewdhnlich viel vollentwickelte, un-
geschidigte Tuberkelbacillen nachzuweisen, und die Prognose, der Krank-
heitsverlauf ist viel ungiinstiger als bei den chronischen Tuberku-
losen mit einem dichten Lymphocytenwall?®!), allgemeiner Lympho-
cytose und daher nur wenigen, zum Teil abgebauten Tuberkelbacillen.

Wir haben ferner gesehen, dafBl diejenigen Heilmethoden, die
erfahrungsgemaf3 auf den Krankheitsverlauf der Tuberkulose giinstig
einwirken, eine Lymphocyteninfiltration in der Umgebung der
Krankheitsherde und eine ausgesprochene allgemeine Lymphocytose
hervorrufen, und, zu einem Teil wenigstens, auf diesem Umwege der
Steigerung der natiirlichen Abwehrmittel heilsam wirken. Diese thera-
peutisch giinstige Wirkung der Lymphocytose steht mit den klinischen
Erfahrungen véllig im Einklang, da eins der ersten Zeichen der ein-
tretenden Besserung im Verlaufe einer tuberkulésen Erkrankung eine
Vermehrung der Lymphocytenzahl ist. Auf der anderen Seite
kann es nach den Beobachtungen der Klinik als ein sehr ungiinstiges
Zeichen gedeutet werden, wenn bei einer vorher mit Lymphocytose
einhergehenden tuberkulésen Erkrankung plotzlich ein starkes Sinken
der Lymphocytenzahl eintritt.

Die wihrend des Krieges eingetretene erschreckende Zunahme der



136 S. Bergel:

Tuberkuloseerkrankungen erklart sich neben vielen anderen schidigen-
den Faktoren zu einem Teile dadurch, daB die Widerstandskraft des
Kérpers infolge der schweren Untererndhrung, besonders infolge des
fast ginzlichen Mangels an Fett und der feblenden reaktiven Lympho-
cytose hochgradig gesunken ist. Wir wissen, daB die Zufiihrung reich-
licher Fettnahrung ein erhéhtes Fettspaltungsvermégen®®*®) und
eine starke Lymphocytose des Blutes erzeugt, die, wenn auch auf Um-
wegen, ein Abwehrmittel gegen den Tuberkelbacillus darstellt. Es ist
eine mehrfach experimentell festgestellte Tatsache, dal von den mit
Tuberkulose infizierten Tieren, die zu einem Teil unter Kohle-
hydrat —, zum anderen Teile unter Fettmast standen, bei den
letzteren der Krankheitsverlauf ein viel milderer, die Antikérper-
bildung eine viel stiérkere war, als bei den ersteren®*®). Wenn auf
der einen Seite ein starker Lipoidgehalt des Blutes die Widerstands-
kraft des Korpers, wie ich glaube, auf dem Umweg der reaktiven Lym-
phocytose steigert, so ist es verstdndlich, da8 der bei den Unterernihrten
festgestellte, stark verminderte Gehalt des Blutes an Cholesterin und
Lecithin, abgesehen von der allgemeinen Schwichung des Organismus,
die Bildung der Abwehrstoffe beeintrichtigt, eben wegen des Mangels
der reaktiven Lymphocytose.

Ahnliche Verhiltnisse liegen bei der Syphilis vor, und die gleichen
prinzipiellen Erwiégungen sind daher auch auf diese Krankheit zu iiber-
tragen, mit der Mallgabe, da in den lokalen Krankheitsherden bei den
verschiedenen syphilitischen Produkten die Plasmazellen, Abkémm-
linge der Lymphocyten, meist iiber diese die Oberhand gewinnen, eine
Folge der Wechselbeziehungen zwischen der spezifischen lipoiden Eigenart
des syphilitischen Krankheitserregers und der dadurch bedingten ver-
anderten Lymphocytenreaktion.

Auch bei syphilitischen Erkrankungen ist die erhohte Lympho-
cytose und das gesteigerte Fettspaltungsvermdgen des Blutserums
als ein Zeichen einer, wenn auch oft unzureichenden, aber bemerkens-
werterweise mit dem Immunitdtsgrade hiufig parallel gehenden
Abwehrbestrebung des Kérpers zu deuten. In sehr lymphocyten-
und plasmazellenreichen syphilitischen Infiltraten, besonders in
Gummiknoten, sind Spirochidten, ebenso wie Tuberkelbacillen in
lymphocytenreichen Tuberkeln nur schwer nachweisbar, auch
in den, Lymphdriisen werden bei kongenitaler Lues Spirochiten nur
gelten gefunden, weil ihr Lipoid wahrscheinlich durch die Lympho-
cytenlipase geschiédigt und zum Teil zerstért ist; in ihnen, und
auch bei der sog. Pneumonia alba werden anscheinend die Spiro-
chiten von den lymphocytiren Elementen aufgenommen und an-
gegriffen. Wir haben bereits oben gesehen, daf nach Salvarsan-
behandlung mit dem Heilvorgange die Lymphocytose eine Steige-
rung erfahrt, dafl besonders bei der Riickbildung syphilitischer Prozesse
eine starke Ansammlung von Lymphoecyten und Plasmazellen im
Krankheitsherde erfolgt, die zweifellos nicht ohne ursichlichen Zusammen-
hang mit der Antikérperbildung und Heilung stehen. Kommt hier-
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bei der Lymphocytenvermehrung schon eine giinstige prognostische,
weil in gewissem Sinne kurative Bedeutung zu, so scheint sie auch bei
der Tabes und Paralyse insofern eine Rolle zu spielen, als erfahrungs-
gemif bei energischer Salvarsanbehandlung gerade in denjenigen Fillen
Erfolge erzielt wurden, wo eine starke Lymphocytose im Liquor sich fand.
Auf der anderen Seite nimmt die Lues maligna, die sich bekannt-
lich dadurch auszeichnet, daB hier keine oder eine nur sehr mangel-
hafte Reaktion des lymphatischen Apparates eintritt, meist einen
iiberaus schweren Verlauf, weil eben der wirksame Koérperwiderstand
ausbleibt. Aus dem Umstande, daB sich bei diesen schweren Krank-
heitsformen wegen des Mangels der lymphatischen Reaktion keine
lipolytischen Ambozeptoren gegen das luetische Lipoid gebildet
haben, erklért sich auch, wie bereits erwihnt, die auffallende Tatsache,
daBl hier gewShnlich eine negative Wassermannsche Reaktion ge-
funden wird. Schligt diese wihrend der Behandlung in eine positive
Reaktion um, so kann man das erfabhrungsgemis, und auch im Einklang
mit unserer Anschauung, nach der die Wassermannsche Reaktion auf
einer spezifischen Lipasenwirkung beruht, als ein giinstiges Zeichen
ansehen.

Wir erkennen aus diesen wenigen Beispielen, daB es berechtigt ist,
die Lymphocytose auch bei der Syphilis als eine heilsame, wenn
auch allein nicht ausreichende Reaktion anzusehen, und dementsprechend
die Prognose bei einer starken lymphocytiren Reaktion, bei
starker Lymphdriisenschwellung giinstiger zu stellen, als bei einer
schwachen. Im iibrigen sind viele Autoren der Ansicht, daB Queck-
silber sowohl wie Salvarsan nicht ausschlieBlich rein spirillocid wirken,
sondern daBl sie die Abwehrmittel des Organismus mobil machen, und
auch auf diesem Wege heilend wirken. Jedenfalls ist es festgestellt,
dafl sowohl nach Quecksilber- wie nach Salvarsanbehandlung sich starke
Lymphocyten- und Plasmazelleninfiltrationen um die Krankheitsherde
bilden, was wir als den Ausdruck einer heilsamen, also prognostisch
ginstig zu beurteilenden Wirkung der Lymphocyten und deren Ab-
kémmlinge, der Plasmazellen, ansehen diirfen.

Auch beim Unterleibstyphus gestatten, wie wir gesehen haben,
erfahrungsgemiB die Fille mit starker Lymphocytose und erhShtem
Fettspaltungsvermdgen eine giinstige Voraussage.

9. Therapeutische Verwertungsmoglichkeit der Lymphocytose.

Wenn die Lymphocytose als ein wirksames Abwehrmittel
gegen Krankheitserreger fettartiger Zusammensetzung anzusehen ist,
und wenn hier das Vorhandensein einer starken Lymphocytenvermeh-
rung nach klinischen Erfahrungen eine giinstige Voraussage fiir den
Krankheitsverlauf gestattet, so miiBte man folgern diirfen, daB die
Unterstiitzung, Férderung und Nachahmung, bzw. kiinstliche Er-
zeugung dieser Lymphocytenvermehrung bei den in Betracht
kommenden Krankheiten Heilwirkungen zu erzielen imstande wiére.
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Manche klinische Erfahrungen sprechen auch dafiir. Da wir auf Grund
unserer experimentellen Untersuchungen eine tiefere Einsicht in die
feineren Vorginge dieser immunbiologischen Prozesse und der ,Ent-
ziindung® iiberhaupt gewonnen haben, so werden wir bei einer evtl.
therapeutischen Verwertung derselben, bzw. der natiirlichen, reaktiven
Lymphocytose davor bewahrt werden, in den Fehler zu verfallen, der
unserer Ansicht nach bei der wahllosen kiinstlichen Erzeugung 'einer
Entziindung mit Leukocytose, z. B. durch Nucleinsiure, oder durch
die Proteinkdrpertherapie bei den verschiedenartigsten Erkran-
kungen begangen wird; diese kiinstliche Leukocytose kann in giinstigen
Fallen bei den mit Polynucleose einhergehenden Infektionskrankheiten
eine gewisse Funktionssteigerung der Reaktionszellen erzielen, ist aber
nicht imstande, alle, auch verschiedenartige Krankheitsprozesse biologisch
eingreifend umzugestalten. Wir glauben nachgewiesen zu haben, dal die
lymphocytéren Elemente des Blutes elektiv chemotaktisch auf Krank-
heitserreger lip oiden Charakters reagieren, dal es dagegen zu einer poly-
morphkernigen Leukocytose kommt als Reaktion auf die wesentlich
eiweiBhaltigen gewdhnlichen Eitererreger usw. dafB also, allgemein
gesprochen, die in Reaktion tretenden Blutzellen und ihre Sekretions-
produkte abhingig sind von der chemischen Zusammensetzung der
Krankheitserreger, und dal sie, was besonders wichtig ist, um voll
wirksam zu sein, sich spezifisch oder nahezu spezifisch auf die Eigen-
art des Infektionserregers einstellen. Infolgedessen ist es von vorn-
herein verkehrt und aussichtslos, mit einer MaBnahme, wie der kiinst-
lichen Erzeugung einer polymorphkernigen Leukocytose durch irgend-
eine, zu dem betreffenden Infektionserreger in gar keiner Beziehung
stehenden Substanz bei den verschiedensten Erkrankungen mit den
chemisch verschiedensten antigenen Eigenschaffen und dementsprechend
auch differentesten natiirlichen Reaktionen tatsichliche Heilwirkungen
oder auch nur iiberall eine unspezifische Beeinflussung bloB durch eine
Polynucleose erzielen zu wollen. Viel ndher kommen wir schon dem
Ziele, wenn wir z. B. wissen, daBB bei der Tuberkulose und anderen
Krankheiten mit lipoiden Antigenen die Lymphocytose, und
nicht die Leukocytose, teilweise wenigstens, einen Heilfaktor dar-
stellt, aus welchem Grunde sie das ist, worin das Wesen dieser Heil-
wirkung besteht, wenn wir also hier kiinstlich eine Lymphocytose
anregen oder wenigstens ihre Titigkeit steigern.

Die Tuberkulose ist eine Krankheit, die bekanntlich in recht vielen
Fillen zur Selbstheilung fiihrt. Es war daber von grofitem Belang,
das Wesen dieses Naturheilungsprozesses in seinen Einzelheiten
zu ergriinden. Die Erkenntnis von der Fihigkeit der Lymphocyten,
die Fettbestandteile der Tuberkelbacillen im Korper aufzulésen,
hat daher nicht nur wissenschaftliches Interesse, sondern kann
unter Umstinden auch eine groBe praktische Bedeutung gewinnen,
wenn es gelingt, jene oft unzureichenden Heilungsvorginge im Organis-
mus zu unterstiitzen, dem widerstandslosen Korper die Waffen des
widerstandskriaftigen zu geben. Wenn auch durch die lymphocytéren
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Elemente allein der Krankheitserreger nicht vollkommen unschidlich ge-
macht wird, so ist hier jedenfalls der natiirliche Weg vorgezeichnet,
auf dem der reaktionsfihige Organismus wenigstens eine teilweise Zer-
storung der Krankheitskeime bewirkt. Auf Grund der vorliegenden
Untersuchungen mufl man zu dem Schlusse kommen, daB innerhalb
des gewifl recht komplizierten Selbstheilungsvorganges gegeniiber dem
Tuberkelbacillus die lymphocytire Reaktion des Kérpers eine sehr
hervorragende Rolle spielt.

Wenn wir auf Grund dieser Erkenntnis als eine bewuBte Heil-
mafBnahme in diesem Falle dem Korper reichlich Fettnahrung zu-
fihren, um eine Lymphocytose zu erzeugen, auch wenn diese noch
nicht speziell gegen das Tuberkelbacillenfett gerichtet ist, wenn wir
ferner diejenigen Heilfaktoren in Anwendung bringen, von denen wir
wissen, daB sie gleichfalls eine Lymphocytose erzeugen, die Héhen-
luft, die Sonnenstrahlen, das Jod usw., so ist hier noch eine nachtrig-
liche Umstellung, bzw. unspezifische Wirkung der Lymphocytenlipase
wenigstens im Bereiche der Moglichkeit, wahrend das bei der schablonen-
mifigen Anwendung leukocytoseerregender Mittel auch bei lipoi-
den Antigenen ausgeschlossen ist. Wir schalten also auf diese Weise
von vornherein grofle Krankheitsgruppen als fir diese Behandlungs-
methode ungeeignet und zweckwidrig aus. Andererseits miifiten wir,
selbst wenn Quecksilber und Arsenpréparate, besonders das Salvarsan
nicht spirillocid bei der Syphilis wirkten, sondern nur die vorhin er-
wéhnten dichten Infiltrationen der Krankheitsherde mit Liymphocyten
und Plasmazellen verursachten oder verstiarkten, diese Mittel als heil-
kriftig anwenden, weil sie die natiirlichen, bei dieser Erkrankung wirk-
samen Reaktionsstoffe im Krankheitsherde konzentrieren. Es ist
nicht ausgeschlossen, daB das Pilocarpin, dem man {frither eine Heil-
wirkung auf den syphilitischen Krankheitsprozefl zuschrieb, in gewisser
Weise wirksam sein konnte, weil es ebenfalls eine Lymphocytose er-
zeugt. Auch die in neuester Zeit angewandte Rontgenbestrahlung der
Milz bei tuberkuldsen Erkrankungen?%?) wirkt hchstwahrscheinlich eben-
falls dadurch, daB sie den Korper mit Lymphocyten bzw. ihren Fer-
menten iiberschwemmt.

Wenn man fir die Wirkungsweise des spezifisch eingestellten Fer-
mentes auf eine bestimmte Substanz den von Emil Fischer gebrauch-
ten Vergleich mit dem Schliissel und dem Schloff anwendet, so konnte
man fiir die unspezifische Wirkung des Leukocyten- bzw. des Lympho-
cytenfermentes den Vergleich des Offnens eines Schlosses mit einem
Dietrich benutzen.

Einen groBen Schritt vorwirts wiirden wir tun, wenn es uns ge-
linge, z. B. dem tuberkulés erkrankten Korper fertig vorgebildete,
spezifisch auf das Fett der menschlichen Tuberkelbacillen ein-
gesterlte lipolytische Substanzen einzuverleiben und ihn so in
seinem natiirlichen, aber daniederliegenden Heilbestreben wirksam zu
unterstiitzen, ihn mit den vom tierischen Organismus selbst ge-
bildeten Gegenstoffen gegen die Bestandteile lebender mensch-
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licher Tuberkelbacillen auszustatten. Ich konnte nachweisen®?), dafl es
gelingt, auch auBerhalb des Tierkorpers mit den lymphocyten-
reichen Exsudaten und dem LymphdriisenpreBsaft mehrfach mit
Tuberkelbacillen vorbehandelter tuberkuloseresistenter Tiere infolge der
spezifischen Einstellung der Lymphocytenlipase Tuberkelbacillen zur
Auflésung, zum Schmelzen ihrer Fette zu bringen.

Unser Bestreben soll weiterhin darauf gerichtet sein, diese experi-
mentell und klinisch festgestellten Tatsachen der natiirlichen spezi-
schen Lipolyse gewisser lipoider Antigene durch abgestimmte Lympho-
cyten systematisch weiter auszubauen, und womdglich der Therapie
nutzbar zu machen.

Aus unseren experimentellen Untersuchungsergebnissen, die mit
den anatomischen Befunden und klinischen Erfahrungen véllig im
Einklang stehen, miissen wir die Notwendigkeit erkennen, die rein morpho-
logische Betrachtung, die allerdings unbedingt erforderliche wissenschaft-
liche Grundlage und Voraussetzung jeder medizinischen Forschung, nur
in stetem Zusammenhange mit den klinischen Erscheinungen zu be-
urteilen und einer biologischen, funktionellen Auffassung mehr Platz
einzurdumen; wir konnten nachweisen, daf innerhalb einer gewissen
Breite die morphologische Gestalt der funktionierenden Zelle nur ein
duBeres Zeichen, ein sichtbarer Ausdruck fiir das innere, unsichtbare
Geschehen ist, und daB beides, verénderte Biomorphie und Bio-
chemie, durch die gleiche Ursache bedingt sind, und Hand in Hand
miteinander gehen. Der morphologische Einzelbefund, so wertvoll er
an sich auch sein mag, kann nur eines der Mittel zum Zweck des Ver-
stehens der inneren Vorginge im erkrankten Organismus sein. Auf der
Basis der objektiv wiihrend der einzelnen Krankheitsphasen festgestell-
ten anatomischen Befunde muB sich im Zusammenhange mit den biolo-
gisch-klinischen Erscheinungen, die pathologisch-physiologische Er-
kenntnis und Deutung des Krankheitsbildes aufbauen.
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