


DIE LYMPHOCYTOSE

IHHE EXPEHIMENTELLE BEGHÜNDUNG
UND BIOLOGISCH-KLINISCHE BEDEUTUN(~

VON

DR S. BERGEL
BERLIN· WILMERSDORF

MIT 36 TEXTABBILDUNGEN

Springer-Verlag Berlin Heidelberg GmbH
1921



Sonderabdruck aus :

Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde,

Band XX.

Alle Rechte,

insbesondere das der übersetzung in fremde Sprachen, vorbehalten.
ISBN 978-3-662-24054-0 ISBN 978-3-662-26166-8 (eBook)

DOI 10.1007/978-3-662-26166-8

Copyright 1921 by Springer-Verlag Berlin Heidelberg
Ursprünglich erschienen bei Julius Springer in Berlin 1921.



Herrn

Geheimrat von Wassermann

in steter Verehrung

Der Verfasser.

Be r gel , Lymphocytose.



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 Übersicht veröffentlichten Be­
funde unter meinen Augen entstanden ist . Ich konnte so den Ver­
fasser an der Arbeit beobachten und seine selbstlose Begeisterung für
rein wissenschaftliche Fragen bewundern. Diesen echten Forschereigen­
schaften entsprechen meines Erachtens die gewonnenen Resultate.
Bergel Lhat völlig neue Gesichtspunkte für die ungemein wichtige
Rolle der Lymphocyten bei biologischen und pathologischen Vorgängen
eröffnet, und was noch m ehr ist, es ist ihm gelungen, durch originelle
und scharfsinnige Versuchsanordnungen die experimentelle Prüfung
dieser neuartigen Auffassung zu ermöglichen. Die Bergeischen Arbeiten
sind daher geeignet, für das weitere Studium der feineren Vorgänge
bei den wichtigsten Infektionskrankheiten wie Tuberkulose , Syphilis,
Lepra, sowie darüber hinaus auf dem Gebiete der Entzündung und
Geschwulstbildung in hohem Maße befruchtend zu wirken. Möge dem
Werke die Anerkennung seitens der Fachkreise beschieden sein, die es
sowohl seinem Inhalte nach wie nach der in ihm geleisteten unermüd­
lichen unter den schwierigsten äußeren Verhältnissen vollbrachten
Arbeit verdient.

Berlin, den 31. Januar 1921.

August von Wassermann.
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Einleitung.

Solange man von den Funktionen der Lymphocyten nichts wußte,
konnte natürlich auch von einem Verständnis 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 vers chiedenen Zuständen experimentell feststellen, und
das Hand-in-Hand-gehen ihres Biochemismus mit Veränderungen ihrer
morphologischen Struktur erkennen konnte, eröffnete sich die Mögli ch­
keit , die Früchte all er dieser Erkenntnisse auch für die Klinik nutz­
bar zu machen. Es erscheint daher gerechtfertigt, auf dieser gesicherten
Grundlage das reichhaltige, über die verschieden sten Gebiete der Physio­
logie und Pathologie zerstreute, bisher unerklärte und anscheinend zu­
sammenhanglose Tatsachenmaterial an anatom ischen 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 große biologische Gesetze, in welche bisher unverständliche
pathologische Einzelerscheinungen sich ungezwungen einfügen, und nun­
mehr als Glieder einer großen biologisch zusammenhängenden Kette
von klaren Vorgängen erscheinen. - Mögen die in den folgenden
Blättern niedergelegten Untersuchungen und neu gewiesenen Wege nicht
bloß zum biologischen Verständnis der anatomischen Befunde und
klinischen Beobachtungen beitragen, sondern auch Anregungen geben
zu weiteren Forschungen und Erkenntnissen auf den erschlossenen Ge­
bieten, mögen sie mithelfen, an Stelle der ausschließlichen und allzu
einseitigen anatomischen Denkweise, bei voller Würdigung ihrer grund­
legenden und notwendigen Voraussetzung, die pathologische Physiologie,
insbesondere den Zusammenhang zwischen der Biochemie der Zelle mit
ihrer Biomorphie, die Anpassungsfähigkeit beider an gegebene Verhält­
nisse, und die dadurch bedingten gesetzmäßigen Beziehungen zwischen
Zellular- und Humoralpathologie überhaupt, mehr in den Vordergrund
der klinischen Betrachtung zu rücken.

Berlin-Wilmersdorf, Juni 1920.
S. Berge!'

I. Experimenteller Teil.

I, Wesen der reaktiven Entzündung.

Es ist eine feststehende biologische Tatsache, daß der lebende, gut funk­
tionierende menschliche Organismus auf abnorme, schädigende Reize mit
Erscheinungen antwortet, die in günstigen Fällen die Abwehr, Zerstörung,
Unschädlichmachung oder Entfernung derselben zur Folge haben . Diese
Schutz- und Heilvorkehrungen des Körpers sind verschiede­
ner , teils humoraler, teils cellulärer b zw. geweblicher, meist
gemischter Art. Die Summ e aller dieser Reaktionserscheinungen pflegen
wir unter dem Namen "Entzündung" zusammenzufassen. Die Ent­
zündung ist schon von altersher in einen ursächlichen Zusammenhang mit
der Heilung gebracht, als etwas Nützliches, Zweckmäßiges betrachtet
worden, weil man erfahrungsgemäß sah, daß gerade solche Krankheits­
zustände die größte und sinnfälligste Neigung zur Selbstheilung zeigen, die
unter dem Symptomenbilde der Entzündung verlaufen. Je nach dem Stande
der Wissenschaft hat der Erscheinungskomplex der Entzündung eine
verschiedene Deutung, Umgrenzung und Bewertung erfahren. Ein ge­
meinsamer Fehler aller Erklärungsversuche des Wesens der Ent­
zündung bestand aber darin, daß 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 daß man zu einseitig bald der einen, bald der anderen
Teilerscheinung eine allzu große, alles beherrschende Bedeutung
beilegte, und darüber die anderen Faktoren vernachlässigte. Es hemmte
den Fortschritt der Erkenntnis, daß man auf der einen Seite lediglich
der Ansammlung seröser Flüssigkeit in dem Entzündungsherde eine
bakterientötende und heilende Wirkung zuschrieb, auf der anderen
ausschließlich die weißen Blutkörperchen für fähig hielt, die Krank­
heitskeime zu vernichten und die Heilung herbeizuführen. Dann
glaubte man , eine "opsonische" Wirkung des Serums auf Leukocyten
erkannt zu haben, und später hat man, allerdings neben der Be­
achtung auch anderer Faktoren , im wesentlichen die Hyperämie als
Heilmittel angesehen1). Eine Substanz dagegen, die bei keiner Ent­
zündung fehlt, die bei allen Verletzungen gefäß- 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 Fällen innerhalb des sehr kompli­
zierten Entzündungsphänomens eine sehr bedeutsame Rolle als Schutz­
und Heilmittel zukommt l "]. 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
Körper neben anderen Abwehrstoffen zum Schutze und zur Heilung ge­
wisser Affektionen zu Gebote stehen.

Die klinische Erfahrung lehrt nun, daß die Entzündungsformen
und -erscheinungen nicht bei allen Erkrankungen stets die
gl ei ehen, sondern in gewissen , oft weiten Grenzen variable sind,
daß nicht allen Krankheitserregern gegenüber gleichartige entzünd­
liche Reaktionsstoffe auftreten , sondern daß die eine Erkrankung eine
mehr seröse, die andere eine mehr fibrinöse usw. Entzündung hervor­
ruft. Die klinische Tatsache, daß verschiedene Krankheitszustände
regelmäßig mit verschiedenen Entzündungsformen einhergehen, daß in
dem einen Falle die eine, im andern eine andere Art der Abwehrmittel
vorherrscht, während wieder andere in den Hintergrund treten, kannte
man wohl, aber ihre Ursachen und Bedeutung erkannte man nicht.
Man hat merkwürdigerweise bisher diese Beobachtungen fast gänzlich
vernachlässigt, sie weder biologisch verstanden, noch klinisch genügend
gewürdigt, noch auch differentialdiagnostisch verwertet.

Die verschiedenen Bestandteile des Blutes und die einzelnen
anatomischen Entzündungsprodukte besitzen, wie ich bereits für einige
experimentell feststellen konnte, differente biologische Eigen­
s chaf t en"], und können infolgedessen auch nur bestimmte, ihren
physiologischen Funktionen entsprechende Lei stungen im gesunden
bzw. krankhaft veränderten Organismus ausüben. Unter den Bestand­
teilen des Blutes und der Entzündungsprodukte hat, von den Erythrocyten
schon abgesehen, das Serum ganz andere Funktionen als das Fibrin,



~8 S. Bergel :

und dieses wieder andere als die weißen Blutkörperchen , deren
verschiedene Arten untereinander wiederum differente Eigen­
schaften besitzen. Hierbei ist noch zu bedenken, daß das Serum
als solches im Körper überhaupt nicht vorkommt, sondern erst nach
Abscheidung des Blutkuchens bzw. des Fibrins, nachdem sich im Plasma
verschiedene Umwandlungen vollzogen haben, entsteht.

Besonders augenfällig und klinisch wertvoll ist in dieser Beziehung
das gesetzmäßige reaktive Auftreten der verschiedenen Arten
von weißen Blutkörperchen bei bestimmten Krankheitsgruppen.
Daß die Leukocytose bei entzündlichen und fieberhaften Infektionskrank­
heiten eine hervorragende Rolle spielt, ist .eine allgemein anerkannte
Tatsache, wenn auch über die Art ihrer Wirksamkeit noch keine völlige
Übereinstimmung herrscht. Die klinische Beobachtung und Erfahrung
lehrt nun, daß nicht alle Arten von weißen Blutkörperchen sich bei
allen Entzündungsprozessen und Infektionskrankheiten in relativ gleichem,
ihrer physiologischen Zusammensetzung und Verteilung entsprechenden
Verhältnis vermehren, sondern daß vielmehr bei verschiedenen Krank­
heiten besondere Arten von Leukocyten auftreten oder vorherrschen.
Die gewöhnlichste 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
regelmäß i g e r Befund eine Lymphocytose beobachtet. Diese Be­
obachtungen sind bei den verschiedenen Zuständen nicht schwankend
und zufällig, sondern typisch und gesetzmäßig. Wie wir später sehen
werden, treten je nach der Verschiedenheit der Krankheitserreger
unter den verschiedenen , mit distinkten Funktionen ausgestatteten
Komponenten der Entzündung nur die biologis ch entsprechenden
in Aktion, und gewinnen dadurch eine diagnostische Bedeutung.

Es bestand bis in die jüngste Zeit hinein die irrige Annahme, daß
nur die Eiweißbestandteile der Krankheitserreger oder ihre eiweiß­
artigen Abbauprodukte als Antigene wirken, Vergiftungserscheinungen
im Körper hervorrufen und Antikörperbildung anregen. Es hat sich aber
auch aus unseren Untersuchungen als sicher herausgestellt, daß auch
fettartige , lipoide Stoffe a n t i g en e Eigens chaften besitzen und
die Entstehung von Gegen stoffen hervorrufen.

Wir kommen auf Grund der pathologisch-anatomischen Befunde,
der klinischen Erfahrungen und unserer Untersuchungsergebnisse der
biologischen Verschiedenartigkeit der einzelner Blut- und Entzündungs­
bestandteile zu dem Resultat, daß innerhalb der komplexen Reak­
tionserscheinungen, die das Symptomenbild der Entzündung
zusammensetzen, ein ausgesprochenes Prinzip der Arbeitsteilung
besteht , daß jede ihrer einzelnen Komponenten nur eine bestimmte,
durch ihre physiologische Funktion bedingte Arbeit zu verrichten hat,
daß aber die je nach dem Antigen verschiedenen, geformten und un­
geformten Reaktionsstoffe des Körpers wie die Räder eines großen
Maschinenwerkes ineinandergreifen, und daß erst aus ihrem geord ­
neten, jeder Einzelerkrankun g entsprechend angepaßten Zu-
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sammenwirken die biologische Gesamtleistung des Entzün­
dungsphänomens resultiert. Ebenso wie für 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 Entzündung eine Art
veränderlichen, beweglichen Abwehrorgansystems dar, dessen
einzelne Komponenten genau wie die des Blutes verschiedenen Funk­
tionen dienen, und die, außerdem noch chemotaktischen Einflüssen
unterworfen, entsprechend der Art des Krankheitsreizes usw., je nach
der beanspruchten Funktion an die erkrankten KörpersteIlen herange­
bracht werden, um dort gesondert oder in abgestimmten Kombinationen
ihre Wirksamkeit zu entfalten.

Die Art der Reaktion des Organismus ist also im wesentlichen
abhängig von der Qualität und Intensität des schädigenden Reizes, also
der Entzündungsursache. dem befallenen Organ und der Stärke und
Funktionstüchtigkeit der jedesmal gesetzmäßig in Reaktion tretenden
Abwehrmaßnahmen. Es bedeutet einen wesentlichen Fortschritt in
der Erkenntnis, daß wir nunmehr wissen, daß die einzelnen Kompo­
nenten der "Entzündung" differente biologische Eigenschaften
besitzen, und daher auch verschiedene Wirkungen entfalten. Aus
der Verschiedenartigkeit des Entzündungsreizes resultiert die Variabili­
tät der Entzündungsform im pathologisch-anatomischen Sinne. Wenn
man bei unseren vertieften Kenntnissen auch jetzt noch die "Entzündung"
nur allgemein für ein heilsames Agens gegenüber den verschiedensten Er­
krankungen hält, so entspricht das etwa dem wissenschaftlichen Stande,
daß man sagt, im 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, daß, wie im Magen-Darm
die Eiweißsubstanzen von anderen 'Verdauungssäften gespalten werden
wie die Kohlehydrate, und diese wieder von anderen wie die Fette,
daß ebenso unter den mit differenten biologischen Eigenschaften be­
gabten Entzündungsbestandteilen Antigene lipoiden Charakters
von den Lymphocyten abgebaut werden, während die polymorph­
kernigen Leukocyten sich gegen eiweißhaltige Entzündungserreger
richten, daß gewisse Schädlichkeiten eine fibrinöse , andere eine
mehr seröse, und wieder andere eine mehr eitrige Entzündung her­
vorrufen.

In Übereinstimmung mit den klinischen Befunden und unserer bio­
logischen Deutung befinden sich die Blutuntersuchungen Ehrlichs, die
zu dem Hauptergebnis führten, daß insbesondere die polymorphkernigen
neutrophilen granulierten Leukocyten, und die einkernigen basophilen
ungranulierten Lymphocyten zwei in anatomischer, färberischer und
genetischer Beziehung getrennte, vollkommen verschiedenartige große
Gruppen von weißen Blutkörperchen darstellen. Wenn auch diese
Ehr I ich sehe Lehre noch nicht allgemein anerkannt ist, sondern
einzelne Autoren die Ansicht vertreten, daß alle weißen Blutkörperchen
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von einem einheitlichen Grundtypus abst ammen und direkt ineinander
übergehen können, so neigt doch, mit Recht, die große Mehrzahl der
Forscher der dualistischen Anschauung zu. Abgesehen von die ser
prinzipiellen Meinungsverschiedenheit bietet im besonderen die Frage
nach der Abgrenzung der Lymphocytengruppe, bzw. die Stellung
der sogen. großen Mononucleären und der Übergangsformen im System
der weißen Blutkörperchen sehr viele Schwierigkeiten. Einige Autoren
st ehen auf dem Standpunkt, daß die großen Einkernigen von den Lym­
pho cyten abstammen, andere glauben sie von dem myeloischen System
herleiten zu sollen, und wieder andere halten sie für eine selbstständige
Zellart 2a); auf diese Frage kommen wir später noch zurück. Ein großes
Hindernis für ihre Klärung war es, daß m an ledigli ch auf die morpho­
logischen und färberischen Unterschi ede und Merkmale der weißen Blut­
körperchen angewiesen war, die natürlich mit der Verfeinerung der
Untersuchungsmethoden in gewisser Weise variierten und abweichende
Resultate ergaben, daher eine sichere, feste Basis nicht bilden konnten,
und daß man von den biologi sche n Funktionen der Lympho­
cy te n überhaupt nichts wußte.

2. Biologie der Lymphocyten, ihre Beziehung zurAufnahme und
Verdauung von Fetten.

Nachdem ich den Nachweis erbri nge n konnte 3), daß di e Lym ­
pho cyten, die doch etwa ein Viertel aller weißen Blutkörperchen
a usmachen und unmöglich ohne Zweck und Bedeutung für den Orga­
ni smus sein konnten, ein fettsp altend es F erment enthalten und
absondern - vielleicht ni cht einmal ihre einzige Funktion -, erhielt
die Ehrli chsche Lehre von der prinzipiellen Trennung der obenge­
n annten Zelltypen durch den Nachweis auch ihrer funktionellen Ver­
schiedenartigkeit die endgültige Bestätigung und das Fundament in
physiologischer Beziehung, und vor allem eröffnete sich die Mögli ch­
k e i t , schon auf Grund der lipolytischen Funktion .der Lymphocyten
eine Reihe von ungeklärten Fragen der Lösung näher zu bringen, und
von einem zusammenfassenden, einheit lich en Gesichtspunkte aus ein
biologisches Verständnis der überall verstreuten und anscheinend
zusammenhanglosen klinischen Beobachtungen und anatomischen Befunde
gesetzmäßiger lokaler und allgemeiner L ymphocytose zu gewinnen.
Bis dahin mußte 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 Vorst ellung machen zu können.

Der Nac h we is d es lipolytisch en Lymphocyt en ferm en t es wurde von
mir in mehrfache r und verschiedenartiger Weise erbrac ht, und von anderen Autoren
hestätigt 3a, 5) einm al , indem ich lymphocytenhaltiges Mat erial, tuberkulösen Eiter,
Exsudat nach großen subcutanen Tuberkulininjektionen, Lymphdrüsen- und Milz­
brei auf Plat ten brachte, die mit gelbem Wachs von einem Schmelzpunkt von 630

bis 64 0, das sich für d iese Unte rsuchungen als geeignct erwies, ausgegossen waren,
und die man bei et wa 52 0 im Bru tschrank 24 Stunden stehen ließ. Auf diesen
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festen Medien bildeten sich Dellen, kraterförmigc Vertiefungen , deren Umgehu ng,
oft noch durch einen sch malen Hof get rennt, wallartig aufgeworfen war (Abb. 1).
Die Vertiefun gen und der schmale Hof ent ste hen dadurch, daß infolge der Ein­
wirkung der aus den Lymphoeyten sta mmenden Lipase da s Wachs bei einer
Temperatur von 52 0 verflüssigt wird, in eine Substanz von ni edrigerem Schm elz­
punkt umgewandelt, zum T eil verdaut und zum Einsinken gebracht wird , wäh­
rend beim Erkalten in d er Umgebung der Einsenkung eine kle ine waIIartige Er­
hebung ents teht.

a

c d
Abb. 1. abis c Tuberkulöser Iymphocytenreicher Eiter.

d Kontrolle: St aphylokokkeneiter.

Ich hatte die Beweisführung für die Lipasenwirkung der Lym phocyten a uc h
so modifiziert, daß ich n icht zu dünne, offene, mit sterilem Wachs gefüllte Ca­
pillaren in die Bauchh öhle und die Unterh aut von Tieren brachte und nach
einigen Tagen untersuchte. An den offenen End en fand sich d as Wachs verändert,
an seine Stelle war eine g elblich-grauweiße Masse getreten, die bei mikroskopischer
Unte rsuchung die Auflösung eines Teiles des Wachses, und eine An sammlung
größerer Mengen von m eist einke rnigen ungr anulierten basophilen Zellen vom
L ympho cyt en t ypu s , und, was besonders inte ressant war, ein oft massenhaftes
V o r ha n d ens ei n vo n F e t ts ä ur en ad el n aufwies; da d iese letzteren vorher ni cht
fest zustcllen waren, mußten sie als ein Zeichen dafür a ngese he n werden, daß eine
F ettspaltung infolge der e inge wande rten, fast aussch ließlich lymphocyt är en Zellen
e inget re ten war.

Einen weiter en dir ekten Nachw eis der Fettspaltung infolge der E inwirkun g
lympho cytenhaltigen Materials auf Wachsplatten habe ich in folgender Weise er­
bracht 4) . Das Bi cn en w ac h s best eht chemisch zu m größten Teil aus Palmitin­
s äure my ry zylester. Um di e Spaltung dieses Est ers, a lso eine Fettsäurebildung,
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nachweisen zu können, habe ich mich der von Fischler modifizierten Bendasehen
Reaktion bedient. Es zeigte sich dann an den Stellen, wo sich Fettsäure gebildet hatte,
eine dunkelblau-schwarze Färbung, und zwar waren, abgesehen von einzelnen
Stellen des Eiters selbst, gerade die Stellen der Einsenkung des Wachses und der
allernächsten Umgebung in der angegebenen Weise gefärbt.

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

Der Nachweis der Lipolyse durch lymphocytenhaltige Substanzen gelingt,
außer auf festen Medien, auch mit flüssigen OIen. Läßt man tuberkulösen Eiter,
Milz- oder Lymphdrüsenbrei auf flüssige neutrale Fette, z. B. Monobutyrin, Tribu­
tyrin, Knochenöl, Lecithin oder dergl. bei 37° oder auch bei 500 bis 52° 24 Stun­
den einwirken, so kann man mit der titrimetrischen Methode gegen Phenolphthalein
Abspaltung von Fettsäuren nachweisen. Auch mit der Methode der Messung der
Oberflächenspannung mittels des Stalagmometers und mit Hilfe der Feststellung der
Veränderung der Wasserstoffionenkonzentration ist die fettspaltende Fähigkeit ge­
waschener Lymphocyten bestätigt worden 5), 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 tuberkulösen Eiters läßt sich zur Zeit darauf nicht gründen, weil z. B. hämo­
lytische Streptokokken gleichzeitig, wie wir weiter unten sehen werden, auch lipo­
lytisch wirken.

Da die Ly m p h ocyten, soweit unsere bisherigen Kenntnisse reichen,
als einziger morphologischer Bestandteil des Blutes ein fetts palten­
des Ferment enthalten, so durfte man annehmen, daß diese Funktion
im Haushalt des physiologischen und pathologischen Organismus eine
gewichtige Rolle spielt, und daß ferner, entsprechend den klinischen
Befunden differenter Leukocytosen bei verschiedenen Krankheiten, auch
innerhalb der ganzen Masse der weißen Blutkörperchen das
biologische Gesetz der Arbeitsteilung der Reaktionsstoffe ob­
waltet, daß die verschiedenen Arten auf chemisch verschiedene
Krankheitserreger reagieren, je nach ihrer Funktion nur bestimmte,
ihnen entsprechende Leistungen übernehmen.

Ebenso wie die polymorphkernigen weißen Blutkörperchen wahr­
scheinlich infolge ihrer eiweißverdauenden Eigenschaft imstande sind,
allein oder in Gemeinschaft mit anderen Stoffen Substanzen eiweiß­
artiger Konstitution abzubauen, zu verdauen, so konnte man sich
auf Grund der neuerkannten Funktion der Iymphocytären
Zellen ungezwungen vorstellen, daß diese in folge ihres fettspalten­
den Vermögens einen auflösenden , verdauenden Einfluß auf
Fettsubstanzen ausüben.

Wir dürfen annehmen, der Wahrheit nahezukommen, wenn
wir uns den während der Entzündung sich abspielenden Vorgang der
Vernichtung der Krankheitserreger und des Abbaues körperfremder
Stoffe überhaupt in großen Umrissen als eine Art von parenteraler Ver­
dauung vorstellen, indem, ähnlich wie im Magendarmkanal die
verschiedenen Nahrungstoffe je nach ihrer chemischen Zu ­
sammensetzung von verschiedenen Verdauungssäften, so auch
hier die verschiedenen Krankheitserreger, je nach ihrer chemi­
schen Konstitution, von verschiedenen, mit differenten Fähig-
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keiten begabten Reaktionskörpern allein oder in Kombination ab­
gebaut werden.

Es darf wohl als gesichert gelten, daß die Wirksamkeit der weißen
Blutkörperchen im wesentlichen auf ihren fermentativen Eigenschaften
beruht, wenn sie sich in ihnen auch nicht erschöpft, sei es, daß diese
Fermente wie Drüsensekrete von den Blutkörperchen in die umgebende
Flüssigkeit abgegeben werden, sei es, daß sie im Zelleibe selbst ihre
Wirksamkeit entfalten, oder daß das Ferment beim Zerfall der Zellen
frei wird, oder daß erst durch ein Zusammenwirken dieser Blut­
körperchenfermente mit anderen Substanzen der völlige Abbau der An-
tigene zustande kommt. .

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

Ich untersuchte zunächst, ob man durch Injektionen von fett­
artigen Substanzen experimentell eine Lymphocytenansammlung
hervorrufen könne, ob die lipolytischen Lymphocyten auf parenterale
Einführung von Fetten, Ölen und Lipoiden gesetzmäßig in Reaktion
treten 6).

Als Versuchstiere für meine Experimente wurden besonders Meerschweinchen
und Kaninchen benutzt. Injiziert wurde, z. T. gefärbt mit Sudan III oder Schar­
lachrot, Mandelöl, Knochenöl, Eigelb, Lecithin in Emulsion und 10proz. Leci­
thin in öliger Lösung, sowohl in die Brust-, als in die Bauchhöhle; Meer­
schweinchen erhielten z. B. 1 g interpleural und 2 g intraperitoneal. Das Exsudat
wurde alsdann in gewissen Zwischenräumen mittels Glascapillaren entnommen,
und auf seinen Zellgehalt, vor allem auf die Art der Zellen, sowie auf das mor­
phologische und färberische Verhalten der einzelnen Zellteile bei der Auf­
nahme und in den verschiedenen Stadien während der Verarbeitung der Fette
geprüft.

In der lebenden Zelle, besonders der mit Fetttröpfchen angefüllten, ist es
nicht gut möglich, feinere Veränderungen der Kernstruktur, und besonders ihre
Identifizierung als Iymphocytäre Elemente nachzuweisen, sondern man ist hier
auf die Färbung des fixierten Präparates angewiesen.

Gefärbt, wurde zur Kontrolle nach verschiedenen Methoden, mit Hämatoxy­
lin-Eosin, Triacid, mit dem Pappenheimsehen Gemisch Methylgrün-Pyronin, nach
May-Grünwald, aber allermeist wurde die Giemsafärbung benutzt, die sich am
besten bewährte, und auch die schönsten Bilder lieferte. Außerdem wurden zum
Zwecke des Studiums der Genese der Exsudatzellen die Auflagerungen, die sich nach
den Injektionen von Lecithin in öliger Lösung auf den serösen Häuten besonders der
Brusthöhle bildeten, sowie das Netz, die Milz, die Lymphdrüsen 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 größere Anzahl
von polymorphkernigen Leukocyten neben einer relativ schon beträchtlichen Menge
von einkernigen ungranulierten basophilen Lymphocyten. Letzerc haben noch meist
die gewöhnli che Form der kleinen Lymphocyten mit großem, fast rundem Kern
und schmalem 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-

Be r g e l , Lymphocytose. 3
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lieh vermehrt ; man findet bereits eine gewisse Anzahl von Lymphocyten, deren
Kern etwas gekrü m mt ist , an einer Seite eine et was tiefere Einbuchtung zeigt, und

Abb.2.

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

pflegt dann gewöhnlich der
Zelleib et was ausgebuchtet
zu erscheinen (Abb. 3). Häu­
fig sieht man, was besonders
interessant ist , selbs t an
kleiner en und mittl er en
Lymphocyten ausgesproche­
ne ps eudopodi enarti ge
Fort sätze, in deren periphe­
ren Teilen phago cytiert o
Fe tt tröpf ehen sich befin­
den (Abb. 4).

Nach 1'/2-2 T agen ist
di e Anzahl der Polymorph­
kernigen sehr zurückgegan­
gen, die einkernige n ungra­
nulierten Basophi' en haben
sich weiter beträchtlich ver ­
mehrt , es findet eine starke
Phsgoeytosc von Fettt r öpf­
ehen, häufig mit te ls Pseudo­
podien, lediglich durch die

Abb . 3. letzteren Zellen st at t, wäh-
rend man in den Polymorph­

kernigen Fett nicht od er nur ganz ausnahm swei se ein mal findet. An den l y m p ho­
c yt är en Elementen beobachtet man nun gerade in diesem Stadium gesteigerter Funk­
tion Ve ränderu n g e n des ursprünglich run d e n K ern es , man sieht ihn eine ovale ,
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ab geplattete Gest alt annehmen, die weiterhin eine stärkere Krümmung bis zur
Nierenform aufweist, man tindet eine, selten auch zwei et was tiefere Ein b u c h-

•

•

Abb. 4.

t u n ge n, und häu tig war di e Beoba ch tung, daß die Fet ttröpfchen in derKonk avi ­
t ä t des manchmal bis zur Hufeisenform gekrü mmten K ernes lagen, von ihm wie
umklammert waren . Der Pro ­
topla sm al eib ist umfan g­
r ei ch er geworden (Abb.5) .

Die mo rphol o gi s che
und auch ti nktori ell e Ä h n ­
li chkeit dieser Zellen mit
ü be rgangs f o r me n und
groß e n Eink e rn igen ist
s eh r s t ar k. Neben diesen
Zellen sind auch noch ty p ische
kleinere und mit tlere Lympho­
cy te n mi t rund em Kern und
wenig Protoplasma in größerer
Anzahl vorhanden. Aber se lbst
bei stärkere r Ein kerbung und
Kr ümmung ist der Kern der
Einkernigen immer auffallen d
di ck, plump und grobbal kig,
ni emals durch dünne Verbin­
dungsfäden getre nnt, und, a uc h
a bgesehen von den differ ent en
färberischen Merkmlaon des Abb, 5.
P rotopl asmas, scbon dadurch
von den polymorphen Zell en sofort zu unterscheid en . Das P rotoplasma hat a n
Menge betr ächtl ich zugen om men, di e Zellen sind daher meist viel größer . ö ft e r
find et man in de m Exsuda t Geb ilde, die abgesto ßene n Endothelzollen ähn lic h

3*
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seh en lind die zuweilen leichte Veränderungen ihrer Zellkonturen aufweisen '!«) .
Nach 3 bis 4 Tagen ist ungefähr der gleiche Befund zu erheben. Polymorph­
kernige Zell en sind nur wenig bis vereinzelt zu seh en, an der Aufnahme der
Fetttröpfchen sind sie nicht oder nur ganz ausnahmsweise he <eiligt, dagegen
ist eine sta rke Phagoeytose von seiten der ma ssenhaft vorhandenen Iympho­
ey tä ren Elem ent e festzustellen. Neben Zellen vom Typu s der großen Lympho­
eyten, die bei großem Protoplasmal eib einen mehr rundlichen , oft exzent risch
IZclagerten Kern besitzen, sieht man eine große Anzahl von ungranulierten ba­
sophilen einkern igen Zell en mit gekrümmtem, an einer, höchst ens zwci Stellen
eingebuchtet em, aber immer grobhalkigem, plumpem K ern, ihr Protoplasmaleib ist
ziemlich umfangreich , Typen vom Charakte r der Übergangsformen und d er großen
Mononueleären. Zellt cilungsc rscheinungcn wurden oft beobachtet. manche Zellen
hatt en zwei meist ganz rund e oder etwas oval!' Kern e.

Abb, I;.

Zuweilen konnte wahrgenommen werden, daß nicht bloß das Protoplasma
die Fetttröpfchen aufnahm. sondern daß auch der Kern im gefärbten Präparate
von hellen , durchsichtigen Stellen wie durchl öchert war. Die Phagocytose pflegt
schließlich so stark zu werden, daß ein großer T eil der Iymphocytären Elemente
mit Fetttröpfchen vollgepfropft ist, und in diesem Zustande ist oft der Kern in
abgeplatteter und stark gekrümmter Form exzent risch, oft ganz arn Rande der Zelle
gelagert, die Zellen sehe n dann den sogen . Fettzellen se h r ähnli ch (Abh . 6).
~ehr häufig beobachtet man, daß um größere Fetttropfen kranz- oder vi elmehr
k ug elförmig 1ymp ho eytär e Elemente, e inkern ige ungrallulierte basophil c
Zellen gelagert sind. die oft breitleibig aufsitzend, oft mit kürzeren oder längeren
Fortsätzen sich der Tropfenobertläche eng anschmiegend , an ihrer unteren Be ­
grenzung deutlich die Form ein es Hoh I ku g e lab sc h ni t t es zeige n, und in ihrem
Prot oplasma. mehr oder weniger fein verteilte Fetttröpf chen enthalte n. B ei di esen
oft sta rken Formveränderungen der ganzen Zell e, d es Kernes und des Proto­
plasmas spielen außer den aktiven, durch di e Funktion bedingten Faktoren auch
noch mechani sche, durch den gegenseit igen Druck der vielen um die Tropfen­
e be rfläche gelagerten Elemente eine Roll e (Ab b. 7 bis !l l. Man hat direkt den
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Eindruck, daß die l ymph o cytär en Zellen mi t ih r e n Fo rt sätzen sic h an
di e Fettt ro pfe n f es t an s au g en und einzelne T eile in ihren Körper auf-

Ahh.'_

nehmen (Abb. 10). Auch Zellen mit mehreren Kernen, riesenzellenähnl iche Ge ­
bilde, werden nicht selten gef unden. Nach ;j Ta gen besteht das Exsu da t fast
ausschließlich aus einkern i­
gen un granulierten basophi­
len Zellen, meist vom Typus
der großen Lymphocyten ,
aber a uch kleine Lymphe - "
cy ten sind in gewisser An ­
zahl vorhanden ; polymorph­
kernige Leukocyten sind nur
ga nz vereinzelt oder gar
nich t zu sehen. Bei geringer
Menge in jizierten Öles fängt
d or Tröp fchengehalt des Zell­
körpers um diese Zeit bereits
an abzunehmen, di e stark ein­
gebuchteten und gekrümm­
ten Kernformen bild en sich
zurü ck, der Kern zeigt wieder
eine ovale, der rundlich en
sich nähernde Gest alt, liegt
aber no ch öfter exzent risch.
Am 6. und 7. Tage jsind in
dem Exsudat gleichfalls fast
a usnahmslos lymphocytäre Ab b. 8.
Zellen, und zwar vom mei st
g roßen, aber auch wieder in ziemlicher Menge vom kleinen Typus (Abb. 11).
Das Protoplasma ist häufig schon leer oder enthält nur noch wenig Fetttröpfche n ,
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ist aber oft noch ziemlich breit. Nach etwa 8 bis 9 Tagen zeigt der Charakter
des Exsudates noch weitere Veränderungen, indem jetz t wi ed er, wie zu Anfang,

•
Abb .9.

der Typus dcr Lymphocyten mit rund em K ern und kl ei nem , ungranuliertem
basophilcm Protopl a sm a überwiegt, neben ein er geringeren Anzahl von Zellen

Abb . 10. Abb. 11.

vom großen Lymphocytentypus; Fetttröpfchen sin d fast ganz aus den Zellen ver­
schwunden. Auch hier sieht man außerde m Ele me nte, die desquamierten Enthodel­
zcllen ähnlich sind . Au f der Höhe der Tätigkeit erscheint die Fä r bbarkei t der
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ganzen Zelle, sowohl des Kernes, wie des Protoplasmas, bei gewissen Färbemethoden
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 Körpers auf, so daß sie bei Zerrungen, Quetschungen
hin und wieder Zerfallserscheinungen zeigten; bei der Technik der Ausstrichpräpa­
rate muß hierauf Rücksicht genommen werden.

Ich konnte also tatsächlich im einzelnen nachweisen, daß nach
Injektionen von Ölen oder Lecithin in die Brust- oder Bauch­
höhle von Tieren Exsudate erzeugt werden, die ungemein reich an
Lymphocyten sind, die die emulgierten Tröpfchen in Massen
in ihren Zelleib aufnehmen und dort verdauen bzw., wie weiter
festgestellt wurde, besonders in Lymphdrüsen und Milz weiterführen;
in den Exsudaten ist eine Lipase nachweisbar, und zwar früher als
im Serum.

Nach mehrfacher Vorbehandlung mit der gleichen öligen Substanz
gewinnen sowohl die lymphocytenreichen Exsudate, wie die Bildungs­
stätten der Lymphocyten, die Lymphdrüsen und die Milz, in geringe­
rem Grade auch das Blutserum, ein erhöhtes Fettspaltungsver­
mögen, das, wenn auch nicht spezifisch, so doch in besonders
starkem Maße gegen das zur Vorbehandlung benutzte Fett gerichtet ist.

Die bei meinen Untersuchungen der Beziehungen zwischen der par­
enteralen Einführung von fett- und lipoidartigen Substanzen und dem re­
aktiven Auftreten von lymphocytären Elementen festgestellten bemerkens­
werten gesetzmäßigen morphologischen Veränderungen am
Kern und am Protoplasma dieser Zellen sind imstande, eine Klärung
einschlägiger ungelöster biologischer Fragen eindeutig herbeizuführen. Bei
der systematischen Beobachtung des morphologischen und färberischen Ver­
haltens der Exsudatzellen vor der Aufnahme der emulgierten Fetttröpf­
chen, und in den verschiedenen Phasen des Aufnahme- und Verdauungs­
prozesses innerhalb dieser Zellen konnten bisher unbekannte, aber
charakteristische und stets in gleicher Weise sich wiederholende Ver­
änderungen an den einzelnen Bestandteilen der Zellelemente wahr­
genommen werden, die typisch waren für das jeweilige Funkti o n s­
stadium der Zelle, einerseits für den Zustand der Ruhe, und anderer­
seits für die verschiedenen Phasen der Zelltätigkeit. Sie erinnern,
abgesehen von manchen neuen Befunden, prinzipiell an ähnliche Erschei­
nungen, die bei anderen sezernierenden, allerdings fixen Organzellen fest­
gestellt sind. He i den hai n 7) hatte beobachtet, daß in den Speicheldrüsen­
zellen usw. die Kerne im Zustande der Ruhe und der angestrengten Arbeit
wesentliche Verschiedenheiten aufweisen. Veränderungen des Zellkerns
sind auch in den sezernierenden Zellen von insektenfressenden Pflanzen 8)
und bei Infusorien9) festgestellt worden, ferner an den Ganglienzellen
verschiedener Tiere nach starker Tätigkeit 10), und ebenso sind in der
Milchdrüse morphologische Zellveränderungen zwischen Ruhe und Tätig­
keit beobachtet worden 11). Auf die Arbeiten Haberlands bezüglich
Gestaltsveränderungen des Kerns bei Pflanzen-, bzw. Korsch el ts bei
Tierzellen sei hier nur hingewiesen.
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Man könnte vielleieht den Einwurf er h eb en , daß es sich bei den geschilder­
ten Beobachtungen .gar nicht um gesetzmäßige morphologische Veränderungen zu
handeln braucht, die dureh den Funktionszustand der Zellen bedingt sind, son­
dern daß vielleicht beginnende Degenerationserscheinungen am Kern und am
Protoplasma vorliegen. Gegen diese Auffassung spricht aber, abgesehen von dem
Aussehen und der F ärbbarkelt der Zellen, vor allem der Umstand, daß man inner­
halb der Körperhöhle einen zyklischen Ablauf der Zellveränderungcn, wenn auch
nicht an demselben ZeIlindividuum, so doch an den Zellgruppen beob achten kann .
und zwar von ihrer ursprünglichen Ruhegestalt mit dem runden K ern und dem
schmalen Protoplasma, übergehend in den Zustand der Tätigkeit mit den beschrie­
benen Kern- und Protoplasmaveränderungen, und zurückkehrend zur Ausgangs ­
form , dem runden Kern und dem sehmalen Protoplasma. daß also auf die be ­
schriebenen Veränderungen nicht der definitive Zerfall der Zellen , sond ern viel­
mehr eine Rückkehr zur Norm, zur Ruhegestalt folgt . Ebensowenig haben diese
morphologischen Differenzierungen mit beginnenden Zellt eilungen zu tun, di e ein
ganz anderes Aussehen darbieten. Man könnte ferner daran denken, daß d i «
Kernveränderungen nicht aktiv, sondern passiv, rein mechanisch durch Ver­
drängung des Kerns infolgc der in die Zelle aufgenommenen Fetttröpfchen he r­
vorgerufen seien; allein es ist nicht gut anzunehmen. daß die Konsistenz des
Kerns eine so geringe sei , daß er den F etttröpfchen nachgibt, zumal man beobach­
ten kann , daß be sondere im Beginn der Tätigkeit die Zellen st arke Biegungen
oder Krümmungen d es Kernes aufweisen, wo nur ein oder wenige kleine Fett ­
tröpfchen, noch dazu räumlich vom Kerne getrennt, in ihrem Körper sich befi n­
d en . Am ehesten wäre diese sehr geringe Möglichkeit noch bei den prall gefüllten.
Fettzellen ähnlichen Lymphocyten zu erwägen,

Die Tatsache, daß man imstande ist, dur ch Injektionen von Sub
stanzen bestimmter chemischer Konstitution. VOll F e t t e nund Li­
poiden in die Brust- und Bauchhöhle von Tieren chemotaktisch
lymphocytäre Exsudate gesetzmäßig zu erz eugen . während die
polymorphkernigen Leukocyten, die nach Injektion eiweißartiger Sub­
stanzen in Massen auftreten, hier nur in verschwindender Minderheit.
und auch nur zuerst für kurze Zeit vorhanden sind , daß ferner elekti v
nur diese lympho cytären Elemente und ni cht die polymorph­
kernigen , die Fetttropfen, oft mit Hilfe p seudopodienartige r
Fortsätze phagocytieren und in ihrem Körperinnern v e r­

dauen, kann als ein experimenteller Beweis gel ten für das . wie
wir noch weiter zeigen werden, allgemcingiiltig e biologi s che Gesetz .
daß auf Antigene fettartigen Charakters die Lymphocytell re a ­
gieren. Inwieweit noch physikalisch-chemische Momente. Änd er ungen
der Oberflächenspannung usw. mitspielen, bleibe hier unerörtert. EI'
konnte weiter festgestellt werden , daß zwar eine lVan d I u n g s ­
f ähigkeit des Kernes und des Pro t.o pl a sm as dieser Zellen jf'
nach ihrem Funktionszustande innerhalb gewisser Grenzen möglich
ist, daß aber trotzdem die Lymphocyten stets ihren spezifischen
lymphocytären Charakter auch morphologi sch beibehalten.
daß sie niemals in polymorphkernige granulierte neutrophile Zellen
übergehen, sondern daß tatsächlich die Lymphocyten in anatomischer.
färberisoher und auch in funktioneller Beziehung ein von den
Leukocyten vollkommen verschiedener Typus sind: innerhalb der
Gruppe der Lymphocyten bilden aber die kleinen und großen For·
men mit rundem, gebogenem und e i n g e k er b t em, zentral ode r



Die Lymphocytose, ihre experiment. Begründung und biolog.-klin . Bedeutung. 41

e x zent r isc h g elegenem K ern und ungranuliertem basophilem Proto­
plasma, a ls o au ch di e d en üb ergangsformen und gr o ße n Mono­
nu cl e är en ähnli ch en Z ell en bi ol ogi sch e i ne zus amm engeh öri g e
Ein h eit , deren in e iner gewissen Breit e vorhandene morphologische
Veränderlichkeit und Verschiedenheit an Kern und Protoplasma nur
durch den jeweiligen Funkt io nszu stand bedingt ist, und infolgedessen
kcin trennendes Merkmal inn erhalb der groß en Gruppe der funktionell
gleichgea rte ten einkernigen un granulierten b asophilen Zellen darstellt.
Di e Fra ge d er p rinzipi ell en Trennung d er L ympho cy t en von
d en L euk oey t en e rschein t nu nm ehr en dg ü ltig gel öst , di e d er
B ew e gu ngsf ähi gk ei t , d er P s eudopodien bildung, de r p hagocy­
tär e n Eigen scha ft en a uc h d er kl einen L ympho cy t en im po si­
tiv en Si nne entschied en.

Nicht bloß jener eng begrenzte Typus von weißen Blutzellen, den
Ehrli ch als L ympho cytcn, als kleine und große Lymphocyt en b e­
zeichn et , ist als solche r anzusehen, sondern vom entwicklungsgeschicht­
lichen , und vor allem vom biologi sch-funkti onell en Stan dpunkt e
sind a uch jene Zellen zur großen Gruppe der Lymphocyten bzw. Lym ­
pho cytenabkömmlinge zu rechnen, die gewöhnlich als üb e rg a n gs­
fo rm en , als g r oße Eink ernige, ferner als Pl a smaz ell en bezeichnet.
werden, und wahrscheinli ch auch die Polyblasten ähnlichen Zellen. [eh
bin mir wohl bewußt , daß diese Zellgruppe in ihrer Gesamtheit re in
anatomisch kein e scharf begrenzte ist, daß sie aber au ch, und das li egt
in der Natur dieser se zern ierenden Zellen, überhaupt morphol ogi sch
n ich t so eng wi e b is he r zu um gr enzen i st. Entwicklungsgeschicht ­
lich und funktionell gehören alle diese Zellen zu einer großen K ate­
gorie ; die re i n a n a to m is che Auffassung und scharfe Begrenzung im
bisheri gen Sinne ist aus dem Grunde ni cht r ic h t ig und au ch ni cht
mö gli ch , weil eben di e morphol ogi sch e B e s chaffenheit d er e i n­
zeln en Zellbe s t and t eile sic h inn erhalb d er ge n a nn te n Gre n z e n
j e nac h d er Ruhe o de r Tät igk ei t d e r Zell e ä n de rt , weil die Gesta lt
des K ernes und Protopl asmas Hand in Hand geht mit der schwächeren
ode r stärkeren funk ti onellen In anspruohnahm e der Sekretionszellen, und
sich ihr entsp rechend wandelt . Wollt e man bei den lymphocytären
Zellen diese anatomisch stre nge Trennung nach einer bestimmten Grö ße
des P rotopl asmas und einer bis auf die kleinsten Feinheiten sich er­
st recke nden Gleichheit des Kernes durchführen, so müßte man folge­
richtig auch bei andere n sezernierenden, wenn auch fixen Zellen das­
selbe Prinzip anwenden und erklären, daß z, B. die ruhe nde und
tätige Speicheldrüsenzelle usw. voneinand er verschie dene Typen sind,
weil auch sie ni cht un erhebliche Änderungen im Aussehen des K ernes
und des Protoplasm as zeigen , was doch wohl keinem in den Sinn
kommen würde.

Auch die sogenann ten r e ticul o -endoth eli al en Zellen st eh en
nicht bloß en twicklungsgesc hic htlich mit den Lymphocyten in engst er
Beziehung, gehen ineinander über, bzw. bilden sich auseinander ­
die ersten Endothelzell en 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 Hämo- und Lymphophagen handelt, hat im Prinzip insofern eine
gewisse Ähnlichkeit mit meinen Befunden, als es sich tatsächlich um
zwei mit spezifischen, andersartigen fermentativen Eigenschaften be­
gabte, völlig 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 großer Teil der sogenannten Makrophagen den bei
ihrer Funktion morphologisch veränderlichen, lipolytischen Lympho­
cyten , also Lymphocytenabkömmlin gen. Auch die klein e n und
mi ttleren Lymphocyten haben, was Metschnikoff und auch
Ehrlich nicht erkannten, bzw. leugneten, phagocytäre Eigenschaf­
ten und amöboide Beweglichkeit, sie strecken Pseudopodien
aus, ergreifen Fetttröpfchen usw., und wandeln sich während und
infolge ihrer Tätigkeit morphologisch um. Die Auffassung Metsch­
nikoHs, daß die Mikrophagen baktericide, die Makrophagen hämoly­
tisohe 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 Untcrsuchungsergebnissen auf der lipolytischen Wirkung
des Teiles der Makrophagen, die den lymphocytären Elementen ent­
sprechen, und die, chemotaktisch angelockt, gegenüber lipoiden Antigenen
in Aktion treten, während die Mikrophagen die Reaktionszellen gegen
eiweißartige Erreger sind.

Wenn auch einige Autoren darüber berichtet haben 12), daß nach Injek­
tionen gewisser Stoffe ein lymphocytcnreiches Exsudat zustandekommt.
so ist das gesetzmäßige 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. Jetzt
wissen wir, daß 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 öliger Lösung auf der Serosa
bildeten, sowie das Netz, die Drüsen, Milz und Leber histologisch unter­
sucht. Die Befunde bei den Auflagerungcn erscheinen um so bemer­
kenswerter, als es sich hier um ein Untersuchungsobjekt handelt, das
die in Betracht kommenden Bestandteile fast isoliert, ohne störende
Nebenelemente enthält, also eine eindeutigere Beobachtung zuläßt. Ich
konnte ebenfalls das, was auch andere Autoren schon beschrieben haben 13)
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(Widal , Orth , Hirschfeld , Schridde , Schwarz u. a.) feststellen,
daß die L ymphocyten nicht, wie Ehrli ch annahm, nur passiv aus-

Abb.12.

Abb. 13.

geschwemmt werden, sondern a k t iv a u s d en Ge fä ße n in die Gewebe
auswandern (Abb. 12), ich konnt e Lymphocyten in der zufällig ab­
gehobenen Gef ä ßw and steck end nachweisen (Abb. 13). Ich fand
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ferner in dem frei en Exsudat , daß sie Prot oplasm aforts ätz e aus ­
s t rec ke n . kürzere und längere, schmälere und breitere, mit d en en sie
F etttröpfchen ph ago cyti er en , daß sie sich mit einem größere n oder
kleineren Teil ihr e s Zell eibes eng der Kugelform größerer F e tt ­
t.rö pfc he n ans chmiegen , deren Teilchen sie in sich aufnehmen, daß
sie sich also akti v bew eg en , L ok o m o t io n x- u nd Pha g o cyti e r­
fähi gk eit besitzen. Nac h den Injek t ionen von Lecithin in ölige r Lö­
s ung treten aus den in die Beläge hineingewachsenen jungen Gefäßen .
wie wir noch weiter unten sehen werden, und aus den Gefä ße n des
Netzes unv erglei chlich vi el mehr einkernige Lyrnphooyten als polymorph­
kernige Leukocyten aus, weil F'e t.t. e eben ein e le k t ive s An lo c ku n g s ­
v e rm ö gen auf di e L y m p hocv t e n besitzen : es ist also zum mindesten

Abb.14.

•

•

,
Ab b. 1 ~•.

..

ein sehr großer Teil der einkernigen Exsudatzellen h ä mn t oge II c II U r ­
s p r ungs. Ich konnte ab er neben eine m oft massenhaft en Auswa nde rn
von einkern igen weiß en Blutkörperchen aus d en Gefäß en. und einer
haufenweisen Umlagerung der neugebildeten Gefäße mit diesen Zellen
(Abb. 14) beobachten, daß Adventitiazell en zu einem Teil noch an
der Gefäßwand hingen , zu einem Teil von ihr losg e Iö s t waren
(Abb. 15); es läßt sich ' all erdings nicht immer au sschließen , daß diese
Zellen sich nicht umgekehrt den Gefäßwänden anl egen. Diese ursprüng­
lichen Adven titiazellen sieht man dann in einige r Entfern ung von den
Gefäßen in beträchtlicher Anzahl und veränderter Gestalt wieder. sie
hab en ein mehr gequollenes Aussehen. eine fast rundliehe Form mit
vakuolärern Protoplasma und chromatinärmerem, weniger intens iv färh­
barem Kern und besitzen phagocytäre Eigenschaften . Sie unter­
unterscheiden sich zunächst deutl ich vo n d en einkernigen weißen Blut ­
körperchen, die z, T . noch in dem Gefäßraum vorhanden sind, z. 1'.
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direkt in der Gefäßwand stecken, teils außerhalb der Gefäße näher oder
ferner dem Gefäßrohr in größeren Mengen liegen, dadurch, daß letztere
vorerst einen kreisrun-
den, sehr stark färb-
baren Kern und einen •
kleinen gleichmäßig ge-
färbten Protoplasmaleib
besitzen. In etwas wei­
terer Entfernung von
den Gefäßen haben aber
auch diese Lymphocy­
ten ihre Gestalt ver­
ändert, der Kern bleibt
zwar zunächst noch der
gleiche, er liegt aber
öfter etwas exzentrisch,
und schon jetzt sieht
man manchmal in dem
noch kleinen Lympho­
cytenleibe Fetttröpf-
chen eingelagert, wobei
dann öfter eine Abplat-
tung bzw.leichte Krüm- Abb, 16.

mung des Kerns be­
obachtet wird, später
wird der Protoplasma­
saum breiter.

Auch die kleinen
Lymphocyten haben
also, was wir häufig
konstatieren konnten,
amöboide Beweg­
lichkeit und phago­
cytäre Fähigkeiten.
Da die Emigration
aus den jungen Gefäßen
eine fast ausschließ­
lich lymphocytäre
ist, während inner­
halb derselben Gefäße
gleichzeitig viele pol y -
morphkernige Zellen
liegen, die sonst am
häufigsten und leichte- Abb. 17.

sten, hier aber nicht
auswandern (Abb. 16 und 17), so ist dadurch, meines Wissens zum
erstenmal, die chemotaktische elektive Einwirkung der injizierten
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Fettsubstanz gerade auf die lympho cytären Elemente eindeutig
und zwingend er wie s en. In dem Exsudate sieht man außerdem
Zellen, die teils ohne weiteres als abgestoßene Endothelien zu erkennen
sind, -teils gewisse Änder ungen ihrer äußeren Begrenzungsfläche erlitten
haben, die sie den lymphocytären Elementen zwar ähnlicher machen,
aber doch meist eine Unterscheidung -zulassen.

Wenn bei künstli ch aleukocytär gemachten Tieren nach Ent­
zündungsreizen im Exsudat vom Endothel herstammende Zellen auf­
treten , die den Lymphocyten in gewisser Weise ähnlich sehen, so ist
das selbstve rständlic h durchaus kein B eweis dafür, daß die unter
natürli chen Verhältnissen beobachte ten lymphocytären Exsudatz ellen
nicht hämatogenen, son dern auch endot helialen Urspru ngs sind. Ab­
gesehen davon, daß die Experimente ganz unnatürlichen, gekünstelten
Zuständen entsprechen , die unter biologischen Umständen niemals
vorkommen, kann ihr Ergebnis nur dafür sprechen, daß lymphocyten­
ähnliche Gebilde auch von Endothelien abstammen können, was ohne­
hin bekannt war. Lymphocyt en können natürlich aua den Blutgefäßen
nicht auswandern, wenn sie nicht darin sind; daß sie es aber unter
physiologisch-pathologischen Verhältnissen tun, ist unwiderleglich nach­
gewiesen. Mit d em selben Recht e müßte man folgern, daß auch die
polymorphkerni gen Leukocyten von den Endothel ien absta mmen, weil
bei alcukocytä ren Tieren auch auf solche Entzündungsreize, di e sonst
eine typ ische Polynucleose hervorrufen, diese endothelialen Zell en auf­
treten.

Kurz zusammengefaßt sind die wesentlichsten Resultate di eser Un­
tersuchung en, daß di e Fe t te u nd Lipoid e ei ne el ek t i v e c h e m o­
taktis ch e Anzi ehun g auf di e a u c h inn erhalb der Gefäße b e­
findli ch en l ympho cy t ären Elem ente a us übe n, d aß nur die se
und ni ch t d ie L eukoc y ten a uswan de r n, und di e F etttröpfchen
in ihren K örp er a u f n ehme n und dor t v erarb eiten , bzw. b e ­
s ond er s in d ie L ymphdrüsen u n d di e Milz weite rf ü h re n, d aß
d i e Ly mphocyt e n die F äh igkei t be si tzen, de m che motakt i ­
sche n R eize fol g end akti v a us de n Gefäße n zu wa n der n, Prot o­
pla sm aforts ätz e a us zustreck en, m i t d en en sie die F etttröpf­
chen erfa s s en und ph a gocyti eren , d aß s ie sich gr ö ßere n kug el­
f örmigen Fettropfen m it einem T eile ih res Zellkörpers di cht
anl agern, und dort se l bs t Hohlkugelform a n ne hme n, daß si e also
am öboide B ew eglichk eit, Or t sbew egun gen und Pha g o cyti er­
f äh igk eit h ab en, u nd d aß bei d er Aufnahm e und V erarb e i tun g
d i e ser Fettsto ffe, a lso wä hre n d d er e inzelne n Stad ien d es
Funk t ions vorg ang es , in dem Zell eib e gesetzmä ß ige Verä n d e ­
rungen an d em Z ell k ern u nd d em Prot op lasm a f es tzustellen
sin d. D ie s e Verä n der ungen, Abplattung en , K rümmun g en , Ei n­
k erbungen , e x zent risc he L a g er un g d es K erns , Gr öße r we r de n
des P rotopla sm a s b ei d er Tät ig k ei t , un d Rü ckkehr zur rund en
Form d es K ern s m it ge r ingem Protoplasm a in der Ruhe sp i e­
len sic h indessen nur innerh alb gewis s er Gre n z en ab , stets
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behalten die Lymphocyten ihre sonstigen charakteristischen
Hauptmerkmale bei, und niemals finden übergänge des lym­
phocytären Typus in den des leukocytären statt. Ob die Lympho­
cyten neben den fettspaltenden Eigenschaften auch syntheti­
sierende besitzen, müssen erst besondere Untersuchungen
lehren.

Die Gruppe der Lymphocyten ist weiter zu fassen als
Ehrlich es getan hat; auch die übergangsformen und mono­
nucleären Zellen, die charakterisiert sind durch einen zwar
gekrümmten und etwas eingebuchteten, aber niemals poly­
morphen Kern und durch ein ungranuliertes basophiles Pro­
toplasma, sind funktionell zur Gruppe der lymphocytären
Elemente zu rechnen, da man feststellen kann , daß Zellfor­
men mit diesen morphologischen und färberischen Kennzei­
chen sich au s bzw. zu typischen Lymphocyten umbilden können.
Der größte Teil der Exsudatzellen nach Öl- bzw. Lipoidinjek­
tionen ist hämatogenen Ursprungs, ein Teil stammt von Ad­
ventitiazellen ab, und nur ein geringer Teil ist endothelialer
Herkunft.

Wenn man also Lecithin oder Öl in die serösen Höhlen von Tieren
einspritzt, so entsteht eine entzündliche Exsudation, deren celluläre
Elemente, chemotaktisch angelockt, fast ausschließlich lipolytische ein­
kernige weiße 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, daß weiterhin die lymphocytenreichen Exsudate, Lymph­
drüsen und Milz, oft auch das Serum ein erhöhtes Fettspaltungsver­
mögen gewinnen, daß eine Ausflockung von Lecithin entsteht, das
sich, manchmal mit fibrinösen Beimengungen, als bröcklige, klumpige
Masse von gelblicher bis gelblich-brauner Farbe auf den serösen Häu­
ten niederschlägt. In diese Masse dringen hauptsächlich einkernige
Zellen ein, es wachsen Gefäße hinein, und aus diesen wandern fast
ausschließlich Lymphocyten aus, die dann im Laufe der Zeit gewisse
Veränderungen ihrer Zellstruktur durchmachen, so daß schließlich das
ganze Substrat mikroskopisch von einer Zellwucherung durchsetzt ist,
die zu einem großen Teil aus typischen lymphocytären Zellen besteht,
dem öfter mehrkernige Gebilde und adventitiale sowie endotheliale
Zellen beigemengt sind, und das auch eine reichliche Anzahl Zelltypen
enthält, die, von Lymphocyten abstammend, Veränderungen plasmacellu­
lärer und polyblastenähnlicher Art aufweisen.

Der Organismus paßt nicht bloß, was wir aus der Immunitäts­
forschung wissen, seine humoral en Gegenstoffe genau der jeweiligen
chemischen Eigenart des Antigens an, er ist nicht nur imstande,
die An tikörp er 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 später ausführlich zurück. Während des Vor-
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behandlungs- und Immunisierungsprozesses sehen wir, daß im S erum
Stoffe auf treten, di e vorher nicht vorhanden, bzw. nicht in dieser be­
sonderen Art und Menge vorhanden waren, di e sich spezifisch oder
nah ezu spezifisch gegen die Krankheitsnoxe einstellen. B ei d er cellu­
lären R eaktion können wir nachweisen , daß mit der Bildung bzw.
Absonderung der schließlich den Reaktionszellen entstammenden spezi­
fischen AntistotJe auch r ein mo rphologi s ch e Veränd erungen diese r
Zell en Hand in Hand gehen, und zwar dera r t, da Ll die L y m pho ­
cyten bei der c h e m isc hen Ein s t ell ung ihrer Lipase gegen das to­
xische oder infektiöse Lipoid gleichzeitig auch ihre morphologi s ch e
Ges tal t , Kern und Protoplasma, als Ausdru ck ih res verän de r t en
Z ell ch emi smu s innerhalb gewisser Grenzen ändern.

3. Beziehung der Lymphocyten zur Hämagglutination und
Hämolyse. Entstehung der Spezifität.

Eine weitere Best ätigung, Ergänzung und Vertiefung erhie lt en UJl­

sere Anschauungen üb er Lipoide als Antigene, und Lymphocyt en, Lipasen
als Antikörper durch un sere Beobachtungen beim Studium der Häm­
agglut ina t io n und H äm ol y se 14).

Wenn auch durch die grundlegen den Unte rsuchungen Ehrli ch s
und seiner Mitarbeit er gute allgemeine Vorstellungen über den Mecha­
nismus und das Zu standekommen der H äm agglutination und der Hä­
molyse ermöglicht wurden, 60 sind doch posit ive Kenntn isse und ein
wirkliches Verst änd n is des biologischen Geschehens bei diesen Prozessen
nur in geringem Maße gewonnen worden. D ie allermeisten Fragen waren
weiter ungelöste R ätsel geblieben, und h arrten noch einer befr iedigen­
den Beantwortung. Insbesondere sind es folgend e Punkte, von d eren
experimentell gesi ch ert er Feststellun g ein eigentliches Verständnis der
bei der Häm agglutination und der H ämolyse sich abspielende n Vor­
gä nge abhängt . Wir sind noch im unklaren darüb er, welche Substanz
überh aupt al s Ant igen wirk t, wir wissen nicht, woher die An tikörper
stammen, welcher Ar t der Prozeß der Antikörperbildung ist, und in
welcher Weise Eie wirken. Ferner ist das Phän omen der spezifischen
Einstellung der Antikörper auf das Antigen ein vollkommen rätselhaftes,
dessen Erkenntnis n icht bloß für diese Vorgänge, sondern auch für die
Immunitätsforschung überhaupt sehr wichtig und bedeutungsvoll wäre.

In den folgenden Untersuchungen, di e zu diesen Fragen B eiträge
liefern, wird versucht, das W esen und den U r sp run g der H ärn ­
a ggl u t ina t io n und der h äm ol y ti s chen Ersch einun g en sowie die
E n t stehung d er S pez ifitä t unse rem Verständnis näh er zu bringen.

Ich möchte di e E rgebn isse der im Kaiser Wilhelm-Institu t für ex­
per imentelle Therapie in D ahlem angestellten Unte rsuchungen etwas ge­
nau er schildern, weil sie nicht bloß für d iesen speziellen Fall, son dern
für viele F ragen der Immunitätsforschung überhaupt von w e s en t­
.li c h er Bedeutun g sind, und weil die K enn tn is der f ein eren Vo r-
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gänge bei diesen Prozessen für das Verständnis vieler klinischer
Befunde notwendig ist.

Wenn einer weißen Maus ' /2ccm einer 5proz. Aufschwemmung von roten
Hammelblutkörperchen, die meist benutzt wurden , oder auch Rinder-, Meerschwein­
chen- oder Kaninchenblutkörperchen in die Bauchhöhle eingespritzt wird, so bildet
sich als Reaktion darauf nach etlichen Stunden ein seröser Erguß und eine Leu­
kocytose, und zwar tritt zuerst eine Vermehrung der polymorphkernigen weißen
Blutkörperchen ein; aber schon nach 20 bis 24 Stunden sind die einkernigen un­
granulierten basophilen Zellen, neben kleinen, meist der Typus der großen Lympho­
cyten, beträchtlich vermehrt, und von da ab bei weitem in der Überzahl, Ob
alle diese Zellen hämatogenen oder auch anderen Ursprungs sind, bleibe hier
dahingestellt; funktionell sind sie gleichgeartet. Wie man bei der Untersuchung
eines Tropfens, mittels einer Capillarröhre entnommenen Bauchhöhlenflüssigkeit
auf dem Objektträger feststellen kann, sind in den ersten 16 bis 18 Stunden die
roten und weißen Blutkörperchen auch mikroskopisch gleichmäßig vermischt, und
lassen kaum eine Einwirkung aufeinander erkennen. Gefärbt wurde fast aus­
schließlich nach Giemsa, daneben nach May -Grünwald, und zur Kontrolle
mit dem Pappenheimsehen 'Gemisch Methylgrün -Pyronin. Etwa 24 Stunden
nach der ersten Injektion sieht man unter dem Mikroskop, daß rote Blutkörper­
chen sich den einkernigen weißen anlagern, oft sind diese bereits zur Hälfte,
und in den nächsten Stunden vollständig von den roten wie von einem Kranz
umlagert, sie werden alsdann in das Zellinnere der einkernigen weißen
aufgenommen und in dem Zelleibe allmählich verdaut. Die kranzförmige Um­
lagerung und Phagocytose ist in der nächsten Zeit noch augenfälliger unter dem
Mikroskope nachweisbar. Die roten Blutkörperchen werden von der Bauchhöhle
aus zum Teil in die Milz, in die Lymphdrüsen und in die Leber überführt. So
gut wie ausnahmslos ist der Mittelpunkt, um den sich die Erythrocyten kreis ­
bzw. kugelförmig scharen, ein weißes Blutkörperchen, und zwar, wie die Färbung
ergibt, ein einkerniges ungranuliertes basophiles; um polymorphkernige Leuko­
cyten werden derartige Lagerungen von roten nicht beobachtet. Natürlich findet
man in größeren Ballen von weißen Blutzellen auch polynucleäre eingestreut, aber
um letztere allein sieht man die Erythrocyten nicht gelagert.

Wenn man nach 2 bis 3 Tagen einen Tropfen Bauchhöhlenflüssigkeit eines
mit Hammelblut vorbehandelten Tieres auf dem Objektträger mit einem Tropfen
5 proz. Hammelblutes zusammenbringt und leicht vermischt, so beobachtet man
mikroskopisch eine schwache An- und Umlagerung der einkernigen weißen Blut­
körperchen mit den herumschwimmenden Erythrocyten, eine Erscheinung, die in den
nächsten 4 bis 5 Tagen wesentlich zunimmt, EO daß dann manche Ein k ern ig e
wie mit einem dichten Kranze von roten Blutkörperchen umgeben sind . Ma­
kroskopisch sind Veränderungen jetzt noch nicht erkennbar. Das Blutserum agglu­
tiniert oder hämolysiert um diese Zeit noch nicht. Wenn nach etwa 6 bis 7 Tagen
eine zweite Injektion der gleichen Blutkörperchenart vorgenommen wird, so ist in
den ersten etwa 1' /2 Stunden eine Zellreaktion kaum zu merken , dann aber wird
eine kurzdauernde polymorphkernige Leukocytoso beobachtet, der eine schnellere
und starke Zunahme der einkernigen Zellen folgt . Bereits nach 2 bis 2' /2 Stun­
den sieht man eine mehrschichtige Umlagerung der lymphoiden Zellen mit
Erythrocyten , und ein e starke Phagocytose der roten Blutkörperchen durch
dic einkernigen Weißen, so daß diese, sehr vergrößert, mit ihnen oft vollgepfropft
sind . Die Phagocytose hält etwa 1'/2 Tage an, nach 2 Tagen pflegt man die ein­
kernigen weißen Zellen meist leer zu finden.

Während des Stadiums gesteigerter Tätigkeit beobachtet man auch hier bei
den lymphocytären Zellen, ähnlich wie bei der Fettaufnahme, morphologische
Veränderungen am Kern und Protoplasma, Krümmungen, Biegungen und
Einkerbungen, exzentrische Lagerung des ersteren, Volumenzunahme des letzteren.
Die Einbuchtungen werden aber nie so stark und zahlreich, und führen nie zu so
zarten schmalen Brücken, wie bei den polymorphkernigen. Wenn man am dritten

II erg e I, Lymphocytose. 4
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Tage oder eimge T age spä te r einen Tropfen Bau chhöhlenexsud at eine r zweim al
mi t Hamm elblut vorbehandelt en l\Iau s au f d em Ob jektt räger mit H ammelblut
v ermischt , so sieh t man viel a usges p roc he ne r, als nach der ersten Injektion
mik roskopisch die Umlagerung der einkern ige n weiß en Zellen mit d en roten , und
zwar oft in mehrfach en Schichten übereinander, und man kann jetzt vielfach die
Beobachtun g machen, daß die roten Blut kö r perc hen, d ie meist noch ihre no rmale
Gesta lt beibehal ten hab en , an ihren Rändern mit voriilJerftießenden a nderen
E rythroeyten , di e zum Teil ebenfalls um ein kernige Weiße gelagert sind, f e s t
v erkl eb en , und auc h durch stä rkere Bewegunge n nicht meh r voneinander los­
ge rissen werd en k önnen . Nach der dritt e n In jekt ion , nach weit eren 6 bis 'i Ta ­
gen, tritt wieder ei ne, jet zt et was kürzere Zeit anhaltende negati ve Phase ein,
dann . folgt wiederum eine kurzdau ernde pol ym orphkernige Leukoey tose , der

Abb. 18.

unmit telbar eine se h r st a rke Ansammlung ein ke rniger weißer Blut körpe rc he n folgt,
die nun ihrer seits, und das ist nach der dri t t en Injektion besonde rs in d ie Au gen
fa llend, sich s chn ell mit mehreren Lagen von ro ten Blutkörperchen umkl eid en .
sie, wie ein starke r Magnet Eisente ilchen, gierig an ihren Körp er an zi eh en , in
ih ren Zell eib a u f ne h men, so daß sie, um das Zweifache und noch d arüher
ihres gewöhnlichen U mfanges vergrö ßert, vollgefiillt mit rote n Blutkör pe rche n
sin d, deren Form m an im Inn ern zunächst noch deutlich erke nnen kann . Bei
etwas schräger Stellu ng des Objektt rägers beo bach tet man sehr schö n, wie vo r übe r ­
schwimmende rote Blutkörpe rchen in größe rer Anza hl an den die einke rn igcn
weiß en umgebend en rot en kl eb en bl eib en, und au ch bei stä rke ren E rsc hütte­
rungen nicht wied er losger issen werden können , so daß sich auf diese W eise ziem­
lich schnell größere, a uch m a kroskop is ch sich t ba re Häufchen bilden (AbI.>. 18).
Die Phagocyto se h a t gewöhnlich nach 1 bis 11/ 0 Tagen ihr Ende erreicht. und
dann werden , au ße rhalb des Ticrkörpers, die E rscheinungen der Hämagglutin ati on
und der darauffolgend en Hä molyse, sowie d ie noch zu besprechende n weit eren
Befu nde in den nächsten Tagen besonders a usgep rägt. Wenn ma n nämlich :2 bis
3 Tage oder später nach d er dritt en Hamm el blutinjektion einen Tropfen Bau ch­
höhl enexsudat einer weißen Maus mit et was H amm elblut zusam menbri ngt, so be-
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obachtet man unter dem Mikroskop eine se h r schnell e Uni lagerung der einker­
nigen weißen mit den roten, und zwar in mehreren Schichten: die roten Blut-

Abb. 19.

Abb. 20.

körper chen werd en, das si eht man ordentlich, hastig von den weißen angezogen ,
und nach kurz er Zeit ist di c Häufchenbildun g so stark, daß sie au ch makro­
s k o p i s ch ganz deutlich wahrnehmbar ist . Bei der weiteren mikroskopischen Verfol-

4*



52 S. BergeI :

gung dieser Vorgänge sieht man nun, daß zuerst in der unmi ttelbaren N ü h e der
e i nke r nige n weißen Blutkörperchen die rot en ihre gewöhnliche, scharf kontu -

•
•

•
Abb.21.

Abb.22.

riertc Ges t a lt verlieren , daß sie mit den benachbarten nicht bloß an d en Be­
rührungspunkten fest verkleben, sondern sich zu eine r formlosen M a ss e zu­
sa m mcnba l l en (Abb . 19). Dann verklumpt der allergrößte Teil der Ery th r o -
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c y t e n zu einer solchen gleichmäßigen ~Iasse, in der man nur noch an den
äuße rsten Teilen einzelne in ihrer Form erhaltene roto Blutkörperchen zu er­
kennen vermag (Abb. 20); weit erhin sch me l ze n di ese Klümpchen wie Wachs­
kügelchen ein (Abb. 21), um sich schließlich vollkomme n aufz ul ösen; vielfach
sieht man zunächst noch die übri ggebliebenen Schatte n der roten Blutkörperchen ,
die späterhin auch meist ver schwinden. Die Verklumpung und L ösung der
rot en Blutkörperchen vollzi eht sich also a u ß e r h a l h der Leiber der Einkerni ­
ge n , aber durch die Wirkung ihres Sekretes . Wenn man nun Bauchhöhlenexsu­
da t einer mehrfach mit Hammelblu t vorbehandelten Maus in gleicher Weise
auf Rind er- (Abb. 22) oder Meerschweinchen- od er Kaninchenblutkörperchen
einwirken läßt, so ist von den eben geschilderten Erscheinungen der Aggluti ­
nation und Hämolyse ni cht s zu bemerken ; die roten und weißen Blutkörperchen
sind g l e ich mä ß ig mit einander v ermischt , und nur hin und wieder sieht man
einmal mikroskopisch au ch wieder nur einkernige weiße Blutkörperchen, zu
1,' 3 bis zur Hälfte ihrer K örperoberfl äche, mit vereinzelten roten Blutkörperch en
umkleidet : es ist gleichgültig, ob man das ganze, noch gerinnbare Bau chhöhlen­
exsudat benutzt , oder ob man das Exsudat erst defibriniert, und dann mit den
hotreffenden Erythrocyten vermis cht. Im letzteren Falle ist natürlich die Zahl
der Exsudatzellen eine wesentlich geringere, aber auch hier sieht man stets als
Ausgangspunkt für das Zustandekommen der Agglutination und später der Hämo­
lyse, als Mittelpunkt, um den sich die roten Blutkörperch en scharen und sp äter
verschm elzen, die einkern igen weißen Blutkörperchen, wie die nachtr äglich stet s
vorgeno mmenen Färbungen erwiesen.

Man stellt also objektiv nach Einspritzung frenulartiger rot er Blut­
körperchen in die Bauchhöhle von weißen Mäusen das Auftreten eines
entzündlichen Ex sudates fest , das auß er den flüssigen Bestandteilen
nur kurz e Zeit wesentlich aus polymorphkernigen, bald aber zum größt en
Teile aus einkern igen weiß en Blutk örperehen besteht , und das zuerst
gleichmäßig mit den Erythrocyten vermisch t ist; man sieht dann, daß
speziell die einkernigen ungranulierten Weißen eine a n zie h e n d e
Einwirkung auf die Erythrocyt en ausüben , daß die letzteren sich
ihrem Zelleibe nähern , dem Zellkörper anlagern , ihn kranzförmi g
umgeben , in das Inner e des Zelleibes eint ret en, dort v erdaut werden,
und daß diese Erscheinungen in den nächsten Tagen deutlicher und
ausgesprochener werden. Nach der zweiten Ln jek t.i on der gleichen
Blutkörperchenart tritt zuerst eine Art negativer Phase ein, in der keine
Zellreaktion vorhanden ist, dann gewinnen nach kurzer polymorphkerniger
Leukocytose schnell di e Einkernigen die Überzahl; prompter und
s tärker als das e r s t e Mal umlagern die roten Blutkörperchen die
weißen, oft in mehrfachen Schichten, ' und werden mächtig von ihrem
Zelleib phagocytiert; die Erythroeyten bleiben schon bei flüchtiger
Berührung an den einkernigen weißen kl e ben und können von ihnen
nicht mehr losgerissen werden. In den nächsten Tagen kommt, oft
schon makroskopisch sicht bar, eine d eutli ch e Agglutin ation der
zur Vorbehandlung b enutzten Blutkörperchenart durch die ein­
kernigen Weiß en des Bauchhöhlenexsudates zustande. Nach der
dritt en Injektion folgt. glei chfalls zuerst eine negative Phase , aber
kürzer noch als die erste, dann tritt wieder nach einer schnell vorüber­
gehe nden polymorphkernigen Leukocyto se eine fast ausschließlich aus
einkern igen weißen Blutkörperchen bestehende Zellansammlung , eine
Lymph ocy to s e auf : di ese ei nke rn igen w eiß en Blu t k örpereh en
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reißen stürmisch die rot en an sich , umgeben sich mit mehreren
Schichten von Erythro cyten , fast glei chzeitig erfolgt eine sehr
s t a rke Phago cyto se durch die e i n k e r n igen , so daß ihre Zelleiber
zum Bersten mit ihnen angefüllt sind; die Verdauung vollzieht sich im
Innern der Zellen jetzt noch schneller als das zweite Mal. Den Übergang
von der schon makr oskopi sch s ic h t b a r e n Hämagglutination zur
Hämolyse außerhalb der Zelleiber der Einkernigen zeigt die mikrosko­
pisch e Beobachtung dergestalt, daß zuerst die roten Blutkörperchen.
die die einkernigen weißen umlagern, und die zunächst noch ihre nor­
male Gestalt besitzen, an den Berührungspunkten miteinander ver­
kleben , daß dann die in der nächsten Umgebung der einkernigen
weißen befindlichen rot en ihre Struktur vollk ommen v e r l i e re n ,
miteinander verschmelzen , daß dieser Prozeß sich schnell nach der
Peripherie hin weiter ausbreitet, so daß die ganze Masse der roten
Blutkörpet'ehen in einen formlosen Klumpen sich umwandelt;
diese formlose Masse zers chmilzt schließlich, um zunächst manchmal
noch Schatten der Erythrocyten zu hinterlassen, die späterhin auch un­
sichtbar werden. Beim Vermi schen eines solchen Bau chhöhlenex­
sudates mit den homologen Erythrocyten auf dem Objektträger tritt
also schnell eine auch makroskopi sch wahrnehmbare Agglutina­
tion ein, die nachher in eine Hämolyse übergeht. Es konnte stet s be­
obachtet werden, daß dieser Übergang von Agglutin ation zur H ämolyse
wesentlich beschleunigt wird durch Erwärmung des Objektträgers auf
et wa 37°, er vollzieht sich aber auch schon bei Zimmertemperatur, wenn
auch weniger rasch und prompt.

Einfügen möchte ich bei dieser Gelegenheit, daß bei mehrfach
intraperitoneal vorbehandelten Kaltblütern, z. B. Fröschen, das Bauch­
höhlenexsudat beim Vermis chen mit den entsprechenden rot en Blut­
körperchen schon bei Zimmertemperatur so schnell Hämolys e erzeugt,
daß man genau aufpassen muß, um das kurz e Stadium der Agglut.i­
nntion überhaupt noch beobachten zu können.

Vermischt man Bauchhöhlen exsudat von mehrfach mitHammel ­
b lu t vorbehandelten Mäusen mit andersartigen roten Blutkörperchen,
so tritt weder Agglutination noch Hämolyse ein; das Exsudat ist
mit den roten Blutkörperchen gleichmäßig vermischt, und nur mikrosko­
piseh sieht man hin und wieder, besonders z. B. bei Gänseblutkörper­
ehen, eine geringe Anlagerung bzw. Umlagerung um einzelne einkernige
weiße ; es kommt aber auch mikroskopisch weder Agglutination
noch H ämolyse zustande. Behandelt man Mäuse intr aperitoneal mehr­
fach mit anderen Su bstanzen , z. B. mit Aleuronat, Casein, Fibrin
(Tafel I, Abb. 10), Cerolin oder Olivenöl, und bringt dann Bauehhöhlen­
exsudat mit roten Blutkörperchen zusammen, so entsteht auch hier nur
eine gleichmäßig e Vermischung, weder Agglutination noeh Hämo­
lyse; es wird gewöhnlich auch die bei Vorbehandlung mit andersa rt igen
Erythrocyten im mikroskopischen Bilde manchmal sichtbare geringe An­
lagerung an einzelne ein kerni ge weiße Zellen vermißt. Wenn man weiße
Mäu se gleichzeit ig ode r hintereinand er mit zwei ver sch iedenen Art e n
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von roten Blutkörperchen, z. B. mit Hammel- und Gäuseblut-, oder mit
Hammel- und Rinderblutkörperchen vorbehandelt, so kann man speziell
gegen diese beiden Erythrocytenarten gerichtete typische Agglu­
tinine und Hämolysine erzeugen, die mit anderen roten Blutkörper­
chen nicht oder kaum in Reaktion treten. Die mikroskopischen Be­
obachtungen unterscheiden sich von den oben geschilderten in nichts;
Interessant ist es jedoch, daß das Exsudat. einer mit Hammel- und
Giinseblutkörperchen mehrfach vorbehandelten weißen Maus mit diesen
auf dem Objektträger eine mikro- und makroskopisch ausgesprochene
Agglutination mit nachfolgender Hämolyse gibt, die beim Vermischen
r: B. mit Rinderblut zwar völlig ausbleibt, wo man aber doch bei
mikroskopischer Betrachtung hin und wieder eine geringe Umlagerung
der einkernigen weißen mit manchmal mehreren Erythrocyten be­
obachtet. Vielleicht können derartige Befunde im kleinen eine Erklä­
rung abgeben für die nicht absolut strenge Spezifität, und für
das Zustandekommen gewisser Gruppenreaktionen bei chemisch
nahe verwandten Antigenen.

Um das Zustandekommen der Hämagglutination und Hämolyse genauer zu
studieren, die evtl. Beziehungen beider zueinander, und den Mec ha n ism u s des
komplexen Vorganges der Hämolyse feststellen zu können, wurden die Be ­
standteile der Bauchhöhlenexsudate in bezug auf ihr Verhalten den Erythrocyten
gegen über gesondert untersucht.

Die in Capillaren entnommenen Exsudate wurden zugeschmolzen , zentrifu­
giert. und nun einesteils die gewaschenen Zellen, andererseits die seröse
I!'Iü s s igk e it mit den homologen bzw. andersartigen Erythrocyten zusammen­
gebracht. Hierbei ergab sich, daß die Flüssigkeit an sich zunächst weder Hämag­
glutination noch Hämolyse verursachte , während nach dem Vermischen der Ex­
sudatzelIen, die fast ausschließlich aus einkernigen weißen bestanden , mit den
hetreffenden roten Blutkörperchen eine typische Agglutination, wie oben ge­
schildert , zustandekam. Eine Hämolyse durch alleinige Einwirkung der ge­
waschenen einkernigen weißen auf die roten wurde außerhalb des Körpers auch
nach mehrfacher Vorbehandlung nicht beobachtet, jedoch konnte eine solche er­
zeugt werden. wenn man den durch die lymphoiden Zellen agglutinierten roten
die seröse Bauchhöhlenflüssigkeit hinzufügte; die von den Lymphocyten abge­
sonderte Lipase hat also Amboceptorencharakter . Wurden die mit dem Ex­
sudat beschickten zugeschmolzenen Capillaren eine halbe Stunde auf 60° erwärmt,
alsdann zentrifugiert, und ihre Komponenten gesondert mit den betreffenden roten
Blutkörperchen vermischt, so zeigte es sich, daß die einkernigen Exsudatzellen ihr
Agglutinationsvermögen gegenüber den homologen Erythrocyten vollständig bei­
behalten hatten, daß dieser Ambocoptor als solcher thermostabil war, daß die flüs­
sigen Bestandteile allein keinerlei Einwirkung auf die Agglutination bzw. Hämolyse
hatten , daß aber jetzt auch nach Hinzufügen der serösen Flüssigkeit zu den
agglutinierten roten eine Hämolyse nicht mehr eintrat. Mit andersartigen Erythro­
eyten wurde weder Agglutination noch Hämolyse erzielt. Späterhin gewinnt auch
die Bauchhöhlenflüssigkeit selbst hämagglutinierende und hämolytische 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 Lipoidhülle besitzen, nachdem einer­
seits von Bang und Forßman n USW.l~) durch Injektion von Äther­
extrakten roter Blutkörperchen Hämolysinbildung erzielt wurde, und
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andererseits Neu b e rg 16) mit seinen Mitarbeitern den Nachweis führen
konnte, daß tierische, pflanzliche und bakterielle Agglutinine und H ä­
molysine gleichzeitig 'lipolytisch wirken, war es im Zusammenhang
mit unseren Untersuchungen schon wahrscheinlich gemacht, daß die
v e r mit te ln de Rolle und die Wirkung der reaktiv uu f t r e t e n de n
e in ker nig e n weißen Blutkörperchen auf ihr Fettspaltungsvcr­
mögen bezogen werden konnte . Dafür sollten aber' noch weitere Be­
weise erbracht werden.

Bezüglich der Beantwortung der Frage, welche Substanz bei der
H ämagglutination und Hämolyse als An ti gen wirkt, ist es zweckmäß ig,
von der morphologisch-chemischen Beschaffenheit der roten Blutkörper­
chen auszugehen, und da ergibt es sich, daß nach den bestbegründeten
und auch allgemein geltenden Ansichten die Oberflächenschicht der roten
Blutkörperchen1,) eine Lipoidmembran darstellt. Da diese Begren­
zungsfläche der Erythrocyten gewissermaßen den vorgeschobenen Posten
bildet, an dein-die Abwehrstoffe des Organismus zuerst angreifen müssen ,
so war von vornherein zu vermuten, daß die se .Lipo idsuoffe als Anti­
gene wirken, daß sie, um in Ehrlichschen Vorstellungen zu sprechen .
die haptophore Gruppe enthalten, die sich mit einem passenden Receptor
gewisser Körperzellen , vor allem der lipolytischen Lvmphocyten , ver­
ankert. Diese biologische Wahrscheinlichkeit hatte sich durch die oben
erwähnten Untersuchungen von Bang und F'o r ß mau n noch gesteigert,
und erhielt eine weitere indirekte Stütze durch die Befunde Ne ub e rgs
und seiner Mitarbeiter, daß Agglutinine und Hämolysine Hand in Hand
gehen mit einem gesteigerten lipolytisohen Vermögen. Durch den Nach­
weis des fettspaltenden Fermentes in den einkernigen weißen Blut­
körperchen, und durch die Feststellung der gesetzmäßigen Rolle dieser
Zellen beim Zustandekommen der Hämagglutination und Hämolyse i~L

der ursächliche Zusammenhang zwischen der Injektion der lipoid­
artigen roten Blutkörperchen und dem Auftreten der l ip o lv­
tischen weißen Zellen biologisch verständli ch geworden, und er­
öffnet, wie wir noch weiterhin sehen werden, nicht bloß für viele
Fragen der Hämagglutination und Hämolysinbildung, sondern der Im­
munitätsforschung überhaupt neue und aussichtsreiche Gesichts­
punkte. Schon Metschnikoff war es bei seinen Studien aufgefallen.
daß die roten Blutkörperchen nur von den einkernigen weißen, die er
Makrophagen nannte, aufgenommen werden, ohne daß er aber die
wirkliche Ursache hierfür und ihre biologische Bedeutung erkannt hatte.

Aber nicht bloß an einkernigen Zellen reiche Exsudate . sondern
auch Milz und Lymphdrüsen enthalten nach Metschnikoff hämoly­
tische Substanzen, Befunde, die von anderen Seiten und auch VOll uns
ebenfalls bestätigt wurden 18) . Diese Beobachtungen haben, VOll unse­
rem Gesichtspunkt aus betrachtet, ihren biologischen Crund darin , (laß
auf die Injektion von Substanzen lipoider Natur, wie sie die Hüllen
der roten Blutkörperchen darstellen, eben diejenigen Elemente des
Körpers chemotaktisch reagieren , die befähigt sind, Antistoff­
b il d ner zu sein . Solche Elemente stellen oie mit, f e t t.sp a.l tenden
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Eigenschaften ausgestatteten einkernigon Zellen und ihre gleichfalls
lipolytischen Bildungsstätten, die Milz und Lymphdrüsen dar.
Die roten Blutkörperchen geraten also in der Tat während ihres Kreis­
laufes durch den Körper von der Injektion in die Bauchhöhle bis zur
vollendeten Hämolyse gerade mit solchen Zellen , Organen und Säften
in chemische Bcziehung P"), die eine lipolytische Fähigkeit besitzen.
Die auf den Reiz hin sich bildenden, an einkernigen Zellen reichen
Bauchhöhlenexsudate wirken daher auch früher hämelytisch und fett­
spaltend, als das Blutserum , und werden durch mehrfache Vorbehand­
lung mit der gleichen Blutart sowohlstärker hämolytisch, als auch stär­
ker lipolytisch. Aber nicht bloß Bauchhöhlenexsudat . sondern auch
Serum, Milz und Lymphdrüsen erfahren infolge der Vorbehandlung
eine Steigerung ihres hämelytischen und gleichzeitig auch ihres lipo­
lytischen Vermögens. Allerdings gehen beide nicht parallel mit­
einander, denn die Hämolyse des Serums nimmt stärker zu, als dessen
Lipolyse, während das Fettspaltungsvermögen der Milz stärker wird
als ihre hämelytische Kraft ; bei den Mesenterialdrüsen steigert sich
beides in ungefähr gleichem Maße, wenn auch nicht gegenüber allen
Fetten.

Wir finden also , daß auch beim Zustandekommen der Ag g lu­
tination und der Hämolyse das Oberflächenlipoid der Ery­
throcyten als Antigen wirkt , daß es einen eh emischen Reiz auf
die einke r n ig en weißen Blutkörperchen ausübt , daß s i e und
ihre Produktionsstätten , zum Teil wenigstens, die Antistoffbil<lner
sind , daß die Antikörperbildung demnach auf einer dem Verdauungs­
prozeß ähnlichen Lipasen wirkung beruht, daß das lipolytische
Vermögen durch die Vorbehandlung zunimmt , und daß die Lip a.s«
die Fähigkeit besitzt, sich spezifisch gegen bestimmte , auch mehrere
Lipoide, einzustellen. Wir sind dahcr wohl berechtigt, aus allen
diesen Befunden den Schluß zu ziehen, daß das Wesen der H ämo­
lysinbildung im engsten Zusammenhange mit einer komplexen
Lipolyse steht. In diesen Anschauungen wird man durch viele, auch
durch von anderen Seiten erhobene Befunde bekräftigt, nämlich einerseits
die Beobachtungen, daß Substanzen, die Fette lösen, Chloroform, Äther,
Alkohol , Pankreassaft 18 b) , auch hämolytisch wirken, und andererseits
durch die erwähnten Untersuchungen , die feststellten, daß pflanzliche,
tierische und bakterielle Agglutinine und Hämolysine gleichzeitig lipo­
lytische Eigenschaften besitzen. Auf der anderen Seite aber haben an
polymorphkernigen Zellen reiche Exsudate und ihre Produktionsstätte,
das Knochenmark, wie erwiesen, keine hämqlytischen Wirkungen 1 11 ) , weil
sie eben proteolytische, und keine lipolytischen Eigenschaften besitzen ;
ebenso ist mehrfach festgestellt, daß bei der Hämolyse eine Proteo­
lyse gar keine Rolle spielt, Eiweißabbaustoffe nicht gefunden werdenP''],
Das ist wahrscheinlich au ch die Ursache für die bisher unerklärte, auf­
fällige Tatsache, daß nach wiederholten Injektionen von gut gewaschenen
Erythrocyten, die keine Spur .Serum mehr enthalten, anders wie nach
wiederholten Einspritzungen von Eiweißsuhstanzen , keine anaphylakti-
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sehen Erscheinungen auft reten, weil eben hierbei keine Eiweißspaltpro­
dukte entstehen, wie man bisher irrtümlich vermu t ete.

Wenn wir unsere oben geschilderten objektiven Befunde nach den
I njektionen von roten Blu tkörperchen in die Bauchhöhle vo n weißen
Mäusen von diesem biologischen Gesicht sp unkt aus betrachten , so er­
scheint tatsächli ch de r Vorgang der Agglutinati on und der Häm olysin­
bildun g in einem helleren Licht e. Wir haben gesehen, daß wir das
Zustandekommen der Hämagglutination und H ämolyse von den erst en
nur mikroskopi sch sichtbaren Anfängen bis zu de n ausgeprägte n makro­
skopischen Erscheinungen systemat isch verfolgen, und sogar die einzelnen
Phasen dieses Prozesses im mikroskopischen Bilde festhalt en können.
Wir können speziell die Roll e, die die einkernigen Zellen hierbei sp ielen,
im Zusammenhang mit den folgend en Untersu chungsergebnissen gena lt
beobachten und analytisch verfolgen. Man glaubt förmlich die a u f·
lösend e, sc h m e l zen d e Wirkung der lymphocytär en Zellen zu sehe n.

Es sollten aber die Fragen, ob tatsächlich das Lipoid der Erythro­
cyt en als Antigen wirkt, und die Antikörperwirkung auf eine r
Lipas enbildung beruht, noch durch weitere experimentelle U nte r­
suchungen geklärt werden.

Es wurden zu di esem Zwecke größere Mengen roter Blut körperc he n , in s­
besondere von Rindern und Pferden , dur ch mehrfaches Waschen 'mit physiologi
scher Kochsalzlösung vun allen Serumresten befreit, dann im Faust-Hein ge t rocknet
und mit wasserfreiem Ät her extrahiert. Mit derart gewon nenen eiweißfreien Erythro­
cyten lipoidextrakten wurden nun weiße Mäuse , Meerschweinchen , Kaninchen
mehrfa ch intraperitoneal vorbe handelt. Vorhe r wurde selbstverständlich d as Serum
dieser Tiere auf Aggl utinati on bzw. Hämolyse gegen über der betreffenden Blut ­
körperchenar t gepr üft . Bei weißen Mäusen wurdc die interessa nte Beobachtung
gemacht , da ß in dem 3 bis 4 Tage nach den Injektionen entnommene n Bau ch ­
höh lenexsuda t viele kry atallinische Gebilde, un ter denen man das Cho leste ar in
mikrochemisch mit der S a l kows kischen Methode identifizieren konnte , uft von
einkernigen weißen Blutk örperchen rings um geb en waren. daß die Tafeln wie a n­
genagt und ausgehöhlt aussahe n, daß die Einkernigen in den dadur ch entstande ne n
Bucht en lagen und dann Tröpfchen in ihre m Kör perinnern hatten , die späte rhin
ve rdaut wurd en. Das für unsere Frage wicht igste Ergebnis war, daß das B a u c h­
h öhl en e xsuda t , und späte r das S e r u m vun mit Rind er e r y thr o c y t en ­
li r o id ex t r a k t e n mehrmals vorbehandelte n Tieren bis zu sta rken Verd ünnungen
eine voI ls t ä n d i g e H äm oly se mi t d en homol og en rot en Blu tk örp cr ch en
ergab. Wurd e das Serum von Kaninchen , di e mit Rinderblutkörperch enlipoid ­
cxtra kten vorbehandelt war en , mit Riod erblu tkörperch en zusammengeb ra cht, so
entstand eine ebenso komplette Hämolyse, wie mit dem Serum der Tiere, die zur
Kontrolle mit roten Rinderblutkörperchen präpariert waren. Wurde das Serum
der mit solchen Lipoidextrakten vorbehandelten Tiere z. B. mit Hammelblut zu ­
sammengebracht, so kam au ch eine geringe bis mäßi ge Hämolyse zustande , mit
Pferdeblut war meist vollst ändi ge Hemmung , man chmal eine Spur eine r H ämo­
lysinbildu ng zu erke nne n, Schweineblut wurde vollständig gehemmt. Die Spezifitä t
ist also keine absol ute , aber auch das Serum mit Er y throcyten vorbe handelte r
Tiere zeigt zuweilen an deren Blutkörperchenarten gegenüber ähnliche , wenn
auch geringere Wirkungen. Wurde nun das Serum eines mit Rinderblu tk ör ­
perchenlipoidex trak t vo rbehandelten Kaninchens , das mit Rinde rery throcyten
komplette Hämolys e gab, zwei Stu nden lan g mit dem bet reffenden Lip oidextrak t
im Brutofen bei 37 0 zusammengebracht, alsda nn abzentrifugiert , und lie ß man es
nachher auf Rinderblutkörperchen einwirken, BO kam eine totale Hem mu ng zu­
stande, es t rat das Phän omen der ne l ek t i v e n Abs o r ption" ein. 'Wurde da-
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gegen das Serum eines mit Rinderblutkörperchenlipoidextrakt vorbehandelten
Kaninchens in analoger Weise mit Pferdeblutkörperchenextrakt im Brutofen bei
37° zusammengebracht, dann abzentrifugiert, und ließ man es nachher auf Rinder­
blutkörperchen einwirken, so trat eine vollständige Hämolyse ein. Wenn man die
analogen Absorptionsversuche nicht mit dem zur Vorbehandlung benutzten Blut­
körperchenlipoidextrakt, sondern mit anderen Substanzen, z, B. Aleuronat, Casein ,
Cerolin , Butterfett macht, EO tritt dieses Phänomen nicht auf, sondern es kommt.
eine Hämolyse zustande.

In weiteren Untersuchungsreihen wurde der Extrakt frischer Pankreas­
drüsen auf Hämolysinwirkung geprüft . Ließ man frisch entnommenes Rinder­
pankreas, das möglichst von Bindegewebe und Fett befreit war , durch den Latapie
gehen, und verdünnte das im Faust-Hein getrocknete .Pankreas 1: 50, so ergab
dieser Extrakt mit verschiedenen roten Blutkörperchenarten bis in große Ver­
dünnungen hinein komplette H ämolyse. Wurde nun ein solcher Pankreas­
extrakt 1:50 mit dem Lipoidextrakt von roten Pferdeblutkörperchen vermischt,
dann eine Stunde geschüttelt, abzentrifugiert und mit Pferdeblut zusammengebracht.
so entstand He m m u n g , nur mit sehr hohen Dosen Pankreasextrakt kam zuweilen
eine Spur Hämolyse zustande, Diese Hemmung war aber nicht absolut spezifisch
lediglich gegenüber dem Pferdeblut. Wurde aber das Pankreasextrakt zusammen­
gebracht mit anderen Substanzen, z, B. Aleuronat, Casein, geschüttelt, und dann
abzentrifugiert , so trat komplette Hämolyse ein. Die Lipase ist also durch das
Li P 0 i d a bs 0 r b i e r t worden. Das Schiittein des Pankreasextraktes allein beein­
Hußte dessen Wirksamkeit nicht.

Pankreasextrakt , ' /2 Stunde auf 60" erhitzt, gibt mit roten Blutkörperchen
Hemmung. Erwähnung verdienen in diesem Zusammenhange gewisse Beobach­
tungen, die bei der Einwirkung der Thymusdrüse auf rote Blutkörperchen gemacht
wurden. Unvorbehandelt erwies sich diese in einer Mazeration von 1 : 5 bis 1 : 10
als nicht hämolytiseh gegenüber verschiedenen Erythrocytenarten. Behandelte
man aber ganz junge Kaninchen mit roten Hammelblutkörperchen, so zeigte sich ,
daß nach 3 bis 6 Tagen eine nach einiger Zeit wieder vorübergehende Hämolysin­
wirkung der Thymusextrakte eint rat, während das Serum der 'fiere noch nicht.
hiirnoly sierte .

Die Vorstellung, die wir uns nunmehr a uf Grund unserer Unter­
suchungen von dem Zustandekommen des komplexen hämolytischen
Prozesses machen müssen, ist die, daß das von den einkernigen
wei ßen Zellen produzierte und sezernierte, infolge der VOI~­

hehandlung reichlicher gebildete und spezifisch eingestellte l i p o l y­
tische Ferment, das, wie bei allen fermentproduzierenden Zellen, in
einer Vorstufe, als Zymogen, vorhanden ist, den sogenannten Zwi schen­
k ö r per, den thermostabilen Amboceptor darstellt, der durch eine nor­
malerweise im Serum oder anderen Körperftüssigkeiten enthaltene ther­
molabile Substanz, das Komplement, zu wirksamem Ferment akti­
vi ert wird, eine Erscheinung, wie sie bei allen Fermentprozessen in
analoger Weise beobachtet wird. Diese spezifische aktive Lipase reprä­
sentiert den Antikörper, das Hämolysin, greift an das Antigen,
das Lipoid der Erythrocyten, höchstwahrscheinlich an das Lecithin
an, und spaltet es in eine Fettsäure und Glycerin. Es ist nun möglich,
daß entweder die Lipase an sich direkt die Hämolyse bewirkt , oder
daß die freigewordene Fettsäure die Hämolyse verursacht, oder daß
diese sich mit dem Alkali bzw. Alkalieiweiß zu Seife verbindet, die
ihrerseits die Hämolyse erzeugt. Eine Reihe von objektiven Befunden
spricht sehr zugunsten der Auffassung der Hämolyse durch Abspaltung
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einer Fettsäure aus dem Lipoid der Erythrocyten dur ch eine Lipase,
und zwar gerade für die Spaltung des Lecithins. Ko bert fand , daß
bei dem Übergang des Oxyhämoglobins in den gelösten Zustand Gly cerin­
phosphorsäure frei wird, und auch der U m stand, daß bei der H ämooy­
tolyse als F olge derselben eine Herabsetzung der Alkalescenz des Blutes
sich ergibt, weist daraufhin, daß eine Säurebildung stattgefunden hat.
DieR6 stä rkere Säurebildung des häm olyt.ischem Inununserums käm e
durch die Ahspaltung der Fettsäure aus dem Lipoid, dem Lecithin der
Erythrocyten zustande.

Im übrigen ist, wie erwähnt, durch m ehrfache Untersuchungen fest­
gestellt worden, daß Eiweißahhauprozesso bei der Hämol yainbildung
kein erlei Roll e sp ielen.

Aus den Untersuchungen ergibt s ich aber noch eine a nd erc , wie
mir scheint, sehr wichtige, weil a ll ge me i ngü l t ige Erkenntn is, nämlich
die der Entstehung d er spezifischen Einst ellnng d er L ympho ­
o v tenl ip a.se geg enüber dem jeweiligen Lipoid der roten Blut­
körperchen. Wir seh en nämlich, daß von vornherein diese Einstel­
lung der einkernige n weiß en Blutkörperchen gegenüber den Injizie rt r-u
roten nicht besteht , daß erst allm ähli ch die sp ezif isc he F ähig ­
k eit sich aus der a ll ge mein lipol ytis ch en e n t wic k e l t, und da ß
erst nach wiederholter Vorbehandlung das Phänom en typisch und aus­
gebildet in die Ersch einung tritt. Der Vorgang ist derart , daß dir­
lip oiden Erythrocyten und die lipol ytischen einkernigen weißen Zellen
sich gegenseitig chemot akt isch anlocke n . daß letztere die rot en Blu t­
körperchen in ihren Zellk örper aufnehmen und dort verdauen, d . h. eine
gegen das Lipoid wirksame Lipase produzieren , und daß dann infolge
mehrfacher Vorb ehandlung mit dem gle ichen Blutkörperchenlipoid der
Z ell körp er gewöhnt , gewisserma ßen trainiert , d arauf a hge ri c h tet
wi r d , gerade ein e gege n diese b e sti mm t e Lipoid substanz gerich t ete
s p ezif isch e Lipa s e zu liefern, und di ese nicht bloß in seinem Körper­
inn ern zu hehalten , sondern auch in die Umgebung, und zwar meist
übere-h iissig, ab zusonde rn . Diese Beobachtungen diirften wohl im stande
se in, die Entst ehung der sp e z i fisc he n Ein s t ellun g eines Zellfer­
men tos gegen eine bestimmte Substan z unserem bi ol ogi sch en Ve r­
ständni s näh er zu bringen. da sie ni cht et wa hloß in den Beziehungen
zwischen Lymphocyten und Agglutination und Hämolyse zum Ausdruck
komm en, sondern auch zwischen diesen und z, B. den Fettsubstanzen der
Tuberkelbazill en , wie wir weit er unten sehen werden, von mir experimen­
te ll nachgewiesen sind. Dort wie hier kommt die ses Vermöge n d er spezi­
fischenEinst ellung dadurch zustande, daß zunäch st durch das lip oid e
Antigen die L y m pho c v ten c h e m o t a kt isc h a ngel ockt . daß die
Iipoidhaltigen Substanzen in d en Ze l l e i b aufgenommen werden , und
daß in ihm di e F ähi gk ei t , ein b e s onders gegen das betreffe n d e
L ip oid ge r ic hte tes F erment zu produzieren , sich a ll mä h lic h
h e r a us b i l d et . Durch mehrfache Vorbehandlung mit dem gl eich en
Lipoid, dort. mit Tube rkelb acillen, hier mit rot en Blutkörp erchen, steigert.
s ich diese Fähigkeit zu einer zwan gsmäßigen s pe zifisc he n Lipa s en-
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bildung, die nach Absonderung des Fermentes in die Umgebung auch
außerhalb des Zellkörpers wirksam ist. Im übrigen sind derartige Vor­
gänge nicht vereinzelt, sondern auch bei anderen fermenthaItigen Zellen
mit Sicherheit festgestellt worden, und können Analoga zu den obigen
Befunden bei der Hämagglutination und Hämolyse bilden. So ist es
bekannt, daß man Hefezellen durch Fütterung mit bestimmten Zucker­
arten dazu zwingen kann , ein gerade gegen diese Kohlehydrate ge­
richtetes Ferment abzusondern, so ist es weiterhin feststehend, daß man
bei Tieren durch einseitige Nahrungszuführung den Magen und die
Bauchspeicheldrüse zur Sekretion speziell gegen diese Substanzen ge­
richteter Fermente bringen kann 21). Die Entstehung der Spezifität ist
auf diese Weise ihres rätselvollen Gewandes entkleidet, und verspricht
nicht nur für das Verständnis dieser Prozesse, sondern allgemein für
das aller in Betracht kommenden Immunitätsvorgänge Bedeutung zu
gewinnen. Infolge unserer mikroskopischen Befunde können wir aber auch
die Erfahrungstatsache verstehen, daß die durch die reaktive Lymphocy­
tose erzeugte Spezifität gegenüber den jeweiligen Iipoidhaltigen Anti­
genen keine absolute ist, daß Antigene , die chemisch miteinander
sehr nahe verwandt sind, naturgemäß die Veranlassung geben müssen zur
Bildung von Antikörp ern, die als Reaktionsprodukte einander eben­
falls sehr ähnlich sein müssen, und daß infolgedessen innerhalb einer
sehr nahen Verwandtschaftsgruppe die ähnlichen Antikörper mit den
ähnlichen Antigenen gewisse, wenn auch schwächere Gruppenreak­
tionen geben. Ich mö chte diesen Tatsachen , die sich auf die oben
geschilderten, nur mikroskopisch wahrnehmbaren Beobachtungen stützen,
aus dem Grunde eine größere Bedeutung beimessen, weil ähnliche Ver­
hältnisse höchstwahrscheinlich in der klinischen Medizin beim Zu­
standekommen der sogenannten Gruppenreaktion eine Rolle spielen.

Die Fähigkeit der spezifischen Einstellung des lipolyti ­
sehen Lymphocytenferments gegen bestimmte Lipoide halte ich
für ein wichtiges Gesetz , das in der Pathologie eine bedeut­
same Rolle spielt. Das Eindringen in das Wesen dieser spezi­
fischen Einstellung, das Verständnis des Zustandekommens der
Spezifität der lipolytischen Antistoffe gegen Lipoidsubstanzen
ist, wie wir später sehen werden, speziell bei denjenigen Erkrankungen
von größter Bedeutung, deren Erreger lipoidhaltig sind.

Kurz zusammengefaßt können wir als wesentlichste Ergebnisse dieser
unserer experimentellen Untersuchungen folgende betrachten.

Na ch mehrfacher intraperitonealer Injektion von fremdartigen roten
Blutkörperchen kann man z. B. bei Mäusen nicht bloß innerhalb des
Tierkörpers, sondern auch auf dem Objektträger beim Vermischen des
lymphocytenreichen Bauchhöhlenexsudates des vorbehandelten Tieres
mit den homologen roten Blutkörperchen die einzelnen Phasen der
Hämagglutination und Hämolyse von den ersten nur mi­
kroskopisch sichtbaren Anlagerungen von roten Blutkörper­
chen an die weißen bis zur makroskopisch wahrnehmbaren
Agglutination, das Zusammenbacken , Schmelzen und sch li e ß -
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li ch die vollständige Lö sung der roten Blutkörperchen unter
d em Einfluß der lipolyti schen einkernigen weiß en Zellen
sy stem ati sch verfolgen , und die einzeln en Stadien di eses Ver­
klumpungs- und Auflö sungsprozesses im mikroskopischen Bilde fest­
halten.

Bei der immunisatorisch erzeugten Hämagglutination und Hämo­
lyse wirkt di e Lipoid substanz der ro t en Blutkörperchen als
Anti gen , und die Antikörperbildung beruht im wesentlich en auf
dem che m isc h e n Vorgang e in e r Lip a senbildung. Die Lipase
stammt aus den einkernigen ungranulierten basophilen weißen Blut­
körperchen, den Lymphocyten, die als R eaktion auf die intraperi­
ton eale Injektionen von Erythrocyten , z. B. bei der weißen Maus, in
großen Massen auftreten. Die von den einkernigen weißen Blutkörp er­
chen gebildete Lipas e stellt sich in folge mehrfacher Vorbehand­
lung mit der gleichen Blutkörperch enart sp ezif isch gegen das be­
treffende Erythrocytenlipoid ein . Die neugebildete Lipsase wird,
wie bei all en fermentsezernierenden Zellen, nur in einer Vor s tu f e, als
Zymogen, als " Ambozeptor", als "Zwischenkörper" geliefert, der sich
späterhin in di e Umgebung ergießt, und durch eine in den Körper­
flüssigkeit en normaler Weise vorhandene Substanz , das " K omple ­
ment ", zu einem voll wirksamen hämolytischen Ferm en t aktiviert
wird. Diese Lipa s e wird durch d as homolog e. zur Vorbehand­
lun g benutzte , a ls Antigen wirkende Erythrocytenlipoid absorbiert.
Hämolyse und Lipolyse nehmen na ch mehrfacher Vorbehandlung zu .
Auch das Pankrea sextrakt , das h ämolytisch wirkt , ver lier t durch
Absättigung mit Erythrocytenlipoid , nicht aber durch eine
solche mit anderen Sub stanzen , die hämol ytisch e Wirkung.

Die s pe zi f i sc h e Einst ellung de s Antikörpers auf da s An­
tigen e n ts te h t b ei d er H ämagglutinati on und H ämol ys e,
w ahrs ch einlich in an al og er W eis e auch b ei and er en Immuni­
tät sproze ssen, dadurch , daß infolg e m ehrfa ch er Vorb ehand­
I un g mit d er gl eich en Erythrocytenart , dem gle i che n Lipoid ,
di e Reaktionsz ell en , di e einke rn i ge n Weiß en , a ll m ä hl i c h d aran
g e wöhnt werden , ein e ger ad e g eg en di e s es L ipoid g eri chtete
Lipase, e ine n "sp ezif i sch en Amboz eptor" zu produzi er en, e i ne
Ersch einun g, di e au ch bei and eren f erm entsezernierenden
Zell en in ähnlicher Weise b eobachtet wird.

Unsere Ansc ha u ungen vom Zustand ekommen d er Hämolysinbildung Jassen
sich im großen und ganzen mit den Ehrlich sehen Id een sehr wohl in E inklang
bringen ; wir sind aber imstande, an Ste lle der allge meinen Vorste llungen best immte
Tatsachen zu set ze n . Wir können >agen , d aß das Lipoid der roten Blutkörp er ­
chen die haptophore Gruppe des Antigens bildet, die sich mit dem R ec eptor der
als Antikörper wirkenden Lip ase der einkerni gen weißen Blutkörperchen verankert,
daß diese zunächst un spezi fisch wirkend e Lipase infolge mehrfacher Vorbehandlung
den gegen das betreffende Lipoid sich spezifisch ode r nahezu spezifisc h einstel­
lenden neugebil deten Immunkörper dar stell t , der nicht nur im Zelleibe verbleibt ,
sor.dern nach außen in d ie Umgebung abgestoße n wird . Diese Substanz, dieser
Immunkörper , ist noch nicht das vollwirksame hämolytische Ferment, sondern
st ellt nur eine Vorstufe, ein Zymogen dar , das th ermostabil ist, und erst durch
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eine andere Substan z, durch ein in den Körperflüssigk ei ten pr äexistent vorh andenes
"Komplement" , das th ermolabil ist , aktiviert wird. Das Zymogen kann insofern
als "Amboceptor" aufgefaßt werd en , als es befähigt ist, einerseits sich an das
Ant igen , das Lipoid der roten Blutkörperchen zu binden, sich auf dieses spezifisch
einzuste llen, ande rerseits zur häm olyt isehen Wirksamkeit des Hinzutritt s de s
Akt ivato rs, des "Komple me nts" bedarf.

Es' b estätigen also au ch unsere Untersuchungen über Hämagglu­
t ination und Hämolyse die all gem eine biol o gis ch e Tat s a ch e, daß
überall, wo es sich um lipoide Antigen e handelt, die lipolyt ischen
L ymphocyten und ihre Bildungsorgan e in Funktion treten ; sie
sind die Quelle der G eg enstoffe gegenüber Substanzen lipoiden
Charakters, ent weder allein oder gemeinsam m it anderen Stoffen .

4. Beziehung der Lymphocyten zu den Tuberkelbacillen.
Tuberkulinreaktion.

Diese feststehenden, gesetzmäßigen Beziehungen zwischen Fetten ,
Lymphocytose und F ettspaltung, diese exper imente ll sichergestellten Zu ­
samme nhänge zwischen Lympho cytos e u nd Abw ehrreaktion d e s
Org ani smus g ege n lipoidhalt ig e Substanzen überhaupt hab e ich
au ch auf die F rage der B akteriolipol y se üb ertragen und ents prechende
Unter suchungen über die T ub erkelbacill eninfektion von Tieren an ­
gestellt. Der Tuberkelbacillus besteht bekanntlich zum großen Teil aus
fett- bzw , lipoidartiger Sub stanz, die schon na ch den Unte rsuchungen
von Ro b ert Ko ch die Trägerin der Säurefes t igkeit ist.

I ch habe im K aise r Wilhelm-Institut für expe rimentelle Therapie
in Dahlem Belege dafür zu schaffen gesucht , ob und welche Beziehungen
zwischen den L ymphocyt en und d en F ett en bzw. den Lipoiden
d er Tub erkelb a cill en vorhanden sind.

Es schien zweckmäß ig , diese Untersuchungen einmal bei solchen
Tieren zu machen , die von Natur aus eine größere Resistenz g egen
Tuberkelbacillen besitzen , z. B. bei weißen Mäusen, und als Beobachtungs­
gebiet eine geschlossene Körp erhöhle zu wählen , die es gestat tete, di e
R eihe der sich abs p ielenden Vorgänge in ihren einzelnen Entwicklungs­
phasen genau zu verfolgen. Vergleichsweise wurden dann ent sprechende
Untersuchungen an b esonders empfindlichen Tieren, Meerschweinchen,
gemacht , in der Annahme , daß aus einem et waigen unterschiedlichen
Verhalten der beiden Tiergattungen sich Rückschlüsse würden ziehen
lassen auf die biolog i s chen Ur sa chen einerseits der Widerstands­
f ähigkeit, andererseits der E mpfängli chkeit der verschiedenen Tier­
spezies gegenüber der tuberkulösen Erkrankung. Was die Versuchsanord­
nung betrifft, so wurden voll entwickelte Reinkulturen von Rindertuberkel­
bacillen, die durch mehrmaliges Waschen von Resten anhaftenden Nähr­
materials befreit wurden, und deren möglichste morphologische und färbe­
rische Gleichmäß igkeit vorher festgestellt worden war, in physiologischer
Kochsalzlösung aufge sch wemmt, in die Bauchhöhle von weißen Mäusen
injiziert , und dann in gewissen Zeitabständen das mit Glascapilla ren
entnommene Bauchhöhlenexsudat mikroskopisch untersucht.
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Bezüglich der Einzelheiten kann ich auf meine betreffenden Ar­
beiten verweisen 22) , ich wiII hier nur in großen Zügen ein Bild des
allmählichen ferm entativen Abbaues der Tuberkelbacillen im tieri­
schen Org anismus zu geben versuchen.

Der Umwan dlungsprozeß und der Abb au eines nach Zieh I färb­
baren Tuberkelbacillu s gesta lte t sich in der Bau chhöhle eines gegen Tuber­
kulose resi stenten Tieres, der weißen Maus, nach der erst en Injektion
in folgender Weise. Die intraperitoneal in jizierten Tuberkelbacillen werden
von weißen Blutkörperchen aufgenommen, zu einem sehr geringen Teil
von polymorphkernigen , zu einem weit größeren Teil von einkernigen
ungranulierten basophilen , wo sie bei der F ärbung nach Zi ehl als
gleichmäßig intensiv rote Stäbchen oft in gr ößeren Mengen ange t roffen
werden . Für die polymorphk ernigen Leukocyten ist die Fettschi cht der
Tuberkelbacillen unangreifbar .

Zum Iymphocytären Typu s der weißen Blutkörperchen wurde nach
unseren Untersuchungsergebnissen ni cht nur jene engbegrenzte Kate­
gori e von Zellen, die einen kreisrunden, in der Mitte gelegenen. Kern,
und einen nur schma len, stä rker basophilen Protoplasm asaum besitzen ,
sondern vom bi ologisch-funk tionellen und ent wicklungsgesch ich t liche n
Standpunkt aus jene ganze Zellgruppe gezählt, die einen runden oder
etwas gekrümm ten, wenig einge buc hteten, manchmal exzent risch ge­
legenen K ern b esitzt , und deren Protoplasm a den K ern bald nur als
schmaler Saum umgibt , bald broitleibiger , ab er stet s ungranuliert und
basophil ist . Die Größ e des Protopl asmasaumes, und vor allen Dingen
die Gestalt des einen Kernes hängt , wie un sere Beobachtungen auc h
hier ergeb en und bestäti gt haben, innerhalb gewisser Grenzen von dem
Funktionszustande der Zellcn ab, ä h nlich wie wir dies bei d er F ett­
a ufnahme und -verdauung, sowie bei der Hämagglutination und Hä­
molyse festgestellt haben; die Zellen selbst bleiben aber doch st et s
durch ein bestimmtes morpho logisch es und färberisches Verhalten des
K ernes und Protoplasmas als Lymphocyten cha rakte risiert .

Häufig wurde festgestellt, daß ä h nlich, wie bei der F ettaufnahme
die Tröpfchen in der Konkavität des infolge der Funktion gekrümmten
K ernes lag en, so a uch die phagocytierten Tuberkelbacillen von d em aus
dem gleichen Grunde manchmal bis zur Hufeisenform gebogenen K ern
der lymphocytären Zellen wie umklammert waren; es machte d en Ein­
druck, al s ob es ein er erhöhten Anstrengung, einer gest eigerten Funk­
tion des hierbei besonders wichtigen K ernes bedurfte , um den Abbau
d er Tub erkelbacill en zu vollziehen, a ls ob die möglichst breite Umfas ­
sung der Tuberkelbacillen durch den K ern ihre Verdauung erleic hter te .

Inn erhalb d er e in ke rn ige n Z ell en , die bald den H auptbe­
standte il der Exsudatzellen bilden, sch winde t zuerst die m eist gleich ­
mäßig stark rot gefärbte äußere Hülle der Tuberkelbacillen zunächst
st ellenweise, dann ganz, und man erkennt jetzt .ein et was schlankeres,
nur rosa gefärb tes Stäbchen, in dem re ihenförmig intensiv rottingierte
rundliche oder et was längliche Körnchen einge lagert sind; dann schmilzt
auch die rosa gefä rbte Zwischenschicht zwischen den rote n Körnchen
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und der Umhüllung ab, so daß nur die leuchtend roten Körn­
chen, in St äbchenform angeordnet, mit ungefärbten Lücken sichtbar
sind. Weiterhin büßen auch diese Körnchenhüllen ihre rote Färbung
ein, sie verlieren sie manchmal teilweise sogar etwas früher als die
rosafarbene Zwischenschicht , so daß zuweilen bei der Ziehlfärbung in
diesem Stadium innerhalb des mattroten Stäbchens farblose Lücken von
Körnchenform erscheinen. Während der rote Farbstoff sich allmäh­
lich von den Bacillen loslöst, geht er in das Protoplasma der l i­
poly tischen einkernigcn Zellen über, so daß dieses zuerst rosa, und

Abb. 2::l. Bauehhöhlenexsudat einer Maus, vier Tage nach der zweiten Injektion
von Rindertuberkelbacillen. Ziehische Färbung.

dann stärker rot erscheint (Abb .23). Man kann also das Abschmelzen
der Fettschichten vom Tuberkelbacillus und ihren Übertritt
in den Zelleib förmlich sehen. Extracellulär werden um diese Zeit
ähnliche Umwandlungen an den Tuberkelbacillen nicht festgestellt. Dann
schwindet der rote Farbstoff allmählich auch aus den einkernigen
Zellen , das Protoplasma verdaut die Fettsubstanz, es wird zu­
nächst nur mattrosa und erscheint schließlich normal. Damit hört
dann die Möglichkeit 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.

Be r g e l , Lymphocytose, 5
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Abb, 24. Bauchh öhlen exsudat einer Maus, zwei Tage
nach der zweiten Injek t ion von Rinder tuberkelba cillen,

gefärbt nach d er Meth ode Hat ano (zuers t Ziehl,
dann Much).
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Wenn m an aber jetzt nach der modifizferten Cl ra msehe n Methode nach
Much ~:I) fitr bt , so t ret en die sogenan nten grnnu Iä rc u For m en in
die Erscheinung (Abb. 24), sch warzviolet te Körnchenreihen , die nur

manchmal und andeu­
tun gsweise d urch Fäden
verbun den si nd , sowie
einzelne schwa rzviolet t e
K örn er. Die M u ch sche
granulare Form des Tu­
berkelbacillus ist also
kein e beso n de r e A r t
d es Tub erkul o s e­
er re g e r s , sonde rn st ellt
nur ein dur ch t eil­
wei se Entfettung
herb ei geführt es Ab-

ba u sta d i u m des
K 0 c h sehen BacilIus
dar ; sie ist kein selb ­
ständiger , von dem
K och schen ver schie-
denartiger Tuberkel-
baeillentv pus, sondern
eine besti mmte, infolge
des intra- und extra ­
celluliir wirkenden li P 0­

l y t isch e n Fe r ment e s der L ym ph o c yten seiner F ett hü ll e zum
Teil e nt k le id e t e Ab b au stuf e des K o chsehen Tuberk elbacillus.

Da die einze lnen Schicht en und Hüll en des Tuberkelbacillus natur­
gemäß nicht vollkomm en gleichmäßig und gleichzeit ig abschmelzen, gibt
es selbst ve rständ lich zwischen den einzelnen Stad ien die versch ieden ­
a rtigst en Übergä nge, die man mit eine r kombinierten Färb ung na ch Zi ehl
un d nach Mu ch , z. B. nach H atano od er nach Weiß sehr schö n be­
obachten kann ; so können einzelne Teil e desselben B aciIIus verschie­
dene Abbaustad ien aufweisen, ind em dasselb e Stäbchen in der einen
H älfte na ch Zi ehl , in der anderen nach Mu eh. ein K örn chen r ot, ein
anderes schwarzviolett gefärbt erscheint, ja oft ist dasselbe Granulum
zum Teil rot, zum Teil nach GI'a m tingiert. Die S Pe n g Ie I'sehe n
Splitter sind säu re feste Bacillenteile oder einzelne säurefeste Körnchen,
die mit den Mu c hschen Granulis nicht id enti sch sind, da sie sich eben
nach Zi ehl rot färben, während die letzteren eine niedere Ab baust ufe
re priisent ieren, und die ZichI sche Fä rbung nicht mehr anneh men. Di e
Much sche Färbem ethode hat nur eine Bedeu tu ng für diejen igen Ba­
cillenbestandte ile , di e sich n icht m ehr nach Ziehl fii rben,

Bei fort schrei tend em Abbau der Mu ch schen gra nulii ren F orm
schwinden von den in Stäbchenform angeordneten K örnch enre ih en hier
und dort einzelne , oft verschieden große K örner, so daß s ie keine
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ganzen Reihen mehr bilden, un d schließlich kaum noch ein typisches,
a n die ursprüngliche Gestalt der Tuberkelbacill en erinnerndes Merkmal
a ufweise n. Mit dem V er schwind en der Mu ch schen gra n u lären
F'o r rn ist der Abbau der Tuberk elbacillen jed och n och ni cht beendet,

Die Much sche Form des Tuberkelbacillus beherb ergt in ihrem
Irm ern noch eine a n dere, letzt e Schicht , die weder säure fest ist ,
no ch sich nach Gr am färbt , sondern nach der Zi ehI schen Methode in
der Kontrastfarbe , bl a u , ersche int. Es sind das ganz zarte Stäbch en ,
in die etwas stärker ge färbte und oft et was größ ere, ihren Rand über­
ragend e Körnchen eing elagert sind, oder auch nur blaugefärbte Körn­
chen, die den inne rs te n K ern , die letzten Ü be rbleibsel der Tuberkel­
bacillen darstellen , die vor ihrer völligen Auflösung noch wahrgenommen
werden können; diese Substanzen sind ei we i ß h a l t ig und werden wahr­
scheinlich durch die proteolytischen Ferment e des Körpers weiter abgebaut .

Wird nach einer längeren Zeit eine zweite intraperiton eale Injek­
tion der gleichen Tub erk elb acillenart vorgenommen, so beobachtet man,
daß die Tuberkelbacillen jetzt sc hne ll e r von den ei n k ern ige n Zell en
a ufgenommen und in kürzerer Zeit in ihnen e n t fe t te t werden , daß
also die Lympho cy t enlip a s e sich b e sser und prompter gegen das
Fett der Bacillen eing e st ell t hat , und daß diese Lipase nunmehr
ni cht bloß im In nern der Zellen wirksam ist , sondern auch ex t r a ­
ce ll u lär ihre fettspaltende Wirkung auf die Tuberkelb acillen ent faltet.

Diese Vorgänge sind nach nochmaliger Injektion von Tuberkel­
bacillen noch deut licher ausgespr ochen, und sie können vielleicht als
Erklärung der Tat sache dienen, daß ein Tier, einmal tuberkulös infizie rt,
gegen eine nochm alige I nfektion sich stärker resistent erweist, weil eben
die Abwehrapp a rat e de s Organ ismus sich dem Tuberkelbacillus gegen­
üb er bis zu einem gewisse n Grade sp ezifis ch e inges te ll t haben.
Di eselb en biologisehen E rscheinungen des allmählichen S ich ein st ell e n s
des Z ellf e rm entes d er L ymph ocyt en au f bestimmte lipoide Sub­
stanzen konnten wir also bereit s bei verschiedenen Prozessen feststellen
und beobachten sie, wie erwähnt, auch bei anderen sezernierenden Zell en .

Ließ man das Bauchhöhlenexsudat von m ehrfach mit Tuberkel­
bacillen injizierten Mäusen , das mehrere Tag e nach der letzt en Injek ­
tion entnommen war, im hängenden Tropfen bei 37° 2 bis 3 Tage a uf
Tuberkelbacillen einwirke n, so konnte man auch in vitra di e Ent­
f ettun gsvorgän ge bis zu einem gewissen Grade nachweisen. Man
sa h die Bacillen schwac h rot gefärbt, vielfach körnch enhaltig , in eine
diffuse rötliche Masse eingebettet, öfter Much sche granuläre Form en,
und hin und wieder a uch bläulich tingierte Stäbchen . Einzelne Bacillen
waren allerdings unveränder t (Abb. 25). Selbst ve rständlich wurden stets
ents prec hende Kontrollen mit dem Ex sudate mit Bouillon vorbehan­
delter Mäuse gemacht .

Nachd em man nun den e xpe ri me n te lle n N achwei s hatte führen
können, daß die Lymphocy t en infolge ihrer lipol yti sch en E ige n ­
s ch aften imstande sind, die F etthiill e d e r Tube rkelb acillen nicht
nur in ihrem eigenen Zelleib e zu lösen , sondern , nach Abgabe des

5*
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Abb. 25. Bauchhöhl enexsud at einer mit Tuberkel­
baeillen vorbehandelte n Maus, drei Tage bei 37 0

zusammengebracht mit Reinkultur von Rinder-
t uber kelbac illen. Fä rbung nach Ziehl,

Fermentes in die umgebende Flüssigkeit , auch auß erhalb ihres Zell ­
körpers die Entfettung und gleichzeit ig die Entfärbun g der Tuberkel­

bacillen zu bewerkstelligen ,
lag es nahe, di e mit glei­
chen funkti onell en Eigen­
schaften ausgestatteten
Pr oduk tions s t ä t t en
d ieser Lymph o c yt en ,
insbesondere die L ymph ­
drü sen und di e Milz , auf
ihr Lö sung sv ermögen
den Tuberk el b a cillen
gegenüber zu prüfen, zu­
mal schon von Bartel
und Ne um ann , Schrö­
der und andere n ~Il) diesen
Zellen bzw. Organen eine
Schutzkraft gegenüber der
Tuberkuloseinfektion zu ­
geschrieben wurde.

Läßt man den Mes e n ­
te r i a Id I' Ü se n pr e ß s a f t
von mehrfach mi t Tuber­
kelbacillen vor behandelt en
Mäusen 2 bis 3 Tage bei
370 im hängenden Tropfen
auf Ri nd er tub erk elb a­
eil! en einwirken , so sieht
man st a r k a us gelau g te,
oft nur ganz schwach rosa
färbbare Bacillenhaufen in
einem gleichmäßig roten
Substrat liegen. E s werden
einzelne aus roten Körn­
chen mit farblosen Zw i­
schenräumen zusammen­
gesetzte Stäbchen , sowie
vielfach kleine Tuberkel ­
bacillensplitter in rötlich
gefärbter Umgebung ge ­
funden, nach der modifi­
zierten Gra mfärb ung trifft
man öfter die Mu c h sch en
granularen Fo rm en an, und
zuweilen findet man au ch
bläulich tingiert e Stäbche n
bzw, Körnchen (Abb. 26 ).

Abb, 26. Lymp hdr üsenp reß saft einer Maus, mit
Rindertuberkelb a cill en vorb ehandelt , zwei Ta ge
bei 37 0 mit Rinder tu berk elbacillen zusammen-

gebrac ht. Ziehlache Färbung.
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Di e Ansicht, daß di e Lymphocyt enlager, und besonde rs die L y m p h ­
drü s en nur als Filt er wirksam seien, nur m e ch anisch Fremdkörper
und Krankh eitserreger zurü ckhalten, ist durchaus ni ch t zutr effend.
Ihre Hauptbedeutung beruht v ielmehr neben d er rein mechani schen
Wirkung, die zwar nicht zu unterschätzen ist, jedenfalls aber nicht d ie
wesentlichste Roll e sp ie lt , auf der c he m i sc he n Beeinflussung der I n ­
fekti onserreger, auf ihrer bisher festgestellten Li p as e n wir k u n g; ins­
b esondere ist diese Funktion erwiesen bei de r Tub erkul ose , wie a us
unseren Untersuchungen zu ersehen ist, und bei der Lu es . Auf die
F rage, ob und inwieweit auch di e gewöhnliche n Ei tererreger, Sta phy lo ­
kokk en , Strepto kokken usw, von den Drüsen beeinHuß t werd en , soll
hi er nicht näher eingegangen werden.

Milzpreß s aft von mit Tuberkelbacillen m ehrfach vorbehandelten
Mäusen ergibt, in analoger Weise mit Tub erkelb acill en zusammengebracht,
öfter zwar schwache Veränderungen an den Bacillen , aber im gan ze n
sind hier die Abbauprozesse bedeutend gering er, als die durch Lymph­
drüsenpreßsaft bewirkten , manchmal kaum nachw eisbar. Bemerken
möchte ich bei dieser Ge lege nheit, daß die B auchh öhlenflü ssigkeit von
mit Tuberkelbazill en mehrfach vorbehandelten Mäusen, die bis übel'
3 Tage mit F r i edm ann schen Bacillen im h än genden Tropfen zu ­
sammengelassen wurd e, nur ganz leichte Veränderunge n an den Bazillen
hervorrief, die sehr vie l ger inger waren , als a n den ri cht igen Tuberkel­
ba cillen , ein Zeichen dafür, daß beide Bazillenarten auch chemisch
nicht identisch sind, und daß daher die Friedmannbazillcn auch k e i n e
spezifi s ch gegen m ens c h li ch e Tuberk elbaci llen ge richte ten F ettanti­
körper produz ieren können. B ehandelt ma n zur Kontrolle Frösche
intraperi toneal mehrmals mit Fr iedm annsch en Bacill en vor, und lä ßt
d eren B auchhöhlenexsudat, das die homologen Bacillen stark ent fet t et,
auf Menschen- oder Rindertuberkelbacillen einwirke n, so erhält m an
auch nur eine sehr ger inge Lipolyse.

Weiterhin war es in diesem Zusammenh ange von Interesse, exp er i­
mentell festzustellen, ob durch Vorb ehandlung von Mäusen mit Tu b erk e l ­
b a ci ll enfetten eine Steigeru ng der lipolytischen Kraft dieser Tiere
sowohl für die Tuberkelbacillenfette , als au ch für die Tub erkelbacillen
selbst zu erzielen ist. Wurden 1\1 äusen , die mehrfach mit Tub e r k e 1­
b a c i ll e nf e tt vorb eh andelt waren, etliche Tage nach der letzt en Injek­
t ion Tuberkelbacillen eingespritzt , so zeigten sich im Bauchhöhlen exs udat
nach 2 bis 3 Tagen in einem beträchtlichen Teil d er Fällc an den Bacillen
Aus la u gungserscheinungen und Ver änd erung en d er F e tthü ll e,
wenn auch manchma l nur geringeren Gra des. Das B au c hh ö h I o n ­
ex sudat von Mäusen, di e mehrfach mit Tub erk elb a cillenf e tt vor­
behandelt waren , verur sacht bei 2 bis 3 Ta ge lan ger Einw irkung auf
Tub e I' k e1b a ci II en im hängenden Tropfen b ei 37 0 gleichfall s Z er ­
f all s e r sch ein u n ge n a n den B acillen , wenn auch ni cht ganz so stark,
es treten häufig Körnch en a uf, in Stäbchenfor m an geordnet, mit da­
zwischenliegend en ungefärbten Stellen, es en tst ehen Splitter mit röt ­
li chem Hof usw. (Abb . 2 7). Das als Ko ntrolle benutzte Exsudat ei ner
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Abb. 27. Bau ehhöhl enexsudat einer mit Tuber­
kelbacillenfet t vorbehandelten lIIaus, 3 Tage bei

37° mit Rindertuberkelbacillen zusammen ­
gebracht . Ziehlsche Färbung.
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mit Bouillon vorbehandelten Maus, mit Tuberkelbacillen zusammen­
gebracht, erg ibt negativen Befund.

Schließlich sollte durch Vorbehandlung von .Mä usen mit a n de re n
Lip o i d env ") fe stgestellt worden, ob di e von den Tub erk elb a cillen

herrührenden F ette sp ezi­
fi sch e Eigens chaften be­
sitzen, und ob ihn en im
Organismus sich bildende
spezif i sehe Li p as en ent ­
sprechen, oder ob die Vor­
behandlung mi t nicht von
Tuberkelbacillen herrüh­
renden Lipoiden gleichfalls
eine Steigerung der auf tu­
berkulöse Lipoide und auf
Tuberkelbacillen eingestell­
ten Lipasen zur F olge hat.
Zu diesem Behufe wurde
Mäusen wiederholt Bienen­
wachs, Olivenöl und dgl.
in die Bauchhöhl e einge­
spritzt. Das einige Zeit
nach der letzten Injektion
gewonnene B auchhöhlen­
exsudat wurde in der be­
kannten Weise 2 bi s 3 Tage
bei i)7 0 mit Rindertuber­

kelbacillen zusammengebracht, aber das Resultat dieser Einwirkung auf
Tuberkelbacill en wer so ge r ing, daß es nicht zu verg leichen war mit
den Fe ttabbaupro zessen, die durch das Exsud at von mit Tub erkelbacillen­
fett , oder besonders mit Tuberkelba cillen vorbehandelten Tieren hervor­
gerufen wurden; an vielen Stellen waren Destruktionserscheinungen
überhaupt nicht festzustellen.

Zum Vergleichsobjekte mit der weißen Maus, dem Repräsentanten
einer tuberkuloseres iste nten Tiergattung, wurde als Typus der tuberkulose­
empfindlichen Tierspezies das Meerschweinchen gewählt, das ja wie­
derholt Gegenstand ähnlicher Untersuchungen gewesen ist. Als Resul­
t at ergab sich hier zunächst, im Gegensatz zu den Befunden bei der
weißen Maus, neben einer stärkeren L eukocytose eine spätere und ge­
ringer e An s ammlung vo n L ympho cy t en im Bau chhöhlenexsudate,
eine t r äge re Aufn ahme der Tuberkelbacillen in ihren Zelleib, und eine
ganz lan gsame , oft unv olls t ändi g e Entfe t tun g in den einkernigen
weißen Bl utkörperchen. Aber au ch hier sieht man schon nach der ersten
Injektion, wenn auch nach wesentlich längerer Zeit, den \Va c h s m an tel
der Tuberkelb acill en in den einkernige n weißen Blutkörperchen teil­
weis e wenigst ens a b sc h mel ze n und in da s Zellprotoplasma über­
gehen, so daß dieses d eutlich ros afarben erscheint. Werden nun solche
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Tiere zum zweitenmal intraperitoneal mit TuberkelbaciIlen gespritzt,
so wird die Beobachtung gemacht, daß jetzt der Meerschweinchenorga­
nismus, bzw, die einkernigen weißen Zellen die Tuberkelbacillen
schneller in ihren Zelleib aufnehmen, und I eichter ihrer Fetth ülle
entkleiden. Infolge der besseren Einstellung der Lymphocytenlipase
gegenüber dem Tuberkelbacillenfett beeinflussen sich jetzt Bacillen
und Lymphocyten leichter, die Aufnahme in die Zellen geschieht
prompter, die Lösung der nach Ziehl färbbaren Fettsubstanz von den
Bacillenleibern vollzieht sich besser, und ihr Eintritt in das Zellproto­
plasma bzw, ihre Verdauung daselbst erfolgt schneller. Auch außer­
halb der Zellen kann man nach wiederholter Vorbehandlung von Meer­
schweinchen mit Tuberkelbacillen, was schon Kraus und Hofer 26) ge­
sehen haben, häufig Veränderungen an den Bacillen beobachten, indem
sie sich nur mattrosa färben, während stärker rote Körnchen sich heraus­
heben, indem weiterhin nur vereinzelte rote Körnchen erscheinen,
zwischen ihnen farblose Lücken auftauchen, und auch manchmal blau­
gefärbte Granula bemerkbar werden. Wir sehen also auch bei dem
höchst empfindlichen Meerschweinchen ein im Prinzip ähnliches Ver­
halten der Lymphocyten gegen die Tuberkelbacillen, wie bei der gegen
Tuberkulose wenig empfindlichen weißen Maus. Nur besteht ein we­
sentlicher Unterschied insofern, als erstens von vornherein bei der
Maus die lymphocytäre Reaktion und die Phagocytose eine viel
stärkere ist, und vor allem die Lymphocyten über wirksamere
Iipat ische Substanzen gegenüber den Tuberkelbacillen zu verfügen
scheinen. Indessen ist durch mehrmalige Injektion auch beim Meer­
schweinchen der lymphocytäre Apparat auf Tuberkelbacillen gleichsam
besser einzustellen. Der berühmte Kochsche Meerschweinchenversuch,
wonach das gesunde Tier auf Tuberkelbacillen-Injektion ganz anders
reagiert, als das bereits tuberkulös infizierte, erklärt sich wahrscheinlich,
z. T. wenigstens, durch diese Befunde.

Unsere experimentellen Fesstellungen berechtigen demnach sicher
zu dem Schluß, daß wir in den Lymphocyten eine natürliche
Waffe gegen tuberkulöse Infektionen zu sehen haben. Diese
Waffe richtet sich durch die in den Lymphocyten vorhandenen H­
patischen Fermente in erster Linie gegen die lipoiden Bestand­
teile der Tuberkelbacillen. Es handelt sich also bci der großen
Rolle, die das lymphatische System bei der tuberkulösen Infektion
spielt, um eine in diesen Beziehungen zwischen Lymphocytose und
Lipoiden der Tuberkelbacillen begründete Verteidigungsmaßnahme.
Freilich reichen bei hochempfindlichen Rassen bzw, Individuen die ihren
Lymphocyten innewohnenden Kräfte zu einem vollkommenen Schutz nicht
aus. Denn trotz ad maximum gesteigerter Lymphocytentätigkeit bei
mehrfach vorbehandelten Meerschweinchen gelingt eine restlose Zerstö­
rung der Tuberkelbacillen, bzw, ihrer Fettbestandteile und Erzielung
von Immunität auf diesem Wege nicht, während es bei der weniger
empfindlichen Maus der Fall ist.

Auf Grund dieser Untersuchungen ist es nunmehr biologisch ver-
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ständlich, daß die Lymphocyten und ihre Bildungsorgane einen
je nach ihrer Funktionstüch tigkei t mehr oder weniger wirksamen
Schutz gegen die Tuberkelbacill en bilden können, und vor allen
Dingen ist die Erkenntnis von großer Bedeutung, worauf diese Schutz­
wirkung beruht; das "Wie" und das" Wo" der Heilwirkung ist sicher­
gestellt , das "Wie" insofern, als wir jetzt wissen, daß der fetthaltige
Bestandteil der Tuberkel bacillen bei der Selbstheilung der Tuber­
kulose infolge eines fermentativen Abbaues der Bacillen schwindet,
und das "Wo" dadurch, daß wir in der Gruppe der Lymphocyten
und ihrer mit gleichen funktionellen Eigenschaften ausgestatteten Bi I­
dungsorgane, vor allem den Lymphdrüsen 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 bloß an den
Zelleib, an die lebende Zelle gebunden, sondern wird auch in die um­
gebende Körperflüssigkeit abgesondert. Wir können also auf Grund
unserer Untersuchungen als gesetzmäßige Beobachtung feststellen,
daß die Lymphocyten innerhalb des Getriebes der Abwehrstoffe
des Organismus als biologisches Reagens auf Fettsubstanzen ein­
gestellt sind .

Aus der Beobachtung des allmählichen Abbaues der Tuberkel­
bacillen im Organismus unter dem Einfluß des lipolytischen Lym­
phocytenfermentes kann man nun wichtige Rückschlüsse ziehen
auch auf den komplizierten Bau der Tuberkelbacillen, die Struk­
tu r derselben deutlich erkennen .

Während die bisherigen Einzelbefunde für die morphologische
Aufklärung 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 allmählichen Abbaues reingezüchteter, gleichmäßig
vollentwickelter, in ihrer ursprünglichen Form gekannter, und von
anderen Bakterien freier Tuberkelbaci1len den sehr komplizierten Bau
derselben bestimmen, und zwar daraus, daß gesetzmäßige Beziehungen
zwischen .morphologischer Struktur, färberischer Eigentümlichkeit und
chemischer Beschaffenheit der einzelnen Bestandteile festgestellt werden
konnten. Es ließ sich eruieren, daß jeder morphologischen Struk­
tur gesetzmäß ig ein ihr parallel gehendes färberisches Ver­
halten entspricht, und daß dieses wiederum durch die chemische Ver­
schiedenheit der einzelnen Hüllen und Schichten der Tuberkelbacillen
bedingt ist, die eine veränderte Affinität zu den verschiedenen Farb­
stoffen besitzen. Zur Bekräftigung der Befunde wurden die aus den
Tuberkelbacillen durch bestimmte chemische Verfahren, Alkohol-, Äther­
extraktion usw. isolierten, und insbesondere durch Koch, Aron­
sohn, Deycke 2 8 ) u. a. ziemlich gut charakterisierten Einzelbestand­
te i Ie bezüglich ihrer tinktoriellen Eigenschaften mit den gleichen Färbe-
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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 morphologis chen und färberischen Be­
schaffenheit der Tuberkelbacillen mit einer anderen Methode machen,
nämlich der Beobachtung des allmählichen Wachstums der jungen
Tuberkelbacillenkulturen, so sehen wir in der Tat , daß hier
gerade der umgekehrte Prozeß sich abspielt; die jungen Tuberkel­
bacillensprößlinge durchlaufen bei ihrem allmählichen Wachstum dieselben
morphologischen Entwicklungsstufen aufwärts bis zu ihrer völligen Reife,
wie der Vollbacillus bei seinem Abbau rückwärts bis zu seinem völligen
Verschwinden, und bieten dabei auch dieselben färberischen Eigentüm­
lichkeiten dar. Es ist echon von Ehrlich, dann von Marm orek und
Aronsohn29) festgestellt, daß die Jugendformen der Bacillen nicht
säurefest sind, sondern sich nach Zi ehl in der Gegenfarbe, blau, färben,
daß sie dann erst die Gramfärbung annehmen, und noch spät er sich nach
Zi eh I , zuerst säureschwach, und dann säurefest färben lassen.

Die färberischen Befunde bei der Tu berke I ba cill enentwi ckl ung
entsprechen also zeitlich genau den um ge kehrt en Verhältnissen, die
wir beim Studium ihres fermentativen Abbaue s eruiert haben, und
lassen hierdurch die allmähliche Auflagerung und Imprägni erung mit
den gleichen chemischen Substanzen erkennen, die wir beim A b­
bau schichtweise sc h winden sehen.

Dieser gesetzmäßig erfolgende Ab bau der Tuberkelbacillen, soweit
er sich nicht bloß in der morphologischen Struktur, sondern vor a llem
in der jeweiligen spezifischen Färbung der einzelnen Abbauformationen
äußert, gestattet ferner bestimmte Rückschlüsse auch auf die ch e m i s c h e
Beschaffenheit der einzelnen Bacillenbestandteile. Sehr wesentlich unter­
stützt werden wir hierin durch die Färbung der isoliert aus den Tu­
berkelbacillen gewonnenen Sub stanzen auf dem Objektträger. Danach
müssen wir annehmen, daß die äußerste homogene Begrenzungsschicht au s
dem B acillenwachs besteht, jenem 'I'uberkelbacillenf ett, das sich nicht
in kaltem Alkohol, sondern nur in Äther oder vollständig in Trichlor­
äthylen löst, und das, wie Aronsohn feststellen konnte, und wie ich
durch eigene Versuche bestätigen kann, sich nach Ziehl am inten­
sivsten rot färbt und am stärksten säure- und alkoholfest ist. Diese
Substanz umkleidet nicht bloß außen den ganzen Tuberkelbacillus, son­
dern bildet nach unseren Feststellungen auch die äußerste Schicht der
im Innern der Tuberkelbacillen gelegenen Körnchen. Die Zwischen­
substanz zwischen den einzelnen Körnern einerseits und der genannten
Hülle and ererseits bildet eine gleichfalls, aber wenig stark säure- , bzw.
wenig alkoholfeste, na ch Ziehl nur sc h w ac h ros a sich färbend e Sub­
stanz, die, wie die F ärbungsversuche auf dem Objektträger zeigen, dem
in Alkohol sich lösenden Bestandteil des Tuberkelbacillus, dem Fett ­
s ä u r e li p oid entspricht. Die Muchschen Granula müs sen in ihrer äußeren
Lage, vielleicht neben einer Eiweißsubstanz, gleichfalls einen Fettstoff,
wahrscheinlich ein Neutralfett enthalten; dafür spricht neben anderen
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Grünclen, z. B. der Antif orminfestigkeit der Granula, besonders der Um­
sta nd, daß Aronsohn fesststellen konnte, daß nach vollständiger Ent­
fettung der Tuberkelbacillen durch Trichloräthylen diese nicht bloß
ihre Säurefes t igke it , sondern au ch die F ärbbarkeie nach M u ch einge­
büßt haben. Der innerste Kern der Tuberkelbacillen, der sich mit
Methylenblau färbt, besteht aus Ei weißsubstanzen, deren besondere
Eigenschaften noch nicht sichergest ell t sind. Färbt man Tuberkel­
bazilleneiweiß , d. h. vollständig ent fe t tete Tuberkelbacillen, auf dem Ob­
jektträger nach Zi ehl , so nimmt dieses gleichfalls den blauen F arb­
stoff an.

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

Wenn wir, kurz zusammengefaßt, ein Bild von. der Morpho­
logie und Ch e m i e der Tuberkelbacillen geben wollen, so würde sich
etwa Folgendes sagen la ssen. Der vollentwickelte Tuberkelbacillus ist ein
schlankes Stäbchen, da s nach Ziehl-N eelsen gl eichmäßig rot er­
scheint , und stark säure- und a l k o h o lfes t ist. Diese starke Säure­
und Alkobolfestigkeit ist bedin gt durch einen den ganzen Tuberkel­
bacillus umkleidenden Wachsmantel, die Wachsmantelschicht. Dar­
unter befindet sich eine nur mattrosa färbbare Substanz, säure-, vor
allem a l k oh o l s c h wä c he r als die äußere Schicht, aus ein em Fett­
s äurelipoid b estehend, die Lipoidzwisch en schi eht, in die wiederum
stark sä ur e- und a l ko h olf es t e, aus Wachs bestehende, sich intensiv
rot färbende Körnchen in Reihenform eingelagert sind, die Wachs­
körn ersc h ich t. Diese wachsartig en, nicht imm er gleich großen Körn­
chen bilden nur die äußere Umhüll ung einer tieferen , nach Much
s ch war zv iol e t t sich färbenden Körnch enreihe , die an manchen Stellen
durch zarte Fäden miteinander t eilweise verbunden sind. Diese haupt­
sächlich aus einem N eutralfe t t best ehende Schicht, die Neutralf ett­
körnerschi ch t, birgt den ei weißhaI tig en K ern des Tuberkelbacillus
in sich, der sich weder nach Zi ehl noch nach Much färb t, sondern in
der Gegenfarbe, bl au , erscheint , und durch ein zartes Stäbchen ver­
körpert ist , in das blaue Körn chen, die Konturen des Stäbchens oft
üb erragend, eingelagert sind, die Eiweißschicht. (Abb. 28.)

Mit Hilfe dieses Schemas, das natürlich in vielen Fällen durch
mannigfache Übergangsbilder et was verwischt ist, kann man jeden
Tuberkelba cillenbefund in das ihm entsprechende Abbaustadium ein­
reih en und auch che misch annähernd ch arakterisieren. Die vers chiedenen
strukturellen und färberi schen Befunde haben ni cht nur eine r ein
anatomi sche Bedeutung, sondern können auch, was empirisch bestätigt
wurde, unter Umständen von einem ge wissen progn osti s ch em W erte
sein , insofern, als di ejeni gen Fäll e, die vorwiegend tiefe Abbaustufe n
des Tuberk elba cillus aufweisen, eine günstigere Vorhersage gest atten,
weil sie eben das Vorh andensein von wirksamen Antistoffen im Körper be­
kunden, während das Vorkommen von nur nach Ziehl darstellbaren un-
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veränderten Bacillen auf das Fe hle n von bakteriolyti schen Ab w ehr­
kräft en des Organi smus hindeutet. Wir kommen auf diese Verhältnisse
späte r ausfüh rlicher zu rück. Erforderlich ist hi erbei natürlich, daß ni cht
nur nach Zi ehl, sonde rn auch mit den k ombini er t en Färb em ethoden
untersucht wird. Da gegen die chemisch verschied enarti gen Bestand­
teile der Tuberkelbacillen au ch verschiedene Antikörper gerichtet sein
müssen, so ist es auf Grund unserer Unters uchunge n unt er Umständen
möglich, aus solche n B a cill enbefunden, di e t ypi sch e Abbau­
s t a d ie n au f weise n, das Fehl en bzw, Vorhandensein bestimmte r chemi­
scher Gege n s t off e zu erkennen.

II

a /, c cl e

• ,
• •• •• •• •• •• •

Eiweißschicht

Keutralfettkörne rschich t

r III
!J

•••
~ Wachsm antelschi cht

Lipoidzwisch ensch icbt
Wachskörnerschicht

Abb. 28. Schematische Darstellun g

I. des Bau es und der chemischen Bescha ffen he it der ein zelnen Schichten des
Tuberkelbacill us (a bis e),

n. des Län gsschni t t es du rch einen Tub erkelbac illus (f) und
Hl. eines un gleichm ä ßig abg ebauten Tu berkelbacillus (g).

Bei kombinier ter F ärbung, die es gestat tet, alle Hüllen und Schic hten
des Tuberkelbacillu s zur Darstellung zu bringen , kann man aus den Be­
funden der verschiede nen Abbaustadien, di e man auf Grund di eser
Untersuchungen nich t bloß morph ol ogi s ch , sondern auch ch emisch
charakterisieren kann, entsc heiden, ob und w elche Abw ehrmittel
des Organismus vorhanden, bzw. wirk sam sind, welchen unmittel­
baren Einfluß sie auf die Tub erk elba cillen selbst ausgeübt haben,
inwieweit sie imstande gewesen sind, sie a b z u b au en. Gewisse Sch wierig­
keit en sind allerdings nicht zu verkennen, z. B. di e sichere Feststellung
der :M u ch schen Granu la, und vor allem die Erkennung der eiweißhaItigen
Bestandteile des Tuberkelbacillus, innerhalb anderer Bakteriengemische.
Es wäre interessant, Parall eluntersuchungen anzustellen zwischen den
mit Hilfe der D c y ck e-Mu ch schen Partialantigelle gefundenen Anti­
stoff en und den aus dem Abb au d er Tub erk elb a cillen im Körper
selb st erschlossenen , bakteriolytischen Kräften, wobei die Tatsa ch e zu
berücksichti gen ist, d aß die Kut anreaktionen gegen leblose Bestandteile
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der Tuberkelbacillen keinen zuverlässigen Maßstab abgeben für die im
Blute krei senden, tatsächlich wirksamen Abwehrstoffe gegen lebende
Tuberkelbacillen.

In diesem Zusammenhange ist es von Interesse, auf das Zustande­
kommen der Tuberkulinreaktion, und auf das Wesen der Tuber­
kuli n wirk u n g kurz einzugehen .

Im tuberkulösen Gewebe sind Antistoffe gefunden, die, wenigstens
was die Antik örper gegen die Fettbestandteile der Tuberkelbacillen
angeht, nach unseren Untersuchungen von dem reaktiven, umgebenden
Lympho cytenwall herstammen ; aus di eser Tatsache ergibt sich eine im
wesentlichen der Wassermann-Bruckschen und Wolff-Eisnerschen 30)

Anschauung ähnliche Theorie des Eintritts der Herdreaktion nach
Tuberkulininjektionen.

Von Wolff-Eisner ist nur auf die Eiweißsubstanz des Tuberkulin
Rücksicht genommen worden, die bei der Aufschließung fr ei werden
und toxisch wirken soll , während die antigene Fettkomponente, und
die durch die Lymphocyten repräsentierten, im tuberkulösen Gewebe
vorhandenen lipolytischen Antistoffe nicht in Rechnung gezogen wurden,
da diese Beziehungen zwischen Tuberkelbacillen und Lymphocyten nicht
bekannt waren. Daß aber bei der Tuberkulinreaktion der Eiweiß­
bestandteil der Tuberkelbacillen nicht die alleinige Rolle spielt, geht
schon aus dem pathologisch-anatomischen Befund der lokalen lympho­
cytären Reaktion hervor; diese lipolytischen Zellen sind, soweit unsere
Kenntnisse reichen, nur auf lipoide, und nicht auf Eiweißsubstanzen ab­
gestimmt. übrigens ist auch von anderer Seite 31) hervorgehoben worden.
daß bei der Tuberkulinwirkung ein Lipoidkörp er von maßgebender Be­
deutung ist. Daß dem so sei, erhellt schon daraus, daß Tuberkulin­
injektion, wie gesagt, reaktiv Lymphocytenansammlung s") bewirkt, daß
nach Tuberkulineinträufelung in die Bindehaut lokale Lymphocyten­
vermehrung33) zustande kommt, und daß auch im Tuberkulinpapel­
blut"] eine Lymphocytose nachgewiesen ist.

Tuberkulin wird ferner in seiner reaktiven Wirkung durch vor­
herige Pepsinverdauung nicht abgeschwächt. Die einzelnen Bestandteile
des Tuberkelbacillus erzeugen, isoliert subcutan injiziert, histologisch
verschiedenartige Veränderungen ; was uns hier besonders interessiert,
ist die Feststellung, daß die Fettbestandteile eine lokale Lymphocyten­
vermehrung hervorrufen 35), ein Befund, der mit unseren Ergebnissen
und ihrer Deutung völlig übereinstimmt.

Das Tuberkulin, bei dessen Reaktions- und Heilwirkung neben den
Eiweißstoffen also die Fettsubstanz eine bedeutende Rolle spielt , wird auf
seinem Kreislauf durch den Körper deshalb gerade in der Umgebung
des Krankheitsherdes gebunden, verankert und abgobaut, weil hier die
zu ihm passenden sp ezifischen Antistoffe , die fettspaltenden Lympho­
cyten, die sich spezifisch auf das Tuberkellipoid eingestellt haben,
vorhanden sind. Tatsächlich findet ja auch die Herdreaktion in der
Zone der Lymphocytenumwallung statt ; hier stoßen Antigen und
Antikörper zusammen. Das Tuberkulin wird dann weiterhin durch das
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im Krankheitsh erde befindliche, sagen wir, Antituberkulin abgebaut,
und infolge des Freiwerdens toxischer Subst anzen wird eine reaktive
Entzündung und Fieber erzeugt.

Wenn im Körper keine Antistoffe gegen Tuberkelbacillen vorhanden
sind, wie beim Fehlen einer Tuberkulose üb erhaupt, oder bei sehr
schweren Tub erkul osefo rmen mit mangelnden Abwehrvo rkehrungen
des Organismus, so t ritt dementsprechend auch keine Tuberkulin­
reaktion ein.

Ähnliche Vorgän ge wie im tuberkulösen Herde spielen sich auch
im Blute ab, weil auch dort , wenn auch ni cht so konzentriert, Anti­
stoffe gegen das Tuberkelgift kreisen. Ist infolge der Einwirkung des
injizi erten lip oidhaitigen Tuberkulins auf das im Körper vorhandene
lipolytische Antituberkulin viel überschüssiges Tuberkulin zurückgeblie­
ben, was bei Einverleibung von zu großen Tuberkulindosen der Fall
ist , so kann der Organismus geschädigt werden, weil zu dem alten Gift,
dessen sich der Körper durch Antistoffproduktion schon nicht erwehren
konnte, noch ein neu es hinzutritt , gegen das der geschwächte Organismus
machtlos ist . Ist die Dosis indessen dem Antikörpergehalt entspreche nd,
oder nur um ein ger inges stärker, so ist es möglich und wahrschein lich,
daß je nach der Reak tion des Organismus durch die in bestimmten
Zwischenräumen erneute, allmählich gesteigerte Dosierung des Tuber­
kulins die Antistoffprodukt ion gegen dasselbe wirk sam angeregt wird.
Auf Grund dieser Erwägungen ist es verständ lich, warum gerade dann
die Wirksamk eit der Tuberkulintherapi e deutli ch hervortritt, wenn mit
kleinen, eine kaum merkbare Reaktion hervorrufenden Dosen begonnen
wird311), und mit di esen erst nach vollkommenem Abklingen der Reak­
tionserscheinungen allmählich gestiegen wird, bis der widerstands fäh iger
gewordene Körper in den Stand gesetzt wird, die zu seiner Entgiftung
nöt igen Antistoffmen gen selbst zu pr oduzieren.

Die auffallende Erscheinung, daß auch Lepröse auf Tuberkulin
reagie ren, findet darin ihre Erklärung , daß der dem Tub erkelbacillus
chemisch verwandte fet th al tige Lepraerreger ebenfalls ein sta rk lym­
phocytenhaltiges Ent zündungsprodukt, das Leprom, erzeugt , daß dort
ebenfalls ein Iipatischer Antistoff gegen das lepröse Lipoid ent­
steht, an den der ihm ver wandte Fettbestandteil des Tuberkulins ge­
bunden wird.

Die B eziehungen zwischen Tub erkelbacillu s und Lympho­
c y te n erklären sich also in folgender Weise. Der Tuberkelbacillus hat
eine, bzw. mehrere, z. T. verschiedenartige fetthaltige Hüllen und einen
eiweißhaitigen Kern. Als R eak ti on auf das E indringen des Bacillu s
beobachtet man im Organismus die Entstehung eines die Tuberkel­
bacillen einkre isende n L ym ph ocy t enwall e s. Zum großen T eil be­
steht der Tub erkel p athologisch-anatomisch aus Lymphocyten ; die im
Tuberkel enthalten en Epitheloidzellen lassen die einen vom Bindegewebe
abs tammen, andere, vielleicht die Mehrzahl, halten sie für Lymphocyten­
abkömmlinge. Erst n euerdings ist wiede r erklärt worden, daß di e Ini­
t ial tu berkelbildung aus großen Mononucleären, umgeben von Lympho-
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cyten, besteht, die die Vorstadien der Epitheloidzellen seien 3' )*). Baum­
garten 3H) nimmt bekanntlich an, daß die fixen Bindegewebszellen wuchern
bis zur Entwicklung der EpitheloidzelIen, und daß sekundär Lymphocyten
aus den Blutgefäßen auswandern. Das ist jedoch sicher, daß Lympho­
cyten nicht bloß in der Peripherie des Tuberkels, sondern auch inner­
halb desselben, zwischen den EpitheloidzelIen, sich befinden. Selbst
die von J oest aufgestellte Behauptung :W), daß im Beginn der Tuberkel­
bildung Lymphocyten zugrunde gehen, läßt das nahe Verhältnis beider
zueinander deutlich erkennen. Sind die Tuberkelbacillen in ihrer
Virulenz abgeschwächt, 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 Gewebssäfte des tuberkulösen
Organismus ergossen wird , gelingt es. im tuberkulösen Herde Antistoffe
nachzuweisen 40), und im Serum Tuberkulöser Substanzen zu finden,
welche die Ätherextrakte der Tuberkelbacillen präcipitieren 41). Der
lymphocytenreiche Liquor cerebrospinaIis bei tuberkulöser Meningitis 42)
agglutiniert Tuberkelbacillen, enthält Stoffe, welche ihre fettartigen
Substanzen chemisch zu beeinflussen vermögen. In stark lympho­
cytenhaltigem Material, in lymphocytenreichen Tuberkeln, in tuber­
kulösen Lymphdrüsen USW. 43) verlieren infolge der lipolytischen Ein­
wirkung der Lymphocyten die Tuberkelbacillen ihre Fetthülle, färben
sich daher nicht mehr nach der Ziehischen Methode, welche nur die
Wachs- bzw, Lipoidschichten färbt, sondern es wird nur der Tuberkel­
bacillenrest, der wesentlich aus Neutralfetten besteht, nach der Gram­
sehen Methode tingiert. Auf den innersten, eiweißhaitigen Tuberkel­
bacillenkern, der auch giftig ist, können nur solche Substanzen heilend
einwirken, die die toxische Eiweißsubstanz der Bacillen vernichten;
daher der günstige Einfluß des Hetols 44) usw. wegen des durch die
reaktive polynucleäre Leukocytose zur Wirksamkeit gelangten proteo­
lytischen Fermentes 45).

Ähnlich wie bei der Tuberkulose liegen die Verhältnisse bei der
Lepra; die Leprabacillen verhalten sich färberisch ebenso wie die
Tuberkelbacillen, auch sie enthalten eine Fettsubstanz, mit der man
i m muni s i e r en v"] kann, und gleichzeitig wird bei der Lepra eine be­
trächtliche, zum mindesten lokale Lyrn p h o cyt ose"] beobachtet. Wäh­
rend des Heilungs- und Immunisierungsprozesses treten Veränderungen
der Färbbarkeit der Leprabacillen auf, die prinzipiell an Beobachtungen
erinnern, die den M u chschen granularen Formen der Tuberkelbacillen
ähnlich sind 48), und die nach meiner Ansicht auch durch die nämliche
Ursache bedingt sind. Deycke 4\) fand, daß mit der allmählichen Ent-

*) Vielleicht spielt bei der Bildung der Epitheleidzellen aus Iymphocytären
Elementen neben der aktiven Gestaltsveränderung infolge der Funktion und An­
passung an das Antigen auch eine passive, infolge gegenseitigen Druckes der vielen
den Tuberkelinhalt umlagernden Zellen eine Rolle, ähnlich wie wir es bei der
Umlagerung eines Fetttropfens durch Lymphocyten beobachtet haben.
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fettung der Leprabacill en auch ihre typi sche F ärbung abnimmt, und daß
hiermit auch der Heilungs- bzw. Immunisierungspr ozeß gleichen Schrit t
hält. Bei dieser Entfä rbung bzw. Entfettung und gleichzeitigen Ent­
gi ft ung müssen nun die e in kernige n weiß en Zellen eine sehr be­
deute nde Rolle spielen , da gerade auf Schnitten der MiI z und der
L ymphdrü sen konstatiert werden konnte, wie der rote Farbstoff der
F ettsubstanz von den Bacillenleibern sich loslöst e, und in das Zell­
innere überging, so daß das Protoplasma deutlich rot gefärbt war. Es
sind also auch für diese, dem Vorgange bei den Tu berkelbacillen a .na­
loge, durch die Entfettung bedingte Entgiftung de r Leprabacillen die
mit lipolytischen Eigen schaft en ausgest at teten einkern igen weißen Zellen
und ihre Produktionsstätten Von ausschlaggeb ender Bedeutung.

Bei der Aktinomyk ose und dem Rhinosklerom, deren Erreger
gleichfalls fettartig sind, sind die reaktiven Lymphocyten, und besonders
die höchstwahrscheinlich von ihnen abstammenden Epitheloidz ellen
häufig mit Fetttröpf chen und Lipoiden erfüllt.

5. Beziehungen der Lymphocyten zur Syphilis.
Wassermannsehe Reaktion.

Im höchsten Grade bemerkenswert sind weite rhin die vielfache n
Beziehungen , die zwischen Lu eserreg er, L ym phocytose, F ett­
spa lt un g, S p ir oc hä te na u flös ung und Wa ss e rm ann scher R e ak­
t i on , bzw. Ant ik örperbildung bestehen.

Die Beziehung der Syphilis zu den Lipoiden wird schon durch den
Lipoidcharakter des b ei der Wassermannsehen Reaktion in Tätigkeit
t retenden Antigens er wiesen . Die Luesspirochäten sind lipoidh alti g oder
sondern ein lipoides Toxin ab , sie widerstehen der Pepsin-Salzsäure­
verdauung, werden durch 96 % Alkohol, taurocholsaures Natron, Sapo ni n,
Galle usw. gelöst (U h l en h u t h und Mulzer, E. Hoffm ann 50a) ; sie er­
zeugen, wie alle lipoiden Antigene, eine lokal e Lymphocyten- bzw. Plasma­
zellenreaktion , die Syphilis geht mit eine r Verm ehru ng der Lympho­
cyte n") im Blute und mit Lymphdrüsenschwellung einher, das Blutserum
Lu etischer besitzt erhöht es F ettspaltungsvermögen 51 ), dessen Stärke an.
sche inend parallel ist dem Grade der erzielten Immunität , und ent hält
Antikörper gegen das Syphilisantigen, die die Wassermannsche Reaktion
geben. Auch die Cerebrospinalfl üssigkeit insbesondere bei progressiver
Paralyse enthält starke Lymphocytenvermehrung 52), besitzt erhöhte
Lipasenwirkung"], und gibt positive Wassermann sche Reaktion .';4).

Zwischen den drei letztgenannten Krankheit en, der Tub er ku lo s e ,
der L epra und der Lu es , best ehen insofern ge wisse biologische Äh n l i ch­
k eit en , als sie alle fettarti g e Ant ige ne haben und alle eine r e ak ti v e
L y m p ho cYto se aufwe isen. Die schon hierin sich zeigende biologische
Verwandtschaft der ge na nnten Krankheiten äußert sich auch noch durch
vielfache ande re We chselbeziehun gen zwische n ihren Ant igenen eine rse it s
und den Antikörpe rn andererseits. Bevor ich weit er auf die Befunde
bei der Syphilis einge he, möchte ich diese interessanten Beziehungen
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etwas näher erörtern. Das Serum Lepröser gibt mit Ätherauszügen
aus Lepraknoten sowie aus Tuberkelbacillen 55) und mit Syphilisantigen M)
Komplementbindung. Andererseits gibt Lepraextrakt P") auch mit Syphi­
litikerserum Komplementbindung. Tuberkulin ruft nicht bloß bei Tuber­
kulösen, sondern auch bei Lepra 58), zuweilen auch bei Syphilis 59) Re­
aktionen hervor, und hat einen Heileffekt bei der Behandlung der Lepra.
Nach Tuberkulininjektionen sind bei Leprösen in den Lepraknoten nach
der ZiehIschen Methode Leprabacillen oft nicht nachweisbar 60), sondern
nur nach Gram, was, wie wir gesehen haben, auf eine durch reaktive
lymphocytäre Einwirkung erzeugte, wenigstens teilweise Entfettung der
Bacillen hinweist. Nach Einspritzung von Tuberkulin, bei dem auch die
Fettsubstanz eine wesentliche Rolle spielt, entsteht, wie schon erwähnt,
eine Lymphocytose, Bildung von Antituberkulin, und das nach Injek­
tionen von großen Tuberkulindosen bei Tieren sich bildende lokale
Exsudat enthält eine Lipase. Nach Tuberkulineinträufelung in die Con­
junctiva kommt ebenfalls Lymphocytenvermehrung zustande 61), und bei
der Spirochätenüberimpfung auf die Kaninchenhornhaut bilden sich
gleichfalls Anhäufungen von Lymphocyten 62). Salvarsan ruft eine Re­
aktion auch in tuberkulösen Herden hervor:"] : Nastin, das in gewissem
Sinne spezifisch bei Lepra wirkt, soll auch therapeutisch bei Tuberkulose
zu verwenden sein, Tuberkelbacillen lösen sich darin auf, und Meer­
schweinchen kann man angeblich mit Nastin gegen spätere tuberkulöse
Infektion schützen.

Diese, ohne genaue Kenntnis der inneren biologischen Vorgänge
unverständlichen, zusammenhanglosen und sogar den Gesetzen der
Spezifität anscheinend widersprechenden Beziehungen erklären sich ein­
fach in folgender Weise: Bestimmte lipoidhaltige Antigene ver­
anlassen auch infolge der gesetzmäßig eintretenden Lymphocytose die
Produktion bestimmter fettspaltender, als Antikörper wirkender Fer­
mente von Amboceptorencharakter, die sich annähernd spezifisch einstellen.
Diese Anpassung, diese Einstellung ist aber nicht absolut genau;
worauf diese Ungenauigkeit beruht, worin sie ihren Grund hat, konnte
durch unsere Untersuchungen über Hämagglutination und Hämo­
lyse experimentell verständlich 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 Objektträger die homologen roten Blut­
körperchen stürmisch agglutinieren, wie aber auch Gänseblutkörper­
chen in geringem Grade durch die Lipase der einkernigen Zellen
chemotaktisch angezogen werden. Man beobachtet direkt unter dem
Mikroskope das Phänomen, das v. Wassermann als die Entstehung
von " Zer st r e u u n gsk r e isen " bezeichnet.

Ebenso wie bei der Hämagglutination und Hämolyse der lipatische
Amboceptor der Lymphocyten sich zwar annähernd spezifisch gegen die
homologen roten Blutkörperchen einstellt, dabei aber auch in geringem
Grade nahe lip oid verwandte Erythrocyten mit beeinflußt , so verhält es
sich auch bei der Antistoffbildung gegenüber den Infektionen, deren Erreger
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lipoidhaltig sind, bzw. deren lipoide Antigene eine chemische Ähn­
lichkeit miteinander besitzen, in unserem Falle also bei Lues, Tuber­
kulose, Lepra. Ihre 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 gegenüber dem betreffenden Antigen an­
nähernd spezifisch einstellt, aber dieser Antikörper ist eben nicht ab­
solut spezifisch, sondern reagiert in gewisser Weise auch auf nahe ver­
wandte Antigene . Da chemisch verwandte Antigene auch ähnlich
gebaute Antikörper erzeugen, so kommt es, daß innerhalb einer
Familiengruppe ein Antikörper zu verschiedenen Antigenen und um­
gekehrt Beziehungen hat. Wir werden später bei der Besprechung des
Zustandekommens der entzündlichen Granulationsneubildungen Gelegen­
heit haben, noch genauer auf diese biologischen Erscheinungen zurück­
zukommen. Wir beobachten aus einem ähnlichen Grunde erfahrungs­
gemäß, daß Heilmittel, die chemotherapeutisch ein bestimmtes
Antigen treffen, ein nahe verwandtes in gewissem Sinne mit be­
einflussen; so wirkt Salvarsan nicht bloß auf die Luesspirochäte,
sondern auch auf die Erreger des Rekurrens, der Frambösie USW.64).

Das Lipoid der Syphilisspirochäten scheint nun eine be­
sondere Ähnlichkeit mit dem Lecithin zu haben. Diese Ähnlichkeit geht
soweit, daß man beim Anstellen der Wassermannschen Reaktion, aller­
dings nur innerhalb gewisser Grenzen, anstatt des Luesantigens Lecithin
setzen kann, und daß syphilitisches Serum Lecithin in vitro ausflockt 66),

daß im Reagensglase eine Bindung zwischen Lecithin und Luesanti­
toxin eintritt 66) . Wenn nun an Stelle des Luesantigens Lecithin treten
kann, wenn das aus lymphocytenreichem Blut stammende Serum Lue­
tischer ein erhöhtes Fettspaltungsvermägen besitzt und Lecithin aus­
fällt, wenn ferner diese im Blut Syphilitischer befindlichen Antistoffe
die Wassermannsche Reaktion geben, so durfte man annehmen, daß die,
durch mehrfache Injektionen von Lecithin in die Brust- und Bauch­
höhle von Tieren entstandenen Exsudate, die, wie ich experimentell fest­
stellen konnte, auch sehr lymphocytenreich sind, auch ein erhöhtes
Fettspaltungsvermögen besitzen und auch Lecithin ausflocken, daß
ferner insbesondere Milz, Lymphdrüsen und oft auch die Blutflüssigkeit,
die mit den gleichen Eigenschaften ausgestattet sind, vielleicht nicht bloß
als Antikörper, als Amboceptoren gegen Lecithin, sondern gegen das
ihm chemisch nahe verwandte Luesantigen selbst, bzw. dessen Lipoid­
anteil gerichtet sind und mit ihm Komplementbindung geben.

Tatsächlich konnte ich schon vor einer Reihe von Jahren durch
vielfache Tierversuche den experimentellen Nachwe isv") für die
oben ausgesprochene Vermutung erbringen.

Das Material wurde dadurch gewonnen, daß man Kaninchen und Meer­
schweinchen in die Brust- und Bauchhöhle Lecithin in Emulsion, oder meist in
öliger Lösung injizierte, und zwar gewöhnlich innerhalb von 2 Wochen 3 mal.
Die jedesmal injizierte Menge betrug bei Kaninchen intraperitoneal 5 bis 6 com,
intrapleural 2 bis 3 ccrn, bei Meerschweinchen wurden in die Bauchhöhle 4 bis 5 ccm,

Bergei , Lyrnphocytose. 6
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in die Bru sth öhle etwa 2 cem eingespritzt. Als Präparate wurden verwandt die
10proz. Lecithinemulsion Merck, das Merck sche Lecithin in 10proz . öliger Lösung,
ferner die öligen Lecithinlösungen von Riedel und Agfa. Zur Kontrolle wurd en
eine Anzahl Tiere unvorbehandelt auf Wassermannsehe Reaktion untersucht.

Gewöhnlich 5 bis 6 Tage nach der letzten Injektion wurden die Tiere ge­
tötet, das Serum derselb en, inaktiviert, ohne weitere s für die Untersuchung be­
nutzt, Brust- und Bauchexsudat wurd e von dem ausgefällten Lecithin abfiltrier t
und inaktiviert, während Milz, Mesenterialdrüsen und Leber, in ein igen Fällen
auch <Jas Netz und Pankreas, mit selbstzubereiteter physiologischer Kochsalz ­
lösung maceriert, filtriert und dann inaktiviert verwandt wurden. Bei Me erschwein­
chen wurden gewöhnlich Milz, Mesenteri aldrüsen und Leber im Verhältnis von
1 : 3 phy siologischer Kochsalzlösung macerier t , beim Kaninchen 1 : 5. Als Lues­
antigen wurde ausschließlich alkoholischer F öt alleberextrakt benutzt. Di e Ver ­
suche wurden stets in gleicher Weise vorgenommen, das beigefügte Protokoll
eines solchen (Ta b . 1) mag Auskunft geben üb er Einz elheit en der Anor dnung, übel"
das Verhältnis der verwandten Mengen, die Kontrollen usw. In einer Reihe von
Fällen wurde nicht bloß 0,1 des Materials, sondern auch noch 0,2 und 0,05 verwandt.

Meerschweinchen 3 mal mit Lecithin-Merok ölige Lösung vorbehandelt.
Mazeration der Organe mit Kochsalzlösung 1 : 3.

1
I Spur H emmung
, Mäßige Hemmung

J
0 5 I Starke H emmung
, IMäßige Hemmung

Starke H emmung

I I
Fast kompI.
Hemmung

, I In~kt~vie;tes, ' 'IExt~akt IKomp!. 1 H ämolyt.
NI". I filtriertes I 1 · 6 I 005 IAmboeept.

Material 0,1 cm I • i ' 0,000 45

1 ISerum . . . • 11 1 11
2 Bauchexsudat . '

3 Brustexs~?at • I0 5 ) 0,05 ) 0000454 Lymphdrusen . ' ,
5 Milz .. . . •
6 Leber • . • . I

I I

I HabL I
I 5 Proz. i

Resultat

I H "S7 erum . omp . amo ysc
8 Bauchexsudat .

I
Mäßige H ämolyse

9 Brustexsud at 0,05 0,00045 0,5
}Kompl. H ämolyse10 Lymphdrüsen . - I

11 Milz.
iJ12 I Leber I

• I I

13 - 0,5

I
0,05

10,00045 } 0_
Komp!. H ämolyse

14 - 0,5 - Kompl. Hemmung
15 - - , 0,05

J
Komp\. H ämolyse

16 - - I - Komp!. Hemmung
Aus den Un tersuchungen ergibt sich als f ast kon stanter Befund, daß.

die Milz, die Mesenterialdrüsen und die Leber der mit intrapl euralen und intra­
peritonealen Inj ektionen von Lecithin vorbeh andelten Tiere die W a ss erman n sehe
R eaktion g eg en über Lu esanti gen geben, daß dies auch die Brust- und in
geringerem Grad e di e Bauchexsudate tun , ferner bei Meerschwein chen auch
das Blutserum, während das Blutserum gerade von Kaninchen nur ausnahms­
weise eine geringe H emmung verursacht . Wa s s ermann und Citron ist es eben­
falls bei ihren Ver su chen nicht gelungen , durch s u b c u t an e Injekti onen von Le­
cithinemulsion , im Serum von Kaninch en komplementbindende Substanzen fü r
Lipo ide, speziell für Lec ithin zu erzeugen, und auch D oh i ?") fand unter 5 Ver­
suchen bei Kaninch en nur einmal eine Veränderung der Serumreaktion. Auch
bei meinen Unte rsuchungen der durch i n t r a p le u ra le und intr ap erit oneal e
Injektionen von Lec ithin vorbehandelt en K anin ch en gab deren Serum nur
ganz ausnahmsweise eine Hemmung gegenüber Lu esantigen, zeigt e vielmehr fast
stets komplette Hämolyse. Brust- und Bauchexsudat hemmen in einzelnen Fällen
teilweise selbst, während die Milz nur ausn ahmsweise, die Mesenterialdrüsen nur
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hin und wieder eine geringe Selbsthemmung zeigen ; die Leber hemmte in der
angewandten Dosis in einer größeren Anzahl von F ällen selbst. Stets aber hemmten
die Kontrollen deutlich weniger als beim Wassermannscben Versuch.

Die obigen Feststellungen, daß nämlich die nach Lecithininjektionen
auftretenden entzündlichen lymphocytenreiohen Exsudate, ferner
die Macerationen von Milz, Lymphdrüsen und Leber, bei Meer­
schweinchen in geringerem Grade auch das Serum , inaktiviert, also
amboceptorenhaltig, komplementbindende Eigenschaften gewinnen
gegenüber alkoholischem Extrakt aus luetischer Fötalleber,
ers cheinen nun bedeutungsvoll für das Verständnis des Wesens des
Luesantigens sowohl, wie besonders der Wassermannschen Reaktion.
Ich konnte nachweisen, daß auch Lipoide, z. B. Lecithin, imstande
sind, unter gewissen Voraussetzungen als Antigene zu wirken und Re­
aktionsstoffe bzw. Antikörper zu erzeugen , und daß diese Antikörper­
bildung auf einer spezifischen lipolytischen Amboceptorenwirkung beruht,
daß die Quelle für diese fermentative Wirkung in den in dem Exsudate
in großen Mengen vorhandenen Lymphocyten und ihren Bildungsorganen,
vornehmlich den Lymphdrüsen und der Milz, zu suchen Ist, daß ferner
diese Substanzen bzw. Organe durch die Vorbehandlung an Fettspaltungs­
vermögen zunehmen, sich spezifisch einst ellen und mit Lu esantigen
Komplementbindungsreaktion geben. Auch das luetische Blut ist
lymphocytenreich, das Serum besitzt erhöhtes Fettspaltungsvermögen,
flockt Lecithin aus und enthält Antistoffe gegen das Luesgift, die die
Wassermannsche Reaktion bedingen.

Es drängt sich also ganz von selbst die Ähnlichkeit 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 Fettspaltungsvermögen, beide
fällen Lecithin aus und beide geben mit alkoholischem Fötalleber­
extrakt Komplementbindungsreaktion.

Ich fand also meine schon vor 10 Jahren ausgesprochene Vermu­
tung experimentell bestätigt, daß bemerkenswerte' ursächliche Bezie­
hungen bestehen zwischen Lueserreger, Lymphocytos e, Fettspal­
tung und Wassermannscher Reaktion. Diese letztere steht eben
in einem gewissen Zusammenhange mit einer spezifischen Lipolyse, einer
Alteration, einer Art Verdauung des fetthaitigen Antigens durch die spe ­
zifisch eingestellte und in das Serum übergetretene Lipase der lympho­
cytären Elemente des Blutes und ihrer Bildungsorgane. Zwischen
Luesantigen und Antikörper bestehen anscheinend ähnliche chemi­
sche Beziehungen, wie zwischen lipoider und spezifisch lipolyti­
scher Substanz. Das luetische Serum enthält ein gegen das lipoide
Luesantigen spezifisch eingestelltes, aus den Lymphocyten stam­
mendes lipatisches Proferment, einen Amboceptor*), der beim An-
-_._--- - -

*) Anmerk. b. d . Korrekt. Tatsächlich hat v, Wass ermann neuestens den
Amboceptoreneharakter der Reagine festgestellt und die "Wassermann·Substanz"
praktisch-diagnostisch verw ertet; die Identität dieser mit dem aus den Lymphocyten
stammenden spezifisch Iipolytischen Amboceptor ist sehr 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 h ämelytischen Zwischenkörper; wir
kommen später noch kurz darauf zurück. Daß außerdem noch physika­
lisch -chemische Vorgänge eine, jedoch untergeordnete, Rolle spielen,
ist im höchsten Grade wahrscheinlich. Diesbezügliche Untersuchungen,
die aber noch nicht ganz abgeschlossen sind, sprechen durchaus für die
Richtigkeit dieser Auffassung .

Der positive Ausfall der Wassermannschen Reaktion würde also
nicht unmittelbar das Vorhandensein von syphilitischen Herden, von
Spirochäten im Organismus beweisen, sondern nur mittelbar anzeigen,
daß 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, daß infolgedessen also in dem
betreffenden Körper Syphilisvirus oder ein ihm chemisch sehr nahe
stehendes enthalten ist. Da sich Antikörper gegen das Luesantigen
nur dann bilden, wenn der Körper mit Luesgift infiziert ist, so
drückt der Nachweis dieser Antikörper, 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, daß der Organismus nicht syphilitisch ist, bzw. daß
die Syphilis geheilt ist, sondern er verkündet nur, daß in dem betreffen­
den Organismus zurzeit keine spezifisch lipolytischen Antikörper gegen­
über dem Luesantigen vorhanden bzw. frei und nachweisbar sind.

Diese Anschauung steht auch im Einklang mit dem sonst schwer
verständlichen Befunde einer sehr häufig negativen Wassermannschen
Re aktion bei Lues m al ig n a'"), da hier infolge der Reaktions­
losigkeit 72) des lymphatischen Apparates keine spezifisch lipolytische
Antistoffe gebildet werden trotz Bestehens von Syphilis. Tritt aber
einmal bei der Lues maligna ein plötzlicher Umschwung von negativer
zu positiver Reaktion ein, so ist das klinisch erfahrungsgemäß a ls ein
günstiges Zeichen aufzufassen 73). Da also Spiro chätenherde im Körper
vorhanden sein können, ohne daß sie entzündliche lymphocytäre Reak­
tionen hervorzurufen brauchen, so wird als biologischer Ausdruck dieses
Fehlens der LymphocyteninfiItration, der lipatischen Amboceptoren­
wirkung, auch die Wassermannsehe Reaktion negativ sein. Aus
diesem Umstande erklärt sich au ch ohne weiteres die Erfahrungstat­
sache, daß der negative Ausfall der Wassermannsehen Reaktion nicht
immer beweisend ist für das Fehlen von Syphilis. Die auffallende
Beobachtung ferner, daß in vielen Fällen von latenter Lues di e
Wassermannsche Reaktion negativ ist, wird durch den tatsächlich
auch anatomisch feststellbaren Befund verständlich, daß zeitweise eine
entzündliche lymphocyt äre Reaktion um die Krankheitsherde fehlt,
daß die im K örper vorhandenen Spirochäten reaktionslos liegen,
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daß "die Infektion ruht", daß also lipatische Antikörper in diesen
Zeiten nicht gebildet werden, bzw. durch die Wassermannsche
Reaktion biologisch nicht nachweisbar sind. Also auch die Fälle
von latenter Syphilis mit negativem Wassermann sprechen für meine
Anschauung, daß die Wassermannsehe Reaktion nicht der unmittelbare
Ausdruck für das Vorhandensein von Spirochätenherden im Körper,
für das Befallensein mit luetischem Virus ist, sondern nur anzeigt, ob
spezifi sche amboceptorartige Lipasen gegen dieses im Organismus
vorhanden bzw. nach weisbar sind. Denn beim Übergang vom Latenz­
st adium mit negativer Reaktion in das manifeste mit positivem
Wassermann ist ja. keine neue Spirochäteninvasion, keine Neuinfektion
eingetreten, sondern der Prozeß ist nur so zu deuten, daß während der
Latenzzeit mit negativer Reaktion die tatsächlich vorhandenen
Spirochäten keine entzündliche lymphocytäre Infiltration der
Krankheitsherde verursachen, die ihrerseits di e Quelle der Antikörper,
der Ursprung der Reagine sind, daß dagegen bei manifester
Lues bzw. in der Latenzperiode mit positivem Wassermann diese
entzündlichen lymphocytären Reaktionen vorhanden sind, die ihren
biologischen Ausdruck finden in der Nachweisbarkeit der kom p l e me nt­
bindenden lipatischen Profermente. Wenn hereditär syphilitische
Kinder bzw. Kinder syphilitischer Eltern eine negative Reaktion
haben, zeigen sie gewöhnlich auch keine manifesten Erscheinungen.
Aus diesem Grunde ist auch in lokalen syphilitischen Krankheitsherden,
wie z, B. bei der Iritis syphili tica, im Kammerwasser die Wassermannsehe
Reaktion früher positiv, weil die aus den lymphocytären Entzündungs­
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 gestützt und gekräftigt. Tatsächlich ist es eine klinische
Erfahrung, daß, wenn in der Latenzzeit eine stark positive Reaktion
vorhanden ist, der Au sbruch von sichtbaren Neuerscheinungen gewöhn­
lich bald folgt, ein Zeichen dafür, daß die anatomisch sich einleitenden
entzündlichen Vorgänge sich durch die Wassermannsche Reaktion früher
biologisch ankündigen, als durch die klinisch wahrnehmbaren Mani­
festationen. Wenn beim Beginn einer spezifischen Behandlung ein Teil
der Fälle mit negativer Reaktion in eine positive umschlägt, so ist
das gleichfalls als ein Zeichen der einsetzenden Antikörperbildung zu
erklären, die ihrerseits auf der lymphocytären Gewebsinfiltration beruht,
womit auch die klinische Erfahrung übereinstimmt, daß zu Anfang
einer spezifischen Kur häufig die syphili t ischen Krankheitsherde sich
anscheinend verschlimmern, d. h. die manifesten entzündlichen Erschei­
nungen stärker hervortreten . Auf der andern Seite deutet der Parallelis­
mu s zwischen der Abnahme der klinis chen Symptome und der Wasser­
mannschen Reaktion gleichfalls auf den Zusammenhang der letzteren
mit den entzündlichen, lymphocyt är en Infiltrationen und der dadurch
bedingten Lipasenwirkung hin. Die tierexperimentelle Tatsache, daß
man nur dann eine Neuinfektion erzielen kann, wenn die Wassermannsche
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Reaktion eine n egative ist, erklärt sich in Übereinstimmung mit unserer
Deutung dadurch , daß das inokulierte Virus eben nur dann angehen
kann, wenn keine Antistoffe im Körper vorhanden sind, die der neuen
Infektion entgegenwirken, die die Krankheitserreger durch vorha ndene
Gegenmit tel zerstören oder schädigen.

Da die Syphilis k e in e Immunität gegen eine nochmalige Infek­
t ion hint erl äßt, sondern nach Abheilen derselben eine Neuinfektion
stattfinden kann , so ist anzunehmen, daß Antistoffe, Immunkörper,
im geheilten Organismu s ni ch t zurückbl eib en , sondern mit d er Zer­
störung des An tigens au ch verschwinden. Wenn also die Erkrankung
überstand en, ge he i l t ist, wird der Nachweis dieser Antikörper nicht
mehr gelingen , di e Wassermann sehe R eaktion wird dann aus diesem
Grunde ne gati v werden.

Nach den experimentellen Untersuchungen Neißers und a ndere r t")
ist schon in einem sehr frühen Stadium der syphilitischen Ansteckung
der Körper von dem Virus durchseucht; um diese Zeit kann zwar das
Kreisen von luetischem Antigen, von Spirochäten, im Körper nachgewiesen
werden, ab er es findet sich noch kein e Wassermannsche Reaktion, die
sich erst spät er herau sbildet. - . Diese und noch andere klinische
Beobachtungen lassen sich mit Hilfe meiner Auffassung gut erklären.
und sprechen zu ihren Gunsten; wenn gerade in der ersten Zeit der
syphilitischen Infek tion die Wasserm annsche Reaktion im Blut negativ
ist, so kommt das dah er, daß sich noch kein e nachweisbaren Gegen­
s toffe gebild et haben, daß also die Was sermannsche R eaktion negativ
ist. Erst aus der Bildung, dem Vorhandensein und der Nac h wei s­
ba r ke it von An t is t offen gegen Syphilis ziehen wir den Schluß,
daß der Körper mit Lu es infiziert ist. Daher , wie ges agt , di e
bekannte klinische Erfah rung, daß die ne ga ti v e Wassermannsch e Reak­
t ion ni ch t bew e i s end ist gege n das Bestehen von Syphilis, im Gegen­
satz zur positiven Wassermannsehen R eaktion, die für das Vorhanden­
se in von Syphil is spricht.

Die Tatsache, daß beim Prim äraffek t der Sp iroc hä te n n a ch ­
w ei s diagno stisch wertv oller ist , al s die oft n eg ati v aus fa llende
Wassermannsche Reak tion, während in den späten Stadien der Syphilis­
erkrankung die Sp irochäte n viel weniger leicht nachweisbar sind, da­
gegen die Wassermannsehe Reaktion fast stets positiv ausfä llt , er­
klärt sich gleichfall s ungezwungen aus folgendem Grunde : Solange sich
gegen die lipoidhaItigen Spirochäten kein spezifisch eingestell tes er ­
höhtes Fettspaltungsvermögen der Blut- und Gewebsflüssigk eit, keine
spezifisch lipolytisch en Antistoffe als Au sdruck der Reaktion des lympha­
tis chen Appara tes des Organismus herausgebildet haben, sind di e Lue s­
e r rege r in ihrer S truk tur noch un v er änd er t und deutlich nach­
weisbar, während die Wassermannsehe Reakti on negati v ist. Wenn
aber infolge der Tätigkeit des lymphatischen Apparat es die L yrnpho­
cyten sich spezifisch gegen das luetische Lipoid eingestellt haben,
wenn das Fettspaltungsvermögen des Serums ein stärkeres und wirk­
sameres geworden ist , dann ist die Wassermannsehe Reaktion , die
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auf der spezifischen Lipasenwirkung beruht, positiv, aber es gelingt nur
seltener der Spirochätennachweis, weil eben in vielen Fällen wahrschein­
lich die Lipoidsubstanz derselben durch den fettlösenden Antistoff
zum Teil oder ganz verdaut, und so dem Nachweis entzogen ist.

Bereits mit dem Erscheinen des Primäraffektes beginnen die
Schutz- und Heilkräfte des Körpers einzusetzen - im Reizserum
der Sklerose soll sich infolgedessen manchmal positive Wassermannsehe
Reaktion nachweisen lassen, früher als im Blutserum. Daß in der Tat
die Lymphdriisen bei der Lues einen schädigenden, virulenz­
abschwächenden Einfluß auf die Syphiliserreger haben. geht schon
aus der alten, erwähnten Erfahrungstatsache hervor, daß diejenigen
Fälle, die ohne Lymphdrüsenschwellung einhergehen, gewöhnlich einen
sehr bösartigen Verlauf nehmen. Ebenso ist es ein bekannter pathologisch­
anatomischer Befund, daß in sehr lymphocytenreichen Gummiknoten 7li),
in Lymphdrüsen, Milz und im stark lymphocytenhaltigen Liquor der
Paralytiker Syphilisspirochäten sehr schwer nachweisbar sind, ähnlich
wie Tuberkelbacillen in sehr lymphocytenreichen Tuberkeln, daß ferner
bei der sogenannten Pneumonia alba die Spirochäten durch die massen­
haft vorhandenen lymphocytären Elemente zerstört werden 76).

Eine große Reihe von weiteren klinischen Beobachtungen spricht
sehr zugunsten meiner Auffassung vom Wesen der Wassermannsehen
Reaktion, und gestattet, zusammenhanglose und anscheinend der Spezi­
fität widersprechende Befunde dem Verständnis näher zu bringen. Es
ist festgestellt, daß Stoffe, die Fette lösen, z. B. Alkohol77), Äther,
Chloroform, Komplementbindung verursachen und daß Substanzen, die
eine Lecithinausflockung 7~) bewirken, die Wassermannsehe Reaktion
positiv werden lassen; nach .l\thernarkosen wird oft eine vorher nega­
tive Reaktion in eine positive umgekehru?"), im Blute chronischer AI­
koholikers"] wird zuweilen positiver Wassermann ohne Lues gefunden usw.

Die Beobachtung, daß nach Lecithininjektionen'"] die vorher po­
sitive Wassermannsehe Reaktion verschwindet und in eine negative
umschlägt, würde sich dadurch erklären, daß das Lecithin die in dem
syphilitischen Serum befindliche Lipase, die die Ursache der Wasser­
mannschen Reaktion ist, infolge des aufeinander eingestellten Recep­
torenapparates abfängt, ab sättigt und den Reaktionskörper nicht mehr
nachweisbar macht, eine Erklärung, wie sie in ähnlicher Weise, aller­
dings ohne die obige biologische Grundlage, auch Citron 82) gegeben hat.

In hohem Maße interessant ist aber besonders die Tatsache, daß
außer bei der Syphilis die Wassermannsche Reaktion gerade bei
solchen Erkrankungen beobachtet wird, deren Erreger ein Lipoid, und
zwar ein dem syphilitischen wahrscheinlich chemisch sehr ähnlich ge­
bautes enthalten, bei denen ebenfalls eine Lymphocytose konstatiert
ist, und deren reaktiv erzeugte lipolytische Antikörper also che­
misch gleichfalls einander sehr ähnlich sein werden, z. B. bei Lepra.t"),
Frambösie, Malaria "}, Recurrens'"), Trypanosomen 86) , perniziöser
Anärnie'"), Bantische Krankheit S8), in gewissen Stadien des Scharlach l;Q),
manchmal bei Tuberkulose und Lupusv") usw. Bei der Pellagra spielen
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ebenfalls Lipoide als Ursache der Erkrankung eine Rolle 91), es ist
eine auffallende Vermehrung der Lymphocyten im Blute der Kranken
konstatiert.'"], und eine positive Wassermannsehe Reaktion gefunden
worden93). Sebr deutlich ausgesprochen ist der Zusammenhang von
Lymphocytose, Fettspaltung und Wassermannscher Reaktion
in der Cerebrospinalflüssigkeit der Paralytiker. Sie ist sehr
lymphocytenreich, hat gesteigertes Fettspaltungsvermögen, und der Aus­
fall der Wassermannschen Reaktion ist stets positiv.

v. Wassermann und Lange 9 4) haben als Quelle der Reagine
in der Cerebrospinalflüssigkeit der Paralytiker auf Grund besonderer
experimenteller Untersuchungen, und entsprechend meinen früheren Er­
gebnissen, die Lymphocyten festgestellt. Interessant ist es, daß im
Gegensatz zur eitrigen Hirnhautentzündung, die in der Cerebrospinal­
flüssigkeit polymorphkernige Leukocyten zeigt, sowohl die tuberku­
löse, wie die syphilitische Meningitis durch das Vorhandensein von
reichlichen Lymphocytenmengen ausgezeichnet ist, die als Reaktions­
zellen gegenüber den beiden lipoiden Antigenen auftreten. Während
aber die ersteren sich bezüglich 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 tuberkulösen Meningitis eine
positive Wassermannsche Reaktion 95) gefunden wird, so spricht das
eben deutlich für die nahe Verwandtschaft der lipoiden Antigene und
lipolytischen Antikörper, die dieses Verhalten erklärt.

Von verschiedenen Autoren ist als im höchsten Grade wahr­
scheinlich bezeichnet worden, daß die Syphilisheilmittel die Parasiten
nicht oder nicht direkt abtöten, sondern vielmehr die Antistoffproduk­
tion des Körpers steigern 96), die Abwebrkräfte des Organismus in
Aktion versetzen, und so auf Umwegen erst die Heilung bewirken. Es
ist nun konstatiert, daß nach Salvarsaninjektionen eine Lympho­
cytose entsteht, daß um Salvarsankörner eine Lymphocytenansamm­
lung") stattfindet, daß besonders in die syphilitischen Herde größere
Mengen von Lymphocyten und deren Abkömmlingen, Plasmazellen,
angelockt werden, und daß auf diese Weise z. T. die Rückbildung der
Hautsyphilida'") zustande kommt. Diese Umwallung des fetthaltigen
Krankheitsherdes mit fettspaltenden Substanzen würde in hinreichendem
Maße die festgestellte Anreicherung der Antistoffe an der Infektions­
stelle verständlich machen, die Steigerung der Antistoffproduktion er­
klären. Während der Salvarsanbehandlung zeigen mit der Besserung
der klinischen Erscheinungen die Krankheitsherde pathologisch-anato­
misch in den meisten Fällen eine Zunahme der Lymphocyten U9). Bei
der Tabes und Paralyse treten, wie wir noch sehen werden, nach Sal­
varsanbehandlung gerade in den Fällen Besserungen auf, wo im Liquor
eine starke Lymphocytose sich bildet 100). Auch vom Jod ist es nach­
gewiesen, daß es eine Lymphocytose 101) hervorruft, die ihrerseits günstig
auf syphilitische Prozesse einwirken kann. Ebenso steigert das früher
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oft und angeblich erfolgreich gebrauchte Pilocarpin lO~), wie experimentell
erwiesen, bedeutend die Anzahl der Lymphocyten ; ähnliche Verhältnisse
spielen auch bei der Quecksilberbehandlung 103) eine nicht unwichtige
Rolle.

Fassen wir die bei der Lues erhobenen, für 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 der Wassermannsehen Reaktion hat Lipoidcharakter,
die lokale Gewebsreaktion, die die Spirochäte oder ihr Gift im
Organismus hervorruft, besteht in einer Ansammlung von Lympho­
cy t en bzw. Plasmazellen , das heißt Abkömmlingen dieser Lympho­
cyten. Nicht bloß im Primäraffekt, sondern außer bei der Initialsklerose
auch bei den syphilitischen Affektionen aller anderen Organe und jeden
Stadiums, in der Roseola, in der Papel, dem tuberösen Syphilid, dem
Gumma usw. wird als Herdreaktion stets eine Lymphocyten­
ansammlung beobachtet. Bei der künstlichen übertragung der Syphi­
lis auf Kaninchen und Affen kommt gleichfalls eine starke Lympho­
cyt enanhäufung, zunächst an der Infektionsstelle, dann in den Krank­
heitsherden des ganzen Körpers zustande, und auch im Blute dieser
Tiere entwi ckelt sich eine ausgesprochene Lymphocytose. Pathologisch­
anatomisch ähnliche Verhältnisse sind, wie wir gesehen haben, auch in
den lokalen Herden anderer Krankheiten, deren Erreger lipoidhaltig
sind, nachgewiesen; nicht bloß das Syphilom, sondern auch der Tu­
berkel , das Leprom usw. bestehen histologisch wesentlich ausLympho­
cy t en. Bei allen di esen Erkrankungen ist ein Abbau der lipoiden
Erreger durch die Lymphocyten , die ein fettspaltendes F~r­

ment enthalten, festgestellt. Es ergibt sich daher und aus unseren ex­
perimentellen Untersuchungen das allgemeine biologische Gesetz ,
daß auf Antigene lipoiden Charakters der Körper mit Lym­
phoeytose, d. h. mit Fettspaltung reagiert. Im Blu tserum wird
als Ausdruck dieser Reaktion des Körpers gegen das lipoide Antigen
eine erhöhte Lipolyse gefunden. Sie ist schon bei der gesteigerten
enteralen und p arenteralen Fettzufuhr nachgewiesen, sie entsteht
bei der Vorbehandlung von Tieren mit Iipoidhaltigen Erythrocyten,
sie ist, wie bei der Tuberkulose, auch bei der Sy phi li s festgestellt.
Die Quelle dieser lipatischen F ermente sind die Lymphocyten
und deren Bildungsorgane, vor allem das lymphati sche System.
Die Antikörperbildung gegenüber lipoiden Antigenen beruht also
auf einer Lipasenwirkung, und diese, wie ich nachweisen konnte,
als Ambozeptor wirkende Lipas e ist imstande, sich dem jeweiligen
lipoiden Antigen gegenüber spezifisch einzustellen. Damit stimmt
au ch der klinische Befund überein, daß die Stärke der Li pase im
syphilitischen Blute anscheinend parallel geht dem Grade der erzielten
Immunität. Der Zusammenhang von Luesantigen , Lymphocytose ,
s p ezi f ischer . Fettspaltung, Wass ermannscher Reaktion , die
auf Antikörperbildung beruht, und Spirochätenabbau ist be-
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sonders ausgeprägt in der Cer e bro 13 pinalfl üssigkei t der Paralytiker.
Lymphocytenvennehrung ist hier sicher nachgewiesen worden, ebenso
das Vorhandensein einer Lipase , positive Wassermannsehe Reaktion
und sehr geringer Spiro chätengehalt. Da v. W assermann und L ange
mit den gewaschenen luetischen Liquorlymphocyten eine positive Wasser­
mannsehe 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 wahrscheinli ch dadurch bedingten Abbaues der
Syphiliserreger gelingt hier nur selten der Na chweis der lipoiden Spi­
rochäten. Auch di e Goldsoltlockung, die als ein Zeichen, als ein Reagens
fermentativer Wirkung überhaup t gelten kann 104), geht in ihrer Stärke
im Liquor ungefähr paralIel der Lymphocyto se-'" ], Das Lipoid des
Lueserregers-v"] od er seiner Sekretionsp rodukte hat chemisch eine große
Ähnlichkeit mit dem Lecithin. An Stelle des luetischen Antigens kann
innerhalb gewisser Grenz en Lecithin treten, und luetisches S erum
fällt Lecithin aus. Durch mehrfache intrapleurale und intraperitoneale
Inj ektion en von L e cithin erhielt ich Exsuda te , die auch sehr
l ympho cytenrei ch sind, die auch ein erhöhtes Fettspaltungs­
v er möge n besitzen, ebenfalIs L e cithin au sflock en , und ebenso wie
die Extrakte aus Lymphdrüsen usw. eine, wenn auch nicht immer
sehr starke Komplementbindungsreaktion mit alkoholischem Fötal ­
l eberex trakt geben.

Wenn die Lymphocyten und ihre Abkömmlinge , die Plasm a­
z ell en, die An t is t o ff e gegen die Syphiliserreger, z. T. wenigstens, pro­
duzi eren, wenn die Antik örperbildung auf einer lipat isch en Ambo ­
z ep torcnwirkung beruht, und letztere im Zusammenhange steh t mit der
W asa er manns c h e n Reaktion, so müssen sich auch die klinischen
Erscheinungen mit Hilfe dieser Anschauung ungezwungen erklären
lassen. In den ers te n drei Wochen nach der Ansteckung mit Syphilis­
sp irochäten ist eine Krankheitsreaktion grobsinnlich gewöhnlich nicht
wahrzun ehmen, di e Wassermannsche Blutprobe ist negativ. Wenn dann
der im wesentlichen aus Lymphocyten und Plasmazellen best ehende Primär­
a ffekt sich entwickelt hat, wenn also eine ausgeprägte lokale Reaktion
des Körpers eingetreten ist, ist zunächst die Wassermannsche R eaktion
im Blute ebenfalls no ch negativ, trotz positiven Spirochätenbefundes sowohl
im Infektionsherde, als auch im Blute. Häufig solI allerdings, und das
spricht durchaus für unsereAnschauung, im R eizserum des Primär­
a ff ek te s p ositive Wassermannsehe Reaktion vorhand en sein, bei noch
n egativer Reaktion im BI ute. Die Antikörperbildung im zirkulierenden
Blutserum ist jedenfalls noch zu gering, um mit Hilfe dieser Methode
nachgewiesen werden zu können. Eine Antistoff- bzw. Immunkör ­
perbildung muß sich aber schon beim Vorhandensein des Primär­
affektes eingeleitet haben, da eine neu e Infektion in diesem Sta­
dium der Krankheit ni cht mehr erfolgen kann. Vor Ausbildung des
Primäraffektes k ann eine Superinfekt ion in milderer Gestalt eintreten.
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Der positive Ausfall der Wassermannsehen Reaktion kann also nicht
unmittelbar, sondern nur auf einem Umwege die Anwesenheit von
Spirochäten im Körper anzeigen, da er nur der Ausdruck der Anti­
körperbildung gegen sie ist. Daher sind auch bei Lues maligna
Spirochäten vorhanden, die Wassermannsehe Blutprobe aber ne g a ti v ,
weil eine stärkere Antikörperbildung, eine Lymphdrüsenschwellung
infolge mangelhafter Abwehrvorkehrungen des Organismus ausbleibt ;
infolgedessen ist auch der Verlauf derartiger Erkrankungsfälle ein bös­
artiger. Es wird aber durch unsere Erklärung verständlich, daß
klinisch zusammenfallend mit dem Beginn der Leistendrüsen­
schwellung, etwa um die sechste Woche, wo also biologisch eine
starke lymphocytäre Reaktion, eine kräftige Lipasenbildung
des Körpers einsetzt, die Wassermannsche Reaktion positiv wird. In
den späteren Stadien werden die lipoiden Lueserreger schwerer nach­
weisbar, weil sie wohl durch die Lipase z. T. aufgelöst werden, die
Wassermannsehe Reaktion aber wird mit zunehmendem Fettspaltungs­
vermögen des Serums und der Körperftüssigkeiten stärker. Wenn die
Wassermannsehe Reaktion auf einer spezifischen Lipasenwirkung be­
ruht, so muß ferner angenommen werden, daß beim Zustandekommen
der Reaktion lipoides Antigen verbraucht wird. und daß sich bei
der Spaltung des luetischen Lipoides durch die lymphocytären
Elemente eine Säure bildet, daß die Alkalescenz des Blutes sich ver­
mindert. Beides, der Verbrauch des lipoiden Antigens und die stärkere
Säurebildung im Blute der Syphilitiker ist tatsächlich nachgewiesen,
auch zwischen den Syphilisleberprodukten und den Stoffen des lueti­
sehen Serums sind freigewordene Säuren 1011) gefunden worden, und die
vorhandene leichte Fällbarkeit gewisser Eiweißbestandteile des Serums,
der Globuline, durch Alkohol ist gleichfalls bedingt durch die erhöhte
Säurebildung P") im luetischen Serum. Negativ reagierende luetische
Sera können durch Säurezusatz in positive umgewandelt werden. Der
alkoholische Fötalleberextrakt wird ferner durch Kobragift s") seiner
antigenen Eigenschaften beraubt , was wahrscheinlieh auf der leci­
thinspaltenden Eigenschaft des Kobragiftes beruht, ebenso nimmt
Steapsinverdauungs") dem Organe die Fähigkeit, wirksame Extrakte
zu liefern.

Bestehen die Zusammenhänge zwischen lipoidem Lues­
e r r eg er, Lymphocytose , Antikörperbildung, positiver Wasser­
mannscher Reaktion und spezifischer Lipasenwirkung in dem
oben ausgeführten Sinne, wofür ja alle bisher festgestellten Tatsachen
sprechen, so müßte es möglich sein , das Vorhandensein dieser spezifi­
schen Antikörper gegenüber dem Lueslipoid, also die Wassermannsehen
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 über die praktisch-diagnostische
Verwendbarkeit des spezifisch lipolytischen Ambozeptors sind noch im
Gange ; sie haben bisher günstige Resultate ergehen, und es soll erst
später darüber berichtet werden.
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Von weiteren interessanten biologischen Beziehungen zwischen lipoid­
artigem Antigen, Lymphocytose, vermehrtem Fettspaltungsvermögen der
Blutflüssigkeit und Wassermannseher Komplementbindungsreaktion bei
gewissen bösartigen Geschwülsten, insbesondere Sarkomen, soll unten
kurz die Rede sein.

6. Künstliche 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 Aufschluß zu erhalten nicht bloß über die Ur­
sache der Entstehung der entzündlichen Granulome, sondern auch
ihrer Verschiedenartigkeit im anatomischen Bau 121).

Es war nach den bisherigen Befunden zu vermuten, daß nicht bloß
die humoralen, und, wie wir gesehen haben, die exsudatcell ulären.
sondern auch die geweblichen Reaktionsprodukte als Antwort auf
den speziellen Reiz eigenartiger fettiger Antigene innerhalb gewisser,
unter Umständen weiter Grenzen schwanken würden, trotz mancher ge­
meinsamer Reaktionsmerkmale. Es mußte aber der experimentelle Nach­
weis hierfür erbracht werden.

Vorweg sei bemerkt, daß es in der Tat gelingt, nicht bloß durch
die genannten Substanzen überhaupt Zell wucherungen, Gran ul a t i on s­
neu bild ungen im Gewebe hervorzurufen, die im Laufe ihrer Entwick­
lung innerhalb einer gewissen Breite morphologische Veränderungen durch­
machen, sondern daß man imstande ist, dureh Injektion verschieden­
artiger, wenn auch chemisch verwandter Substanzen eine D iff e r en­
zierung in der morphologischen Beschaffenheit der reaktiven
Zellwucherungen künstlich zu erzeugen. Es haben sich in bezug
auf die Reaktionsprodukte nicht unbeträchtliche Unterschiede ergeben,
je nachdem man z. B. Lecithin in 10 proz. wäßriger Emulsion, oder in
10proz. öliger Lösung oder reines Lecithin einspritzte, ferner war auch
anscheinend die Menge der injizierten Substanz, bzw. die dadurch her­
vorgerufene Gewebsspannung von gewissem Einfluß auf die reaktiven
Wucherungen.

Wenn man Mercks IOproz. wäßrige Lecithinemulsion z.B. unter die Bauch­
haut von Kaninchen in einer solchen Menge einspritzt, daß eine ziemlich starke
lokale Gewebsspannung entsteht, so erhält man nach einer schnell vorübergehen­
den polymorphkernigen Leukocytenanhäufung schon nach 1 bis 2 Tagen ein
sehr lymphocytenreiches Exsudat, dessen El emente sieh später noch stark ver­
mehren. Diese Ansammlung von Lymphocyten bildet nun nicht bloß einen
flüchtigen Bestandteil einer in wenigen Tagen verschwindenden Entzündung, son­
dern es entsteht oft eine lokale Zellwucherung bzw , -ansammlung, die man meist
längere Zeit durch die Haut durchfühlen kann, und die erst allmählich wieder
verschwindet. Wenn man nach 8 Tagen eine solche Injektionsstelle histologisch
untersucht, Gefrierschnitte mit Osmium behandelt, so findet man starke herd­
förmigc Ansammlungen von Lymphocyten, teils vom kleinen und mitt-
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leren , teils vom Typus der sogenannten großen Lymphoeyten, auffallenderweise
fa.st ohne sonstige Gewebselemente. Wo noch größ er e Leci thinteilchen vorhanden
sind, sieht man sch wa rzgefä rbte Stellen, um we lch e dicht gedrängt Lymphocyten
gelagert sind. Neben ex t racellulär gelegenen findet man im Innern einer großen
Anzahl dieser Lymphocy t en größere oder kleine r e sc hwarzge färbte Körnchen. Die
L ym p ho cy t en haben di e L e ci th in t r ö p f ch en in ihre n Ze ll e ib aufgen ommen,
und zeigen während d er verschiedenen Stadien ihrer Funkt ion, während des -intr a­
cellulären Abbaues des Lecith ins die von mir früher geschi ldert en morphologisc hen
Veränderung en des K ernes und des Protoplasm as, Krümmungen, leichte Einker­
bungen des K ernes und Verg rößerungen des Protoplasmaleibes. Untersucht man

Abb. 29. L ei tz , Objekt iv 7. Proj ek t. -Okular 3.

eine solche in derselben Weise vorbehande lte Stelle nach 3 Wochen, so find e t man
meist Herde vor sich, di e fast durchweg aus gleicha rt igen Zellen bestehen , wo ein
Stroma vollständig fehlt ; sie setzen sich ausschließli ch aus lymphocytären Ele­
menten zusammen, die n och hin und wieder eine n größeren , dur ch Osmium sc h warz
gefä rbte n Tropfen einschließen, nnd die sonst , was auffall end und wesentlich ist,
zum grüßten Teil in ihrem Irinern mehr oder weniger zahlreiche schwarz e K örn­
chen und Stäu bchen en thalten (Abh.29). Die Ly mphocy ten selbst sind von etwas
verschiedener Größe, d ie meist en haben die Größ e der soge na nnten großen Lympho­
cyten, einige sind n och größe r, manche kleiner. Der Kern ist ziemli ch groß,
man chmal gebogen, etwas eingebuchtet. oft gan z rund . Wenn die Lecithintröpf ­
chen aus dem Zellkö rp er verschwunden sind , ist d er Kern wieder zur Ruheform
zurück gekehr t , meist ga nz rund , der Protoplas masaum kle in. Die reichlich e Im ­
prägnieru ng der Lymphoey ten mit Lecithinkör-nch en ist jedenfall s ein se hr be­
merkenswerte r Befund in dem lokalen Reaktionspro dukt. Bindegewebs wuc he rung ,
Fib roblastenbi ldung. d as Vorhandensein von rich t igem Granulati onsg ewebe konnte
hier bei nicht festgest ell t werden. Nach der Injektion von wäß r ig er Lec it h i n­
e m u ls io n kommt a lso unter gewissen Vorausset zungen ein R caktiunsp roduk t
zustande, das lediglich aus Ly m p h oey t.e n von etwas verschiedenem mo rp holo-
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gischen Aussehen besteht, die die injizierte Substanz in fein vert eiltem Zustande
in ihr Inneres aufgenomm en haben.

Spritzt man 10proz. Lecithin Me rc k in ölig er Lösung unter die Haut od er
in die Oberschenkelmuskulatur von Kanin chen. so findet man schon nach 8 bis
9 Tagen eine fast völlige Durchsetzung derselben mit Lymphocyten meist der
Ruheform (Abb. 30), während an den peripheren Teil en entzündliches Granulations­
gewebe auftritt, das aber nicht bloß in d er ers te n Periode, sonde rn au ch no ch
späterhin durch ein mehr oder minder starkes über wiegen lymphocytärer Elem ente
ausgezeichnet ist. An den Stellen. di e an das au sschließlich von Lymphocyten
eingenomm ene , no ch nicht durch Granulationsgewebe ersetzte Zentrum unmittel­
bar gren zen, sieht man noch viele, vorwiegend kleine Lymphooyten mit großem
Kern und schm alem Prot oplasma. daneben d eutlich als solche erkennbare Lymphe-

Abb, 30. Objektiv I . Okul ar 3.

cyten, deren Protoplasmal eib breite r ist, und deren Kern mehr exzentrisch ge­
lagert und von etwas ovaler oder gekr ümmter Form ist , weiterhin sieht man öft er
Plasmazellen ähnliche Gebild e mit ihrer typischen K ernstruktur und p olyblasten ­
arti ge Zellen. Diese Zellentwicklungsstadien findet man nicht bloß in zeitlich
nacheinander untersuchten Präparaten, sondern oft gleichzeitig nebeneinander, l:zw.
von dem Zentrum nach der Peripherie durch Cbergänge miteinandrr verbunden,
Lymphocyten, Plasmazellen und Polyblasten, die also aus- und nach einander
sich zu entwi ck eln scheinen, während an den ganz peripheren Zonen junget>
typi sches Granu lat ionsgewebe vorhand en ist, das ab er auch noch durch seinen
Gehalt an , wenn auch man chmal wenigen Lymphocyt en und durch seine n mehr
zelligen als fibrillären Bindegewebscharakter au sgezeichnet ist (Abb. 31).

An den Stell en , wo in das junge Granu lationsgewebe ber eits Gefäße hin ein­
gewachsen sind, find et man eine reichliebe Meng e ausgewanderter , sie dicht um­
lagernder und manchmal wie mit einem Mantel umgebender Lymphocyten (Abb, 32).
J e älter diese Herde werden, je später man die Inj ektionsstellen histologisch unter­
sucht, um so mehr verschwind en gewöhnlich die Lymphooyten und di e ausge­
sprochen lymphocyten ähnlichen Zellen , und an ihr e Stelle trit t seh r zell reiches ,
reines Granulat ions- und Bindegewebe, das aber imm er noch durch eine n gewissen
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Abb. 31. Objektiv 7. Okular 3.

Abb . 32. Objekti v 7. Okular :{.

Gehalt an Lymphocyten und ihren verschiedene n En t wicklungsform en bzw . Ab­
kömmlingen charakterisiert ist, im Gegensatz z um fibrillären Bindegewebe, wi e es
sich bei der Subst it ution fibrinösen Exsudates herausbildet. Die Zellen, aus d enen
sich das Reaktionsprodukt nach Lecithin -e-Ö l-I n jektionen zusammensetzt , sind also
auch hier vornehmlich Lymphocyten, die teils durch Vermehrung der an Ort
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Abb. 33. Objekt iv 6. Projekt.-Okular 3.

Abb. 34. Objektiv s, Projekt.-Okular 3.

und Stelle vorha nde nen "ich bilden , meist ein gewandert bzw, aus den jungen Ge­
fäßen ausgewander t sind . und die sieh dann ents p rechend der che m isc hen Be­
schaffenheit der in jizier ten Flüssigkeit und den verschiedenen Phasen ihrer Tätig­
keit auch morp hologisch ändern, teils stammen sie von gewucherten B indegewebs­
zellen ab.



Die Lymphocytose, ihre exper irnent . Begründ ung und biolog..klin . Bed eutung. ~1 7

Ste igt m an mit der Kon zentrat ion des Leci thins in öliger Lösung bi s zur
Injektion des reinen Lecithins von zäher Konsi st enz und brauner Farbe, so kann
man festste llen, daß mi t der Abnahme des flü ssi gen Oles und der Zunah me des
Lecith ins d ie seh r st a rk e ' rei ne Lymphocyten in fil t ration und -durchset.zung ab­
n immt, bzw, daß di e Lymphocyten sich a usges p rochener in eigenartige. großzeIlig e
E lemente umwa ndeln, und daß auch das Bindegeweb e stä rker zur Proliferation
a ngeregt wird (Abb. a:i).

Es ist ein häufiger und auffa llender Befund, daß einige Zeit nach der
Ly mpho cyt en einwanderung große einkernige ungranuliertc Zellen mit gro ß em , wie
a ufge bläht ode r geq uollen erscheinende m Protoplasmaleib auft reten , und die mit
Lymph ocyten infilt rierte Masse umgeben, da ß sie manchmal, aber nicht im mer, eine
etwas vak uolär e, wahrsch einli ch dur ch extrahier te Lipoidtröpfchen bad ingte St ruk­
tur haben, und oft zw e i bis drei oder auch mehr neb eneinandergelagert e oder sich
z. T. deckend e Kerne ze igen. Zellen, die abe r ni cht wie de gewöhnl ichen Fremd­
körp err iesenzollen aussehen, sonde rn sich schon durch d as Verh ältnis zwischen dem
großen Zelleib und d em einen oder den immerh in wenigen , sta rk fär bbaren K ernen ,
d ie meist zentral gel eg en sind , von ihnen unt ersch eiden. Eine gowsse Äh nlichke it
ha ben diese Zell en te ils m it den sogcnanntenEpit heloidzelle n, t eils mit den Xanthom­
ze llen (Abb. :l4i.

Die Art der Zu sa m m e nsetzu ng des experim entell e r ze u g t e n
Gra n ulat i o ns ge we bes is t also biologi schgesetzmäßig abhängig ins­
besondere von der c he m isc he n K o n sti tution der injizierten Substanz,
und dem jeweiligen Fu n k t io ns s tadi u m des R e a kt io n sge we be s ,
das meist Hand in H and ge ht mit dem Abbau des, sagen wir , An t igens .
Die ve rsc h ie d e ne n Zell for me n im Granulationsgewebe si nd also
a ufzufassen als 1110 rp h ol ogis ch e Ge sta I ts v e I' ä n d er u n g e n einer
ode r vielleicht mehrerer Arten von Zellen , di e r ea k ti v durch bestimmte
c h e mi sch e R e i z e a uftreten, gemäß ihrer biologisch en Funkt ion in T äti g­
kei t geraten, und a ls Au sdru ck ihres ges te igerte n bzw. ve rä n d e r te n
B i oc h e m i s mu s, und ent sp rechend den v e r s ch i e d e ne n Ph a sen des­
se lben v ers chi ed en e Fo r mä nder u nge n aufweisen.

Die Lymphocy ten erscheinen, wenn wir un sere Befunde au f die in
Betrac ht kommenden Erkrankungen übertragen , bei der eine n Krankheit
in ihrer typischen oder nahezu ty pische n morphologischen Gestalt, weisen
h ier nur leicht e Veränderungen a m Kern und Protoplasma auf, bei an­
d eren Er kr ankung en zeig en sie schon stärkere Formveränderungen. bei
wieder an de ren tre t en Zellen mit noch andersartiger morphologischer
Dirleren zierung, a ls plasm ucellul üre Reaktion a uf; alle di ese Umwand­
lungen sind ebe n d adurch bedingt , daß die ursprünglich rein lympho­
cy t ären El emente a ls m orph ol ogisch en Ausdru ck einer b estimmten
Funkt ionsaus übung. d er c he misc he n Einst ellung ihrer Antistoffe
auf das jeweilige Antigen , auch eine en t sprec he nd v eränd ert e Ge­
H ta l t annehmen .

Der Ab ba u d es An t igens bed ingt so wohl c he misc h die Bildung
neu er bZ\L verän derter h u m o r a l e r R e aktion s st off e , als auch
m orphol o gi sch in den den Abba u besorge n den, bzw. den S ekr e tion s­
z e l le n entsprechende S t r u kt ur ve rä n d erun g en. Ebenso wi e nach
Injektion von F ett en ode r Lipoiden in seröse Höhlen die Exsudat­
zellen, die Lymphocy ten , ihr Produkt, d ie Li pase der betr. Sub­
stanz gegen über ei nstellen , und beim Übergan g von de r Ruhe in die

Jt e r g e l • Lymph o cyt o se .
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Tätigkeit, sowie in den verschiedenen Stadien ihrer Funktion, also mit
der Veränderung ihres Biochem ismus au ch Änderungen ihres mor­
phologischen Au ssehens zeigen, so ändern Eich auch die lokal en
gewebli chen Reaktion sprodukte entsprechend der ch e m i sch e n
B es ch affenh eit d e s An ti gens , und ihrem eigenen, der Produktion
der Abbau stoffe dienenden Funktionszustande, und wandeln sich
dadurch in das für di e jeweilige Krankheit typi sche, ch ara k te r i st ische
e n t z ün d lic he G ra n u l at ions ge we b e um.

Die nach Injektion verschiedener F ettsub stanzen exper im en tell er­
zeugten entzün dlichen Granulome sind also entsprechend unseren Be­
funden als Reaktionsprodukte aufzufassen, deren pathologisch-anatomisch
gemeinsames Merkmal das mehr oder weniger deutliche Vorwiegen
lympho cytärer El em ente in der N eubildung ist, bedingt durch die
chemische Konstitution der fettartigen Antigene überhaupt ; di e anatomi­
schen Abweichungen der einzelnen Granulome sind hervorgerufen durch die
immerhin vorhandene chemische Verschiedenartigkeit der einzelnen
F ette bzw. Lipoide, und das dieser chemischen Eigenart des jeweillgan Anti­
gens entsprechende g ese t zm ä ßig e Auftret en bzw. die morpho ­
l ogi schen U m wa n d l u nge n d er Abwehrzellen , die dann die cha­
rakteristi schen R eaktionsmerkmale der speziellen Art ausmache n.

Die Gra n ulationsbildung ist aber nicht nur innerhalb gewisser
Grenzen abhängig von der verschiedenen chemischen Beschaffenheit der
Antigen e und dem Funktionsstadium der Reaktionszellen , sondern
wird auch in gewisser Weise beeinflußt durch die typische Granu­
lations- bzw. Bindegewebsbildung infolge des vorhandenen e n tz ü n d­
lichen Ex sudatfibrins. Während bei der Organisation 'des reinen
F ibrins zuerst eine starke polymorphkernige Leukocyteneinwanderung
eintritt, und dann eine mehr fibrilläre Bindegewebsneubildung re sultiert,
herrschen bei den Gra nulat ionsbildungen nach Injektionen von lipoiden
Substanzen die lymphocytären Elem ente und die zum Teil aus ihnen
sich entwickelnden Zellformen vor ; da aber, wie gesagt, die Injektion
fettar tiger Substanzen sekundär auch eine gewisse fibrinöse Entzündung
hervorruft, so setzt sich das Granulomgewebe gewöhnlich aus wenig­
ste ns zwei Komponenten zusammen, de m lipoiden Anteil des Antigens
und dem Anteil des Fibrins.

Infolge der chemischen Einstellung des lipolytischen Lymphocyten­
fermentes auf das betreffende Antigen wird die Beobachtung verständ­
lich, daß z. B. die Lympho cyten der Cerebrospinalflüssigkeit der
Paralytiker die W a s sermann sche Reaktion geben, weil sie eben
spezifisch gegen da s Lipoid der Sy p h i lissp i roc h ä t e gerich tet sind,
während die L ymphocyten bei der tuberkulösen Cerebrospina l­
meningit is, die auf das Fett der Tuberkel b acill en eingestellt sind,
negativ reagieren. Wenn von man cher Seite gerade auch bei der t u­
berkulösen Cerebrospinalmeningit is in einzelnen Fällen das Vorkommen
einer positiven Wassermannschen Reaktion im Liquor behauptet wird,
so spricht das er st recht für die prinzipielle Richtigkeit unserer An­
schauungen, für die Verwandt schaft auch der Anti s toffe gegenüber
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den chemisch verwandten lipoiden An tigenen. Ebenso können wir
jetzt die bekannte pathologisch-anatomische Tatsache verstehen, daß
das eine lipoide Antigen, z. B. der Tuberkelbacillus, als Reaktions­
produkt eine mehr lymphocytäre Infiltration hervorruft, während
ein anderes lipoides Antigen, das der Syphilis , eine mehr plasma­
celluläre Reaktion erzeugt. Die Plasmazellen sind, wie allgemein
anerkannt ist, Abkömmlinge der Lymphocyten, entwickeln sich aus
ihnen, und stellen unserer Auffassung nach eine vor allem dem lu e­
tischen Antigen morphologisch angepaßte Form der lympho­
cytären Reaktion überhaupt dar. Auch z. B. bei den Xanthomen,
deren einigermaßen charakteristische Zellen wieder andere Formen an­
genommen haben, ist es im höchsten Grade wahrscheinlich, daß sie als
eine nicht bloß bindegewebige, sondern auch lymphocytäre Reaktion
gegenüber dem durch ein wieder andersartiges Lipoid, wahrscheinlich
das Cholesterin , hervorgerufenen Reiz auftreten.

Es ist bemerkenswert und bestätigt unsere experimentellen Befunde
und ihre biologische Deutung, daß gerade diejenigen entzündlichen 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 für diese im einzelnen bestehende
Verschiedenartigkeit bei im ganzen vorhandener Ähnlichkeit
des morphologischen Aufbaues der Granulome ist darin zu suchen,
daß die genannten Krankheitserreger als Gruppenmerkmal wohl eine
fettartige Beschaffenheit ihres Körpers besitzen, daß 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
Eigentümlichkeiten zeigen, die wir anatomisch-diagnostisch fast in
analoger Weise als Reagensauf die verschiedenen Erkrankungen benutzen
können, wie wir Körperflüssigkeiten chemisch- bzw. biologisch­
diagnostisch verwerten. Es ändert sich eben mit der Verschieden­
artigkeit des Antigens nicht bloß der humorale Antikörper, das
Zellsekret, chemisch, sondern auch der Antikörperbildner, die
Sekretionszelle , wandelt ihre Gestalt auch morphologisch ent­
sprechend der speziflschen Eigen'art des Antigens gesetzmäßig um.
Ein Vorgang, den man als Chemomorphoplasie, kurz als "Chemor­
phie" bezeichnen könnte. Mit diesem Worte soll ausgedrückt we,rden,
daß die aktive, funktionierende Reaktionszelle, in unserem Falle der

7*
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Lymphocyt, nicht bloß 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 gesetzmäßigen Verhältnis von Biochemism us zu Bio­
morphie sind die Wechselbeziehungen zwischen Cellular- und Humo­
ralpathologie überhaupt begründet. Beide stehen in keinem Gegen­
satze zueinander, sondern vielmehr in ursächlichem Zusammen­
hange. Daß auch das in den entzündlichen Granulomen mehr oder
weniger vorhandene Exsudatfibrin, wie erwähnt, die Granulationsbildung
beeinflußt, ist sehr wahrscheinlich. Inwieweit das Bindegewebe un­
mittelbar, ohne Umweg über das Exsudatfibrin, auf den Reiz reagiert,
ist schwer zu sagen.

Abb. 35. Objektiv 7. Okular 2.

Interessant ist der öfter von mir erhobene Befund von Kristallen
in den von Ly m p hocyten d u rchsetzten Massen nach Lecithinemulsion­
Einspritzungen (Abb. 35) ; sie sehen den sogenannten Spermakristallen
auffallend ähnlich, und dürften auch chemisch mit ihnen eine Ähnlich­
keit haben, da auch diese höchstwahrscheinlich ein Zersetzungsprodukt
des Lecithins darstellen, Glvoerinphoephorsäure oder Cholin. Derartige
Kristalle sind in dem zur Injektion verwandten Lecithin natürlich vor­
her nicht gefunden worden. Dieser Befund erinnert an die Bildung
von Fettsäurenadeln bei der Einwirkung lymphocytenhaltigen,
lipolytischen Materials auf Wachs, die ich vor Jahren beschrieben
habe . Ein ähnlicher Befund von Fettsäurenadeln und Lymphocyten im
Unterhautzellgewebe ist, allerdings ohne Kenntnis des biologischen Zu­
sammenhangs, auch von K üttner beschrieben worden 11~).
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In einer Anzahl von F ällen, ab er bei weitem nicht immer, gelang
es, durch Injektionen von 10 proz. L ecithin in öliger L ösung, und
zwar nicht bloß durch sub epitheliale, sondern au ch durch subcut a ne Ein­
spritzung unter die Haut des Ohres von Kaninchen, Epithelwuche­
rungen zu erzeugen (Abb. 3ß ).

Die injizi erte Masse war bei der histologi schen Untersuchun g na ch 2 bis :~

Wochen von meist einkerni gen Zellen durchsetzt, die einen durchaus lympho­
cy tären Typus hatten; unmittelbar angrenzend an diese Zellen, die in der äußersten
Schicht gewöhnlich eine etwas größere Gestalt annahmen, wie geq uollen und auf­
gebläht aussahen, manchmal auch kleine Zelleinschlüsse zeigten, fand man lange,
geschichtete Epithellag er. Die den lymphoiden Zellen zugewandten Schichten
waren Pflasterepithelzellen von mehrfacher Lage, ihnen folgten cylinderförmige
Zellen, und die äußerste Zellschicht täu schte an man chen Stellen den Eindruck

Abb. 36. Objektiv 4. Okular 2.

vor, als ob sie mit den Unterhautbindegcwebszellen in direkter Verbindung stände;
all ein, trotzdem selbst bei Reihenschnitt en ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen
den künstlich erzeugten Epithelzellwucherungen und dem Oberftächenepithel oder
dem der H aarbälge sich nich t nachweisen ließ, müssen wir das eben als eine
Täu schung an sehen und den Übergang eine r Epithelzelle in eine Bindegeweb s­
zelle und umgekehrt ablehnen. Die Pflast erzellschicht der Epithelwucherungen ent­
hält merkwürdigcrweise ziemlich häufig Einschl üsse, die den sogen. n Vogelaugen"
durchaus äh nlich sehe n, ein Zeichen dafür, daß diese Gebilde nichts mit " K rebs­
parasiten" im eigen t lichen Sinne zu tun hab en. Ein e Gesetzmäßigkeit des Ent­
stehens dieser Epit hel wucherungen nach ÖI- und Lipoidinjektionen, wie sie ja
öfte r beschrieben wurden, konnt e ich ahcr nicht festst ell en; in Betracht zu zieh en
wäre noch die Mögli chkeit der durch die Kanüle erfo lgten Tran splanta ti on von
Ep ithel von der Haut aus, das unter dem Einfluß der lipoiden Substanz in
\Vucherun g geriete.
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Inwieweit die geschilderten Untersuchungsergebnisse auch für das
Verständnis der Entstehung und des Wesens der Geschwülste von Be­
deutung sein könnten, müssen erst weitere ausgedehnte Untersuchungen
lehren. Daß gerade auch Lipoide bei ihnen eine ursächliche Rolle spielen
können 116), dürfte bekannt sein. In den bei Paraffin- und Teerarbeitern
häufig beobachteten Geschwülsten sind fettartige Stoffe festgestellt
worden, es ist auch mehrfach experimentell gelungen, carcinomähnliche
Epithelwucherungen durch Injektionen von Scharlachöl und sonstigen
lipoiden bzw. lipoidlöslichen Substanzen hervorzurufen 117), die sich
wieder zurückbilden, wenn man das injizierte Fett usw. aus dem Körper
entfernt. Überg änge zwischen entzündlicher Granulombildung und wirk­
licherGeschwulst finden wir z, B. bei der Lymphogranulomatose, bei
der von vielen Autoren als Ursache ein säurefestes Stäbchen angenommen
wird, das Ähnlichkeit mit dem Tuberkelbacillus und dessen granulärer
Abbauform 118) hat, und auch ein zum Teil ähnliches Reaktionsprodukt
wie dieses hervorruft, nur noch kombiniert mit anderen Elementen.
Bei den sogenannten Chloromen, die zu den Lymphosarkomen gehören,
ist Lymphocytenvermehrung festgestellt 119), und es sind in den Zellen
Kügelchen gefunden worden, die die Fettreaktion geben. Es ist jeden­
falls interessant, sich einmal die verschiedenen wechselseitigen B e­
ziehungen zwischen Lipoiden, als evtI. ursächlichem Moment einer
Geschwulstbildung, und Iipolytischen Substanzen als Reaktions­
erscheinung vor Augen zu führen. Es sind in malignen Tumoren viel­
fach Fettsubstanzen116) und fetthaltige Baktericn118a) gefunden worden,
die möglicherweise genetisch in Betracht zu ziehen sind, und es ist sehr
oft sowohl eine lokale, als auch häufig eine allgemeine LymphocytosePv]
mit ihnen vergesellschaftet. Im Serum dieser Geschwulstträger, wie in den
Tumoren selbst ist dementsprechend auch öfter ein starkes Fettspaltungs­
vermögen m) gefunden und festgestellt worden, daß es ähnlich wie das
Luetischer Lecithin ausflockt 122). Ferner kann in einer Reihe von Fällen
für die Wassermannsehe Reaktion, die höchstwahrscheinlich auf einer
spezifischen Fettspaltung beruht, bei der jedenfalls die Lymphocyten als
Quelle der Reagine von ausschlaggebender Bedeutung sind, an Stelle des
lipoiden Luesantigens .Tumorextrakt 123), 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 1 ~4), ebenso wie manche Luetiker bei der Ge­
schwulstdiagnostik oft positive Resultate geben 125). Die Meiostagmin­
reaktion 126), die von einigen Autoren bei bösartigen Geschwülsten als
charakteristisch angesehen wird. benutzt als Antigen gleichfalls ein Lipoid,
und das Reagin stellt höchstwahrscheinlich einen lipolytischen Antikörper
dar. Bei der v. Du ngernschen Geschwulstdiagnostik 12~) wird auch
ein lipoides Antigen verwandt, und manche Fälle von Syphilis und
Tuberkulose reagieren damit positiv 1%). Ohne die großen biologischen
Zusammenhänge und deren Bedeutung erkannt zu haben, ist den
Lymphocyten 126) und einer Bildungsstätte dieser Zellen, der Milz, be­
reits eine gewisse immunisntorisohe Bedeutung bei Geschwillsten zuge-
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schrieben worden 127). In diesem Zusammenhange sei auf die vielgerühmte
Wirksamkeit des Radiums bei gewissen Geschwülsten hingewiesen,das
auf der einen Seite imstande ist, Lipoide zu spalten128), und auf der
anderen Seite einen merkwürdigen Einfluß gerade auf die Lymphocyten
und ihre Bildungsstätten, die Milz und die Lymphdrüsen, ausübt 129).

Die lipolytischen Lymphocyten spielen jedenfalls bei den Geschwülsten,
insbesondere bei den Sarkomen, als natürliches, wenn auch meist unzu­
reichendes Abwehrmittel , und besonders bei der Wirksamkeit der
Radium- und Thoriumbehandlung, unmittelbar oder mittelbar, eine
große 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 gegenüber den entzündlichen Gra­
n ulomen , doch von einem ähnlichen b iologi sehen Gesichtspunkte
aus wie diese zu betrachten. Ebenso wie wir zu der Erkenntnis ge­
kommen sind, daß 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 führendem Verlauf ist, aber gleichzeitig doch
eine Reaktion des Organismus gegenüber den Krankheitserregern dar­
stellt, wenn auch .eine oft durchaus ungenügende; ebenso ist es vielleicht
nicht unberechtigt, zumal alle anderen Erklärungsversuche zu keiner
Verständnismöglichkeit geführt haben, auch die oben genannten Ge­
schwulstbildungen sowohl als Zeichen und Träger der Erkrankung,
als auch als allerdings völlig unzureichende Abwehrbestrebungen des
Körpers gegenüber gewissen toxischen Substanzen höchstwahrscheinlich
lipoider Natur aufzufassen. Auch bei gewissen Geschwülsten werden
die Lymphocyten ihre Lipase gegen das die Reaktion auslösende Gift
.eiuzustellen versuchen, und Hand in Hand damit gehend eine Änderung
ihres morphologischen Aussehens und Verhaltens gewinnen . Diese Um­
wandlung kann sowohl chemisch, als auch morphologisch so weit führen,
daß es zu einer völligen Entartung der Zellen und ihres Zellchemismus
kommt, und dadurch würde sich ein Teil der bei den echten Ge­
schwülsten, insbesondere bei den Lymphomen bzw. Lymphosarkomen
beobachteten Erscheinungen und tatsächlichen Befunde unserem Ver­
ständnis näher bringen lassen. Beim Zustandekommen der regressiven
Prozesse scheinen überall gerade die Lymphocyten eine bedeutende Rolle
zu spielen. Wir schließen aus den mikroskopischen Befunden, daß die
Lymphocytenanhäufung im Krankheitsherde zum mindesten einen Teil
der Abwehrkräfte des Organismus gegenüber dem Krankheitsgift dar­
stellt, und daß unsere Vermutung eine gewisse Berechtigung und Be­
gründung hat, daß auch bei manchen echten Geschwulstbildungen die
Zellansammlung eine Reaktionserscheinung des Körpers gegenüber einem
unbekannten, vielleicht lipoidartigen Toxin darstellt, daß diese Reak­
tionszellen aber durch ihre funktionelle Insuffizienz und chemische sowie
morphologische Entartung, und dadurch, daß sie die toxische Substanz
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in ihren Körper aufgenommen haben , selbst zu pathologischen bzw.
pathogenen Gebilden werden. Doch möchte 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, daß ak u te Infektionskrankheiten eine po l y­
morphkernige Leukocytose, ch r on i sche eine lymphocytäre Reaktion
hervorrufen, ist, wie ich bereits bei früherer Gelegenheitausgeführt habe,
nicht richtig, und muß einer tieferen Erkenntnis piatz machen 113) ;
denn einmal finden sich bei vielen chronischen Eiterungen, alten Em­
pyemen usw. stets polymorphkernige Leukocyten, und andererseits gehen,
abgesehen davon, daß man akute Lymphocytenexsudate künstlich er­
zeugen kann, manche akuten Krankheitszustände, z. B. die akute Po­
Iiomyelitis P'"), die akute lymphatische Leukämie usw. klinisch mit.
Lymphocytose einher, und auch nach Sonnenlicht, bzw, Bestrahlungen
mit ultraviolettem Licht soll eine akute Lymphocytose zustande kom­
men 115) . Die tatsächlichen Verhältnisse liegen vielmehr so, daß die Art
der Reaktion abhängig ist wesentlich von der chemischen Zu­
sammensetzung der Krankheitserreger, daß die gewöhnlichen, in der
Hauptsache eiweißhaitigen Eitererreger die proteolytischen Leu­
kocyten chemotaktisch anlocken, womit natürlich noch nicht gesagt.
ist, daß die bakteriolytische Wirkung sich in der fermentativen er­
schöpft, während auf fettartige Antigene die Lymphocyten reagieren.
Wenn die mit L eukocytose einhergehenden Krankheiten gewöhnlich
einen mehr aku ten, 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 Reak s ionaze l l en , bzw. der wechselseitigen Einwirkung
beider aufeinander, indem die Reaktion auf die fetthaitigen Antigene
bzw.ihr Abbau nicht so schnell , und wegen ihrer chemischen Struktur,
oder aus sonst noch unbekannten Gründen, durch die Lymphocyten viel­
leicht auch nicht so vollständig vor sich geht, jedenfalls aber immer eine
länger e Zei t in Anspruch nimmt, als der der eiweißartigen Antigene,
die durch die Leukocyten rascher, explosiver abgebaut werden; mög­
licherweise verhalten sich auch die entstehenden Fettabbauprodukte
im Organismus bezüglich ihrer antigenen Eigenschaften anders, als die
Eiweißspaltprodukte. Die Krankheiten mit lipoiden Erregern, Tuber­
kulose, Lepra, Syphilis, Aktinomykose usw. haben deshalb einen im all­
gemeinen, aber nicht ausnahmslos langsameren, "chro n i sc h en" Verlauf
als andere, " a k u t e " Infektionskrankheiten, weil, wie gesagt, d ie fett­
arsigen Substanzen im Körper nicht so stürmisch toxisch wirken, lang­
samer die Reaktion erzeugen, und durch die Reaktionsstoffe nicht so ex­
plosiv verbrannt werden, oder bei ihrerVerbrennung nicht so giftig wirkende
Abbausubstanzen liefern, wie die Eiweißspaltprodukte. Die chem i s cheB e­
sc ha ff en he i t des Antigen s , die Art der Reaktion und des Abbaue s.
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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 Jipatischen Elemente des Körpers wahrscheinlich-nicht
nur langsamer und vielleicht unvollständiger, sondern auch unter ge­
ringerer Wärmeentwicklung und Temperatursteigerung abgebau t , und
liefern ' biologisch andersgeartete Abbauprodukte als die eiweißartigen
Infektionserreger, die eine heftig toxische Wirkung haben, rasch, unter
starker Wärmeentwicklung , Gehirnreizung und Temperatursteigerung
gespalten werden. Daß tatsächlich der Abbau der Eiweißstoffe sich im
Organismus viel schneller und stürmischer vollzieht und andersartig
wirkende Spaltprodukte liefert, erhellt u. a. schon aus den Erschei­
nungen der Anaphylaxie, die nur oder hauptsächlich nach wiederholter
parenteraler Ei w eiß zuführung auftreten.

11. Klinischer Teil.

1. Lymphocytose als gesetzmäßige Abwehrreaktion gegen
Erreger lipoiden Charakters.

Nachdem ich in den Lymphocyten mit vers chiedenen Methoden
ein fettspaltendes F erment habe nachweisen können, und durch
eine Reihe experimenteller Untersuchungen die ges etzmäßigen Be­
ziehungen zwischen Lymphocyten zur Fettaufnahme und -Ver­
dauung, sowie zur Bakterio- bezw. Cytolipolyse festgestellt habe,
nachdem ich den Na chweis einer el e k t i v e n Che mot a x is von fett­
artigen Substanzen auf die auch innerhalb der Blutgefäße befindlichen
Lympho cy teu geführt, und beobachtet habe, daß die aktiv ausgewan­
derten einkernigen weißen .Blutkörperchen einer amöboiden Bewegung
fähig sind, Protoplasmafortsätze auszustrecken vermögen, mit deren
Hilfe sie Fetttröpfchen, rote Blutkörperchen, Tuberkelbacillen in ihren
Zelleib phagocytieren, und daß Hand in Hand damit gehend, als Aus­
druck ihrer gesteigerten Funktion, gesetzmäßige Veränderungen
am Kern und Protoplasma eintreten, nachdem ich ferner zeigen konnte,
daß die Lipase der Lymphocyten die Fähigkeit besitzt, sich allmählich
spezifisch oder annähernd spezifisch gegen das betreffende Lipoid
einzustellen, und daß parallel mit dieser chemischen Änderung auch
eine Umwandlung der morphologischen Gestalt der Lympho­
cyt en innerhalb gewisser Grenzen nicht bloß in Exsudaten, sondern
auch im e nt zü n d l ic he n Gr anulationsgew ebe eintritt, war man
zu der Auffassung b erechtigt, daß es e i n allgeme in es bi ologisches
Gesetz ist, daß di e L ympho cytose die klini sch e B edeutung
e i ne r Reaktion des Organi smu s, ein er Abwehrers cheinung
d es Körp ers gegenü b er Antigen en fettartig en Ch a r a k t e r s hat ,
wobei die reaktive Wirkung auf einem lipolyti s ch en Abbau des fett­
a rt igen Antigens beruht, und daß gesetzmäßige Korrelationen zwischen
Bi ochemismu s und Bi om orphi e der Lymphocyt en bestehen.
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Während man bisher über die Funktion der Lymphocyten im
Körperhaushalte vollständig im unklaren war, hat der Nachweis der
li poly tischen und sonstigen biologischen Eigenschaften der ein­
kernigen weißen Blutkörperchen es ermöglicht, das Auftreten der
Lymphocytose in physiologischen und pathologischen Zuständen, und
ihre klinische Bedeutung dem Verständnis näher zu bringen. Durch
die neuen Erkenntnisse sind wir imstande, Befunde, die bisher unver­
mittelt und zerstreut nebeneinander gestanden haben, und über deren
inneren Zusammenhang man sich bisher keine Vorstellung machen
konnte, biologisch unter einen gemeinsamen großen 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, daß die Lymphocytose
eine Abwehrmaßregel des Körpers gegen Substanzen fettartigen
Charakters darstellt, sich in der menschlichen Pathologie als all­
gemein gültig und feststehend bewahrheitet, und ob sich durch diese
Erkenntnis in klinisch-diagnostischer, prognostischer und viel­
leicht auch t herape uvischer Beziehung neue Aussichten eröffnen.

Überblicken wir die große Anzahl physiologischer und patho­
logischer Zustände, in denen eine Lymphocytose auftritt, und
forschen 'wir nach der Ursache ihres Auftretens, so gelangen wir in
Übereinstimmung mit unseren Untersuchungsergebnissen zu dem Schlusse,
daß hier in der Tat ein allgemeines biologisches Gesetz obwaltet,
daß überall auf fettartige Substanzen, seien diese endogenen oder
exogenen Ursprunges, die Lymphocyten reagieren, daß fettartige Stoffe
die lipolytischen Lymphocyten chemotaktisch beeinflussen, daß die
Lymphocytose eine Reaktion des Körpers gegenüber diesen fett­
artigen Antigenen bedeutet, und daß die Antikörperbildung auf
einer Lipasenwirkung, auf dem Abbau der Fettsubstanzen beruht.
Daß außerdem Lymphocytosc noch bei verschiedenen anderen Zuständen
beobachtet wird, wo diese biologischen Beziehungen zwischen Lipoid
und Lipase sich nach unseren jetzigen Kenntnissen nicht ohne weiteres
ergeben, muß zugegeben werden; möglicherweise stellt sich indessen ein
solcher Zusammenhang bei Vertiefung unserer Kenntnisse noch heraus.
vielleicht haben aber die Lymphocyten außer den bisher von mir fest­
gestellten noch andere, vorläufig unbekannte Funktionen.

Es sollen nun zunächst alle diejenigen physiologischen und
pathologischen Zustände angeführt werden, die regelmäßig .mit
einer Lymphocytose einhergehen, und dann wollen wir prüfen, 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 unverständliche klinische Erscheinungen
unserer Erkenntnis näher zu bringen und dadurch ein tieferes Ver­
ständnis der Krankheitsbilder überhaupt zu ermöglichen.
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2. Physiologische und pathologische Zustände, die mit
Lymphocytose einhergehen.

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

Unter physiologischen Verhältnissen im frühen Kindesalter P''), nach
starkem Schreien der Kinder 134), nach Massage, sowie überhaupt nach
starken Muskelbewegungen (passiv), im Schlafe I:!!)), ferner nach Zufüh­
rung fettreicher Nahrung 136), bei der Fettverdauung, in der Höhen­
luft187), nach Sonnenbestrahlung t'"}, nach Einwirkung ultravioletten
Lichtes139) , nach Finsenlicht140), nach Stauung141), nach Radiumemana­
tion142), bei Röntgenologen 148), infolge der Einwirkung gewisser Drüsen
mit innerer Sekretion 143&), insbesondere der ThymusU4) und der Neben­
nierenrinde 14!)), auch der Hypophyse, nach J od_U9) und Thyreoidindar­
reichung 11)0), nach der Anwendung sogenannter autonomotroper Mittel 146),

Pilocarpin, Pituitrin, Lecithin, Cholin, durch das Entfettungsmittel Lep­
tynol (Platinmetallhydroxyden 147), nach der Injektion von fett- und
lipoidartigen Substanzen, sowie von Arsen, Salvarsan 148), weiter, unter
pathologischen Verhältnissen, bei Störungen des Fettstoffwechsels, bei
Acetonämie 161), im Hungerzustande 152), als Kriegsernährungsstörung 1:13),
bei der Ödemkrankheit 164), bei Skorbut m), nach epileptischen Anfällen 1M),

in Erstickungszuständen 167), beim Frühjahrskatarrh, Keratoeonus, bei
trachomatöser Conjunotivitia-"), bei sympathischer Ophthalmie F"), dann
als sog. postinfektiöse Lymphocytose, ferner bei Lues 160), in den luetischen
Produkten der verschiedensten Organe aller Stadien, in der Cerebro­
spinalflüssigkeit metaluetischer Krankheiten, bei der Tabes und der
progressiven Paralyse, bei Lepra 161), bei Tuberkulose, insbesondere in
ihrem ersten Stadium, in tuberkulösen Exsudaten und im Auswurf
Tuberkulöser 162), nach Tuberkulininjektionen 16~) , bei Skrofulose 164),
bei Aktinomykose 166), Rhinosklerom 166), Mykosis Iungoides>"), chron.
Endometritis168), gewissen Hauterkrankungen169), chron. Magendarm­
krankheiten 170), bei perniziöser Anämie 171), lymphatischer Leukämie v"),
bei leukämischen Hauterkrankungen173), bei der sogen. Pseudoleukämie,
den aleukämischen Lymphadenosen 174),Chlorom 17;;), anderen Tumoren176),
oft bei HodgkinscherF"] Krankheit und Megaloaplenien- " ), nach Milz­
exstirpation179), in gewissen Stadien der paroxysmalen Hämoglobinurie 180),

bei Polycythaemia rubra 181), bei dem Status thymico-lymphatdous v" ),
bei exsudativer Diathese 183), Basedowscher Krankheit 184 ) und Myx­
ödem 184&), Diabetes 186), Addisonscher Krankheit V"), bei manchen Formen
der Fettsucht 187), in gewissen Stadien des Typhus abdominalis 188),
nach 'I'yphusschutzimpfung Y"), bei Paratyphus A und B 190), in ge­
wissen Stadien des Scharlaohev"), der Grippe 192), des Fünftagefiebers P"),
der Weilschen Krankheit lll:l&) und auch des Flecktyphus 1114), bei Malaria 19 3),

Variola196), Purpura variolosa 19,), Varicellen 198), Röthein19\1), F ehris
re currens200), Trypanosomen201), Mikro1ilaria202), Bilharziosis20:1), Pella­
gra 204), Dengue 206), Pappataccifieber t'"), bei Keuchhustenv'" ), Parotitis
epidemica208), Rachitis 209), Aohylia gastrica 210), chronischem Gelenk-
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rheumatismus 211), gewissen Nierenkrankheiten 212), bei gonorrhoischen
Prozessenv'"), bei Epidermolysis bullosa hereditlloria 214) , bei Neuro­
tikern 215), nach Nervenerkrankungen216), bei Dementia praecox 217), in
der Cerebrospinalflüssigkeit bei akuter Poliomyelitis 218), Polioencepha­
litis 21U) , Encephalitis lethargica 220), bei Encephalomyelitis der Pferde 221 )

und anderen.P'')

3. Übergangsformen und große Mononucleäre als morphologische
Ausdrucksformen verschiedeuer Funktionsstadien der Lympho­

cyten; ihre diagnostische Bedeutung.

Beginnen wir mit der Prüfung der Frage, ob die von uns experi­
mentell festgestellten Gestaltsveränderungen der Lymphocyten,
ihre Wandlungs fähigkeit von den typischen kleinen über die großen
Lymphocyten zu den übergangsformen und den sogen. großen
mononucl eären Zellen als morphologischer Ausdruck der
Ruhe bezw. verschiedener Funktionsphasen, mit den klinischen Er­
fahrungen nicht bloß in Übereinstimmung sich befinden, sondern unver­
ständliche Beobachtungen zu erklären vermögen.

Nachdem wir die Tatsache als solche feststellen konnten, daß die
Lymphocyten innerhalb gewisser Grenzen während ihrer Funktion auch
ihr morphologisches Aussehen ändern, werden viele klinische Befunde,
die eine einheitliche, die Erscheinungen erklärende biologische Deutung
bisher unmöglich machten, mit einem Male verständlich. Es ist nicht
unsere Absicht, eine ins einzelne gehende, auf die Diagnostik bezüg­
liche Schematisierung des morphologischen Lymphocytenbildes
zu geben, sondern es sollen nur die großen Richtlinien gezeichnet wer­
den, die für die Beurteilung desselben maßgebend sind, und in klinisch­
diagnostischer Beziehung eine allgemeine Geltung besitzen.

Es stellt sich heraus, -daß gerade bei solchen Krankheitszuständen,
die im übrigen mit einer Lymphocytose einhergehen, in ihrer Gestalt
veränderte Lymphocyten gefunden, und zum Teil als "pathologische
Lymphocyten", als sogen. Riederformen und dergleichen bezeichnet
werden; sie entsprechen den von mir geschilderten, durch gesteigerte
Tätigkeit bedingten Veränderungen der Lymphocyten, mit denen
sie sonst morphologisch und vor allem funktionell identisch sind.
Es erscheint daher richtiger , biologisch nicht von dem Auftreten
"pathologischer Lymphocytenformen" bei gewissen Erkran­
kungen zu sprechen, sondern die Auffassung hat mehr W ahrschein­
lichkeit für sich und erleichtert auch das klinische Verst ändnis, daß bei
diesen Erkrankungen lymphocytäre Elemente in Aktion bzw. in
Reaktion treten, die während und infolge ihrer gesteigerten funktionellen
Inanspruchnahme eine von der normalen Ruhegestalt abweichende
Form annehmen; die Zellen an sich sind nicht pathologisch , sondern
nur pathognomonisch für ein Stadium erhöhter T ätigkeit
Man wird also auf Grund unserer experimentellen Ergebnisse und ihrer
Bestätigung in der Pathologie in Zukunft klinisch nicht bloß die An-
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zahl der Lymphocyten, ihre Vermehrung oder Verminderung zu
berücksichtigen haben, sondern auch ihre morphologische Be­
schaffenheit als Ausdruck ihres Funktionszustandes in Be­
tracht ziehen müssen. Die gleichen Befunde von Kernveränderungen
und Protoplasmavergrößerung während der gesteigerten Funktionsaus­
übung der Lymphocyten habe ich, wie oben auseinandergesetzt, bei der
Fettaufnahme und -Verdauung, bei den Hämagglutinations- und Hämolyse­
studien, sowie bei dem Abbau der Fetthüllen der Tuberkelbacillen be­
obachtet.

Schon gewisse unter physiologischen Verhältnissen erhobene Be­
funde finden in unseren Untersuchungsergebnissen ihre Erklärung und
Deutung. Köll icker , später Virchow und weiterhin von Ebner 2Z3)

hatten festgestellt, daß in den ersten Chylusgefäßen sehr viele Lympho­
cyten mit eingebuchtetem, hufeisenförmig gekrümmtem Kern gesehen
werden. Das spricht nun nicht, wie z. B. Grawitz meint, dafür, daß
hier Übergänge von Lymphocyten zu Leukocyten stattfinden, sondern
erklärt sich dadurch, daß in den ersten Chylusgefäßen, wo sehr viele
Fetttröpfchen vorhanden sind , die Lymphocyten in einem Zustand
sehr gesteigerter Tätigkeit sich befinden, und infolgedessen die ver­
änderte Kernkonfiguration aufweisen. Auch bei der gewöhnlichen Fett­
verdauung sind ebenfalls neben den Lymphocyten meist die übergangs­
formen vermehrt.

Es ist im übrigen interessant, daß auch in den Darmepithelzellen,
in denen nach unseren heutigen Kenntnissen die Rü ckverwandlung der
resorbierten wasserlöslichen Fettbestandteile in Neutralfett stattfindet,
von Asher 22 ' ) bestimmte morphologische Unterschiede während des
Hungerns und nach Fütterung gefunden wurden, .was auf eine aktive
Tätigkeit dieser Zellen bei der Resorption bzw. Verdauung schließen läßt.

Für die Anschauung, daß die Übergangsformen und auch die großen
Mononucleären sich aus den Lymphocyten entwickeln, mit ihnen in
einer Wechselbeziehung stehen und den morphologischen Ausdruck eines
bestimmten Stadiums funktioneller Tätigkeit darstellen, spricht außer
den experimentellen Untersuchungsergebnissen eine große Anzahl klini­
scher Befunde; freilich fehlt es auch hier nicht ganz an Ausnahmen.
Große Einkernige und besonders übergangsformen werden meist
in gewi ssen Stadien besonders derjenigen Krankheiten beobachtet
die erfahrungsgemäß mit einer Vermehrung der Lym phocyt e n: einher­
gehen, z. B. bei den akuten Formen der lymphatischen Leukämie, bei
den aleukämischen Lymphadenosen, häufig bei Basedow, bei der Syphilis,
bei der Tuberkulose, bei Trypanosomen, Malaria, Röteln , Variola, Paro­
titis epidemica, Skorbut usw. Ein gewisser Parallelismus von Lympho­
oytose und. Vermehrung der großen Einkernigen besteht auch bei der
Anwendung sogen. autonomotroper Mittel, Pilo carpin, Pituitrin, Cholin,
wo die gleichzeitige Vermehrung der Lymphooyten und Mononucleären
für eine chemotaktisch gleichsinnige Beeinflussung spricht, wie das auch
Falta , Bertelli und Schweeger (1. o.) glauben. Die Vermehrung der
großen Einkernigen und der übergangsformen kann gleichzeit ig mit
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oder auch ohne Lymphoc ytose vorhanden sein, und kommt durch die
mehr oder weniger gesteigerte funktionelle Inanspruchnahme einer größe­
ren oder kleineren Anzahl der lymphocytären Elemente und ihrer da­
durch bedingten Gestaltsveränderung zustande.

Bei akut syphilitischen Prozessen, also im Zustand gesteigerter
reaktiver Tätigkeit , sind sehr häufig gerade die großen Lymphocyten,
die Riederformen und großen Mononucleären vermehrt, ebenso findet
bei der Rückbildung der Hautsyphilide unter der Salvarsanbehandlung
eine Zunahme der Lymphocyten, übergangsformen und Plasmazellen
statt, Beobachtungen, die durchaus meine Anschauungen auch klinisch
bestätigen, daß die Übergangszellen und Mononucleären morphologische
Ausdrucksformen gesteigerter Funktionsstadien der Lymphocyten sind.
Bei der Malaria finden wir gleichfalls im Anfall, in der Phase erhöhter
Tätigkeit der Reaktionszellen, ein Ansteigen der großen Lymphocyten,
Übergangsformen und der Mononucleären; wenn die Infektion bloß
latent, aber nicht erloschen ist , besteht auch noch die Mononucleose
neben Lymphocytose. und erst nach dem Absinken der Zahl der großen
Mononucleären erfahren die kleinen Lymphocyten eine Steigerung, als
auch klinisch verwertbares und mit unserer Auffassung übereinstim­
mendes Zeichen der Rückkehr der gesteigerten Funktion zur Ruhe, als
ein Symptom der Genesung. Ähnliche, 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 große Mononucleäre auf, in der Rekonvalescenz
verschwinden die sogen. pathologischen Formen, die Zellen bekommen
wieder lymphocytären Typus.

Bei unkomplizierter Grippe wird häufig eine Lymphocytose beob­
achtet, daneben während des akuten Fieberverlaufes eine Vermehrung
der Übergangsformen und großen Mononucleären. Wenn während des
Stadiums der Vermehrung der Zahl der Einkernigen oft eine Vermin­
derung der Lymphocyten besteht, so ist das nach unserer weiter unten
näher dargelegten Auffassung leicht erklärlich. Auch beim Fünftagefieber
sind im Anfall, das heißt während des Stadiums gesteigerter Tätig­
keit der Reaktionszellen, die Lymphocyten im alten Sinne vermindert,
dagegen die Übergangszellen und großen Mononucleären 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 Rückkehr zur Ruheform der Zellen. Wenn nach Röntgen­
bestrahlung die Lymphocytenzahl sich zu vermindern beginnt, nehmen.
als Zeichen des Reizzustandes, zunächst die übergangsformen und Mono­
nucleären zu 221\), ebenso tritt nach Radiumwirkung ein Sinken der
Lymphocyten und eine Zunahme der großen Einkernigen ein.

Bei Mumps ist es eine gewöhnliche Beobachtung, daß neben der
Lymphocytenvermehrnng auch eine Steigerung der Plasmazellen, der
Riederformen, der Übergangsformen und der großen Mononucleären fest-
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gestellt wird. Gleiche und ähnliche Befunde von Vermehrung von
Lymphocyten zusammen mit übergangsformen und großen Mononucleären
sind , außer 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 Achylin
gastrica, bei Aufenthalt im Höhenklima, bei Encephalomyelitis der
Pferde, bei Variola, Pellagra, Grippe, nach Salvarsaninjektionen, nach
Milzexstirpation usw.

Im übrigen ist oft auch rein morphologisch eine Grenze zwischen den
ineinander übergehenden Zellformen gar nicht zu ziehen, da man bei
manchen Bildern ni cht mit Bestimmtheit sagen kann , was ein großer
Lymphocyt, und was eine Mononucleäre ist.

Auch bei der in der letzten Zeit des Krieges sehr oft, und von
verschiedenen Autoren gemachten Beobachtung , daß selbst bei an­
scheinend Gesunden eine Verschiebung des Blutbildes nach der
lymphocytären Seite hin stattgefunden hatl~3), ein Befund, auf dessen
biologische Erklärung wir weiter unten eingehender zu sprechen kommen,
ist es aufgefallen, daß, ebenso wie bei der gewöhnlichen Fettverdauung,
neben den typischen kleinen Lymphocyten Zellen mit eingebuchtetem
Kern und größerem Protoplasmasaum angetroffen werden ; ferner werden
bei der im Kriege genauer studierten Ödemkrankheit-?'], bei der eine
große Verarmung des Blutes an Fett vorhanden ist, gleichzeitig kle 'ne
und große Lymphocyten, übergangsformen und auch große Mononucleäre
gefunden.

Die enge Beziehung der Übergangeformen zu den lymphocytären
Elementen des Blutes ist wohl sicher erwiesen, ein Parallelgehen dieser
Zellen mit den myeloischen ist nirgends festzustellen, aber auch die
großen Einkernigen sind als Entwicklungsformen der Lymphocyten im
erwähnten Sinne anzusprechen.

Aus der Tatsache allein, daß bei gewissen Erkrankungen haupt­
sächlich große Einkernige in bestimmten Stadien gefunden werden, ist
der Schluß noch nicht berechtigt, daß die Mononucleären eine eigene,
selbständige 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
zellenleukämie 225 -).

Wenn die Angaben verschiedener Autoren über die Beziehungen
der Lymphocytose zur Vermehrung der Einkernigen und übergangs­
formen manchmal differente sind, so mag sich das, zum Teil wenigstens,
dadurch erklären, daß nicht fortlaufende Untersuchungsreihen bei einer
Krankheit ausgeführt wurden, sondern daß die Einzeluntersuchungen
während verschiedener Funktionsstadien gemacht wurden, und
daher ein verschiedenes Resultat ergaben, und daß ferner durchaus nicht
gleichzeitig eine absolute Vermehrung sowohl der Lymphocyten im
hergebrachten Sinne, als auch der großen Einkernigen und übergangs­
formen als Beweis für ihre Zusammengehörigkeit vorzuliegen braucht :
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es ist durch unsere Untersuchungen experimentell festgestellt, und durch
klinische Beobachtungen auch bestätigt, daß 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 größeren Teile aber in ge­
steigerter T ätigkeit sind gegenüber dem betreffenden Antigen, also
als Mononucleäre und übergangsformen morphologisch sich prä­
sentieren; in einem solchen Faile wird eine Mononuc1eose bzw. starke
Vermehrung der übergangsformen einhergehen mit einer relativen oder
auch absoluten Verminderung der Lymphocyten im hergebrachten
Sinne, bei in Wirklichkeit gleichsinniger ausschließlicher Beein­
flussung, Vermehrung der lymphatischen Elemente, was mit unseren

.experimentellen Befunden und den sonstigen klinischen Erfahrungen
übereinstimmt.

. Die geschilderten klinischen Beobachtungen sind Beweise
für unsere Auffassung von der Aktivität bzw. Reaktivität der
lymphocytären Zellen gegenüber den betreffenden Krankheitserregern,
und sprechen gleichzeitig als klinische Bestätigung unserer experimen­
tellen Ergebnisse für die Tatsache der Wandlungsfähigkeit dieser
Zellen innerhalb gewisser Grenzen während ihrer Funktion. Wenn
bei manchen Erkrankungen zu Beginn eine Verminderung der Lymphe­
cyten und ein Auftreten von übergangsformen und großen Mono­
nucleären beobachtet wird, so bedeutet das nicht etwa eine "negative
Chemotaxis" gegenüber den kleinen Lymphocyten und eine "positive
Chemotaxis" gegenüber den übergangsformen bzw. großen Einkernigen,
sondern die Erscheinung ist so zu verstehen , daß die Lymphocyten
sich bei starker funktioneller Inanspruchnahme entsprechend ihrer
chemischen Tätigkeit morphologisch in übergangsformen und
große Mononucleäre umwandeln, und nachher, nach beendeter Funk­
tion, von der Arbeitsform, wie ich sie nennen möchte, in die Ruhe­
form zurückkehren. Die bei manohen Erkrankungen, z, B. dem Fünf­
tagefieber, der Malaria usw., im Intervall bzw. nach der Heilung
konstatierte Lymphooytose, während (im Fieber eine Vermehrung
der übergangsformen und großen Einkernigen sich findet, be­
deutet auch nicht etwa eine plötzlich eingetretene "positive Chemo­
taxis " gegenüber den Lymphocyten, denn es wäre nicht einzusehen,
was hier im Ruhestadium chemisch anziehend wirken sollte, sondern es
findet einfach eine Rückverwandlung der Arbeitsformen in die Ruhe­
form der Zelle statt.

Wir gewinnen infolge der Erkenntnis der Wandlungsfähigkeit
der morphologischen Gestalt der Lymphocyten und ihrer bio.
logischen Bedeutung nicht bloß einen tieferen Einblick in die feineren
Vorgänge vieler Krankheitsprozesse, sondern wir sind gleichzeitig imstande,
sie auch diagnostisch zu verwerten, aus dem Vorhandensein der
von uns als Ruhe- und Arbeitsformen gedeuteten Zellkonfigurationen
Rückschlüsse zu ziehen einerseits auf das jeweilige Krankheltestadium,
andererseits auf einen schneller oder langsamer sich abspielenden
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Prozeß. Wir haben gesehen, daß der Lymphocyt im Ruhezu stande einen
runden Kern und einen schma len Protoplasmasaum hat, daß sich a ber bei
dem Übergang von der Ruh e in die Tätigkei t , und wäh rend der ver­
schiedenen Phasen derselben Än der u ng e n d er Kerngestalt herausbilden,
Krümmungen, E inkerbungen, exzent rische L agerung, daß ferner d er Proto­
plasmaleib an Umfang wesentlich zunimmt, und daß alsdann d ieje nigen
Fo rmen result ieren, die wir gewöhnlich al s große Ly mphocyt en, als
ü be rga n gsfo r me n, als R iederform en und als große Mononucleäre
bezeichnen. J e nach dem Auftreten der einen od er anderen dieser ver­
schiedenen Formen werden wir auf eine st ärkere oder schwächer e Ak­
tivität der lymphocytären Elemente als Reaktionszellen schließen dürfen,
wir werden sagen dürfen, daß in dem einen Falle der Organismus eine
lebhaftere und energ ischere Tätigkeit entfal tet als in dem anderen, daß
die ZeII ei stung je na ch dem zahlreicheren Auftreten der Ruh e - oder
Arb ei t sformen eine schwäch ere oder stärkere ist. Wir werden auch
den weiteren Schluß aus dem gehäuften Auftreten der Arbeitsformen
zu ziehen berechtigt sein, daß es sich dann, entsprechend der angespannt en
ZeIItätigkeit und größeren Aktivität, um einen schneller verlaufenden,
a k u t.er en Prozeß h andelt, während das zahlreiche, langdauernde Vor­
handensein von Ruheformen eine träge Reaktion, infolgedessen einen
schleichenden, mehr c h r onische n Verlauf erschließen läßt. Eine in ge­
wisser Weise dieser sich näh ernde Auffassung, die sich aber ni cht auf
experimentelle Beweise st ützen konn te, und die sich auch mit meinen

. B efunden und meiner Deutung nicht deckt, wurde bei Cerebrospinal­
zel len vermutungsweise von Kli en 226) a usgesprochen. Unsere eben kurz
dargelegte und a n anderen klinischen B eispielen erhärtete Anschauung
finden wir weiterhin durchaus bestätigt z. B. in den Fälle n von sogen.
a k ute r und ch ro nischer lymph a ti s cher Leukäm ie. Während bei
d er ers te ren Form das lymphocytäre Bild ein mannigfaltiges und v i e l­
g es ta lt iges ist, d ie Lymphocyt en also ein akti ve s Verhalten zeigen und
daher eine sehr verschi edene Größe hab en, bald als kleine, mit tlere oder
große Formen ers cheinen , Einkerbungen und Buchtungen ihres K erns
zeigen, einen bald schmäleren, bald bre iteren Protoplasmaleib besitzen,
ist das Lymphocytenbild bei der chron i s ch en Form ein mehr ein­
f örmiges, träges. der Ruh egestalt der L ymphocyt en sich n äherndes,

Es ist natürlich nicht notwendig, daß die stärkere Reaktion des
Organismus immer einen günstigeren Heilungsverlauf in sich schließt;
es kann der Abwehrversuch ein sehr en erg ischer, aber der Erfolg trotz­
de m nur ein unzulänglicher sein.

Bei der Besprechung der lokalen Lymphocytenansammlung in den
sogen. Granulati onsneubildun gen haben wir weiter hervorgehoben,
daß aus ihnen in sofern gewisse differentialdiagnosti sche Schlüsse
auf die Natur des je weiligen Krankheitsprozesses gezogen werd en können,
als z. B. im Tuberk el die L ympho cy ten im engeren Sinn e überwiegen,
während im Syphil om sich mehr Plasm azellen , besondere Ent­
wicklungsformen der Lymphocyten finden.

Das rührt eben daher, daß die lymphocyt ären Reakt ionszellen nicht
Il e r ge I. Ly mphocytose. 8
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bloß chemisch ihr Sekret, sondern auch morphologisch ihr A u s­
sehen der speziellen Art des Krankheitserregers, im ersteren Falle dem
fettartigen Tuberkelbacillus , im letzteren der lipoiden Syphili s­
spirochäte anpassen, oft allerdings mit unseren immerhin rohen
Untersuchungsmethoden kaum erkennbar.

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

Nachdem wir die gesetzmäßigen Beziehungen zwischen der Ein­
führung von Fett in den Körper 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 ausschließlicher
Fettnahrung 136) im Zusammenhang mit der Resorption und Assimilation
des Fettes biologisch verständlich. Es ist bekannt, daß während der
Verdauung überhaupt eine Vermehrung der weißen Blutkörperchen ein­
tritt; über ihren Sinn und ihre wahre Bedeutung war man sich nicht im
klaren, da es nicht sichergestellt war, ob die weißen Blutkörperchen
nur Träger für die resorbierte Nahrung sind, oder ob sie auch befähigt
sind, die aufgenommenen Nahrungspartikelchen in bestimmter Weise
chemisch umzuwandeln, zu verdauen und für den Körper assimilations­
fähig zu machen. Besonders interessant erschienen die Versuche, die
bei Tieren nach Fütterung mit einseitiger Nahrung angestellt wurden.
Es hat sich dabei, ganz in Übereinstimmung mit unseren Anschauungen,
herausgestellt, daß bei der Zuführung chemisch verschiedenartiger Nah­
rungsmittel auch eine Vermehrung der verschiedenen Arten von Leuko­
cyten auftritt, daß bei reiner Eiweißfütterung eine beträchtliche Stei­
gerung der polynucleären Leukocyten22.) stattfindet, und daß, was uns
hier besonders interessiert, bei ausschließlicher Fütterung mit Fett
die Zahl der Lymphocyten eine ganz bedeutende Zunahme erfährt
(1. c.), Da wir wissen, daß die Lymphocyten nach der parenteralen
Einführung von Fetten in den Körper gesetzmäßig aus dem Grunde
an Ort und Stelle auftreten, weil sie infolge ihrer Phagocytierfähigkeit
und ihres lipolytischen Vermögens imstande sind, die Fetttröpfchen in
ihren Zelleib aufzunehmen und dort zu verdauen, so liegt der Gedanke
nahe, daß der Zusammenhang zwischen dem vermehrten Erscheinen
von Lymphocyten nach der Zuführung von Fettsubstanzen darin
zu suchen ist, daß diese Zellen infolge ihres lipolytischen Fermentes
eine verdauende Wirkung auf die Fette auszuüben vermögen.

Wenn auch in der Literatur bezüglich des Auftretens der ver­
schiedenen Arten von Leukocyten nach der Fütterung mit verschiedenen
Nahrungsmitteln sich zum Teil noch widersprechende Angaben finden,
so stimmen doch darin die Autoren überein, daß nach reiner Fett ­
nahrung die Lymphocyten eine bedeutende Zunahme erfahren.
Diese Ergebnisse der physiologischen Forschung stimmen also mit
unseren experimentellen Befunden der chemotaktischen Be ei n f lu ss u n g
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der Verdauung von Fettsubstanzen durch die lipolytischen Lympho­
cyten völlig überein.

Auf demselben Vorgang beruht auch die vielfach konstatierte Ein­
wirkung der Lymphdrüsen, der Hauptbildungsstätten der Lympho­
eyten, auf den FettstoffwechseI22S) . Auch die Milz, die zweite Lymphe­
cytenquelle, hat einen gewissen Einfluß auf die Spaltung von Fettsub­
stanzen2 29 ) ; es ist jedenfalls interessant, daß z, B. nach Milzexstirpation
klinisch ein Ansteigen des Fettgehaltes des Blutes und sekundär Lympho­
eytose festgestellt werden konnte 230). Bei der Untersuchung der Mesente­
rial drüsen während des Fettverdauungsprozesses findet man eine Hyper­
plasie der Keimzentren und eine gesteigerte Lymphocytenbildung. Auch
die Untersuchung der Milz während der Verdauung ergab Vergrößerung
der Follikel. Während eines Hungerzustandes lagern sich Fettsubstanzen
in der Milz ab.

Mit unseren Unterauchungsergebnissen, daß einverleibtes Fett von
den einkernigen Zellen aufgenommen und zum Teil in die Lymphdrüsen
überführt wird, stimmt nicht bloß das oben erwähnte physiologische
Auftreten einer Lymphocytenvermehrung nach Zufuhr von reiner
Fettnahrung, und die nahe Beziehung der Lymphdrüsen zum
Fettstoffwechsel überein, sondern auch die klinischen Erfahrungen
und pathologisch-anatomischen Befunde bei den verschiedensten Stö­
rungen des Fettstoffwechsels finden hierin eine befriedigende Er­
klärung.

In seinem Referat über Wesen und Behandlung der Diathesen
äußert sich Pfaundler23 1) darüber folgendermaßen: "Namentlich die
Zusammenhänge zwischen Störungen des Fettstoffwe chsels und lymphoider
Hyperplasie werden lebhaft erörtert , und ihre Deutung liegt vielleicht
wirklich in der Teilnahme des lymphoiden Parenchyms an Fettver­
dauungsvorgängen, wofür eine Fülle von Tatsachen beigebracht werden
kann (BergeI). Bei primärer Fettverdauungsstörung dürfte dann eine
ausgleichende Mehrarbeit und Hyperplasie des Lymphoidgewebes ge­
wärtigt werden."

In dieselbe Rubrik gehören die Beobachtungen, daß bei der A ceton­
ämie , ebenfalls einer FettstofIwechselstörung der Kinder, als Reaktion
eine starke Ly m p h ocy t os e'F') gefunden wird, daß überhaupt Anoma­
lien des Fettstoffwechsels häufig zu, wahrscheinlich kompensatori­
scher, lymphoider Hyperplasie führen, so der Status thymico­
lymphati cus und die exsudative Diathese. Bei krankhafter Ver­
änderung der Fettverdauungsvorgänge tritt entweder infolge einer
mangelhaften, gestörten Funktion der unter normalen Verhältnissen aus­
reichenden lymphocytären Elemente, oder infolge der zu bewältigenden
Mehrleistung oder aus sonstigen Gründen eine hyperplastische R eaktion
derjenigen Organe ein, die die fettspaltenden Lymphocyten produzieren,
der Lymphdrüsen, und bei Kindern auch der Thymus ein.

Zusammenhänge zwischen dem Auftreten einer Lymphocytose und
abnormem Fettstoffwe chsel scheinen auch bei Störungen gewisser
Drüsen mit innerer Sekretion zu bestehen, insbesondere bei Er­

8'"



116 S. Bergel:

krankungen der Thymus 144), der Nebennieren14~) und der Schild ­
dr üse P''), wenn auch hier sehr vieles noch der Klärung bedürftig ist.

Die T h y mus , deren Beziehungen zum Fettstoffwechsel auch aus
anderen Beobachtungen erhellt, hat nicht bloß als sogenannte Drüse mit
innerer Sekretion zu gelten, sondern muß nach dem heutigen Stande
unserer Kenntnisse geradezu als eine Produktionsstätte der Lympho­
cyten angesehen werden ; ist sie doch zu einem großen Teile aus lympho­
cytären Elementen zusammengesetzt. Es liegt sehr nahe, anzunehmen,
daß die normalerweise bei Kindern in den ersten Jahren beobachtete
Lymphocytose, zu einem Teile wenigstens, darauf beruht, daß auch
die Thymus Lymphocyten ins Blut wirft, zumal man weiß, daß gerade
um die Zeit, wo sie sich gewöhnlich zurückbildet , ungefähr um das
10. Lebensjahr, auch die relative Vermehrung der Lymphocyten all­
mählich zurückgeht, und das kindliche Blutbild sich dem des Erwachsenen
nähert. Auf der anderen Seite vollzieht sict in der Thymus selbst mit
dem Schwinden der lymphocytären Elemente eine fettige Umwandlung
des Organes , ähnlich etwa, wie bei der Lymphdrüsenatrophie ihr Ge­
webe sich in Fettgewebe umwandelt.

Auf die interessanten Beziehungen zwischen Nebennie renrind e
zu Lymphocytose und Lipoidstoffwechsel sei nur kurz hin­
gewiesen ~H7), da auch hier bisher nur wenige sicher fundierte , ex­
perimentell begründete Tatsachen vorliegen, die die vermuteten Zu­
sammenhänge eindeutig beweisen könnten. Die Nebennierenrinde besteht
morphologisch im wesentlichen aus lymphocytären Zellen, die anschei­
nend Lipoidsubstanzen nicht bloß elektiv aufnehmen, da in ihnen kon­
stant eine Vermehrung dieser Stoffe gefunden wird, sondern auch ab­
bauen, da Veränderungen der Nebennierenrinde mit Vergrößerung oder
Verarmung des Lipoidgehaltes Hand in Hand gehen, und da in der
Nebennierenrinde Cholin, ein Spaltungsprodukt des Lecithins, gefunden
wird 2(8). Zwischen Nebenniere und Thymus bzw. lymphatischem Ap­
parat selbst bestehen gewisse Wechselbeziehungen.

Erkrankungen der Schilddrüse gehen gleichfalls mit Lympho­
cytenvermehrung und Störungen des Fettstoffwechsels einher,
was sich am ausgeprägtesten bei der Basedowschen Krankheit 18 4

)

U . 249) äußert. In der Thyreoidea sind zwei verschiedene Lipoide iso­
liert worden, die wahrscheinlich giftig wirken. Injektion von Struma­
preßsaft ruft ebenso wie die Darreichung von Thyreoidintabletten 150)

eine Lymphocytose und gleichzeitig eine Entfettung hervor. Der
Fettstoffwechsel bei Tieren, denen die Schilddrüse entfernt ist, ist ge­
stört. Bei der Basedowschen Krankheit , bei der eine Hyper- oder
Dysfunktion der Schilddrüse, Lymphocytenvermehrung und eine
Störung des Fettstoffwechsels im Organismus vorhanden ist, scheinen
neben wahrscheinlich noch anderen Faktoren auch dieBeziehungen zwischen
Lymphooytose und Fettspaltung eine Rolle zu spielen. Die Lymphe­
cvtose scheint, wie bei anderen Erkrankungen, so auch hier eine Ab­
wehrmaßregel P''), ein Antistoffbildner zu sein gegenüber dem lipoiden
K rankheitsgift, das vielleicht direkt oder indirekt aus der entarteten Schild-
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dr üse sta mmt. I nwieweit schon der Jodg ehalt der Schilddrüs e all ein
auf die Entstehung der Lymphocytosc von Einfluß ist, läßt sic h nicht
mit Best immtheit sagen ; die Tatsache is t jedenfalls experimentell sicher­
gestellt, daß das J od eine Vermeh rung der L ymph ocy ten hervorruft.
Daß die L ymphoc y t ose auch bei der Basedowschen Krankheit als
eine R eak ti ons ers ch e inun g gegen da s wahrscheinlich lipoide Krank­
heitsgiff aufzufas sen ist, läßt sich schon darau s erschließen, daß nach
erfolgreicher Kropfoperati on 2:;1) bei Basedowkranken die Lymphocyto se
schwindet. Wenn dagegen nach operativer Entfernung des Kropfes die
Lymphocytenvermehrung .nach einiger Zeit nicht zurückgeht und eine r
normalen Blutzellmischung Platz macht, so kann das als ein Zeichen
dafür gelten, daß die Operation keinen vollen Heilerfolg erzielt hat,
daß der eigentliche Krankheitsstoff, der di e reaktive Lymphocytose er­
zeugt hat, noch nicht aus dem Körper entfernt ist . Daß bei der
Basedowschen Krankheit auch Beziehungen zur Thymus bestehen, ist
bekannt 25 2).

Bei Diabete s 18 5) , bei dem neben der Störung im Kohlehydrat­
stoffwechsel oft auch eine solche des F ettstoffwe ch s el s, a u ßer der
meist vermehrten Fettzufuhr, vorkommt , ist häufig eine L y m p h o-,
cytose beobachtet worden. Fett t röpfchen sind h ier öfter in den weißen
Blutkörperchen gefunden worden 2:;3), und man weiß , daß gerade bei
dieser Krankheit häufig ei nkern ige Zellen nicht bloß bindegewebiger
Natur sich mit C h olesterin beladen und zu den bekannten Xanth o m ­
bildungen25 4) führen.

Wenn auf der einen Seite bei rei chlicher Zufuhr au sschl ießlicher
F ettnahrung eine wesentli che Vermehrung der Lymphocyten eint ritt,
und diese mit der R esorption und Assimil ation des aufgenom menen
Fettes in Zusammenhang steht, so ist au f der anderen Seite auch im
Hungerzustande eine Lymphocytose des Blutes festgestellt worden P").
Diese sich scheinbar widersprechende T atsache erk lärt sich, ebenso wie
die a uffa lle n de, aber vielfach best ätigte B eoba chtung , daß in den
letzten Kriegsj ahr en auch .bei anscheinend Ge s un de n eine Verschie­
bung des Blutbilde s zugunsten der l ymphati sch en El emente F") ein­
ge treten ist , auf fol gende Weise. Infolge der schweren U n te re r n ä h r u ng
in der letzten Krieg szeit , vor allem infolge des fast völligen Mangels
an F ett wird, wie beim Hunger, das Re servematerial des Körpers,
insbesondere das eigene K örperfett, für die notwendigen Zwecke des
Unterhaltes des Organismus und für di e Arbeit sleistungen desselben
ang egriffen und ab ge b au t . Dadurch tritt eine Überführung dieses
Körperfettes in da s Blut , und infolgedessen eine sta rke Vermehrung
de sselben im Blute ein. Als biologische R eakti on dagegen kommt eine
Lympho cytenvermehru n g im Blute zustande, die f ettsp altende
Wirkung des Blutes wird eine stärkere 233 a) , um das dort in gr ößeren
Mengen vorhandene K örperfett den anormalen, gesteigerten Anf orde­
rungen entspr echend aufnehmen, fortführen und a bbaue n zu können ;
ein im übrigen schon in der Friedenszeit bekannter klinischer Be­
fund, daß im Hungerzu s t an de eine L ympho cyto se und eine ver-
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mehrte Fettspaltung des Blutes gefunden wird. Entsprechend der
Lymphocytenvermehrung im Blute ist bei Kriegsunterernährten
vielfach eine Hyperplasie der Lymphdrüsen festgestellt worden, ohne
sonstige Anhaltspunkte für diese Veränderungenv's} Die Tatsache der
Verschiebung des Blutbildes nach der lymphatischen Seite während der
letzten Jahre des Krieges ist vielfach bestätigt worden, jedoch keine
der bisherigen Erklärungsversuche konnte irgendwie befriedigen.
Daß die 'I'yphussehuteimpfung'f"], wie zuerst angenommen wurde, nicht
als wirkliche Ursache dieser Lymphocytenvermehrung angesehen werden
darf, geht schon daraus hervor, daß die durch diese bewirkte Stei­
gerung der Lymphocytenzahl nur verhältnismäßig kurze Zeit andauert,
und daß andererseits die Lymphocytenvermehrung auch bei Personen
konstatiert wird, die nie eine Typhusschutzimpfung erhalten haben.
Für die weiterhin angeschuldigte Ernährung mit Kohlehydraten als
Ursache der Lymphocytose fehlt auch nur der geringste Beweis oder
selbst nur eine Analogie. Wirklich begründet erscheint lediglich die
hier gegebene Erklärung, die auf den experimentell bewiesenen
Beziehungen zwischen Fettsubstanzen und Lymphocytose basiert,
und auch mit allen sonstigen bei diesen Ernährungsstörungen beob­
achteten Befunden völlig im Einklang steht.

Wenn man sich ferner die Tatsache vor Augen hält, daß bei
manchen Formen von Fettsucht das völlige Fehlen von Lipase 2 36) be­
obachtet ist, und daß die Zufuhr von Schilddrüsensubstanz, sowie
das Leptynol eine typische Lymphocytose und gleichzeitig eine Ent­
fettung des Organismus erzeugt, so drängt sich auch hier unwillkür­
lich der ursächliche Zusammenhang beider Erscheinungen auf.

5. Beziehungen der Lymphocyten zu körpereigenen fettigen
Degenerationsprodukten.

Die Lymphocyten dienen aber nicht bloß dazu, von außen in den
Körper eingef ührtes Fett mit zu resorbieren und zu assimilieren,
oder fetthaltige bakterielle Antigene a bzu b auen, oder in Zeiten der
Not das Reservefett des Körpers zu transportieren, abzuschmelzen
und für den Organismus nutzbar zu machen, sondern es ist eine gewöhnliche
und an den verschiedensten Stellen des Körpers zu machende anato­
mische Beobachtung, deren biologische Deutung und Bedeutung aber
bisher nicht erkannt wurde, daß die Lymphocyten und ihre Ab­
kömmlinge überall dort auftreten, wo fettige Abbau - und Degene­
rationsprodukte des Körpers wegzuräumen sind. Es ist bekannt,
daß fettartige Substanzen2358) , z. B. Zerfallstoffe des Gehirns 236), von
einkernigen Zellen, die nicht bloß Glia- oder Adventitiazellen sind, auf­
genommen werden, die dann als sogen. Fettkörnchenzellen erscheinen,
daß bei Fettgewebsnekrose des Pankreas die Einkemigen die Fettsub­
stanzen in ihren Leib aufnehmen 237 ) , daß weiterhin die Lecithin­
körnchen 23S ) z. B. bei Prostatikern nur von den einkernigen Zellen
phagocytiert werden, daß in der Milchdrüse die Fetttröpfchen gleich-
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falls von den Lymphocyten~3~) aufgenommen und den Lymphdrüsen
zugeführt werden usw. Interessant ist in diesem Zusammenhange auch
die Tatsache, daß die phosphorhaltigen Zellkerne, die weder von dem
proteolyt Ischen Ferment der polynucleären Leukocyten, noch von dem
eiweißspaltenden Magensaft angegriffen werdenv'"), von den einkernigen
weißen Blutkörperchen verdaut werden, wahrscheinlich, weil die Kern­
substanzen chemisch den Lecithinen nahestehen, und nicht durch
Proteolyse, sondern nur durch Lipolyse abgebaut werden können. Außer
den oben angeführten Beispielen von Wegschaffung fettiger Abfall­
substanzen durch die Lymphocyten ist es ein regelmäßiger Befund, daß
z. B. bei der akuten Leberatrophie in der Umgebung degenerierter Leber­
zellen Rundzellenhaufen vorhanden sind, ebenso finden sich Anhäufungen
von Lymphocyten und Plasmazellen bei Lebercirrhose; alle experimentellen
Eingriffe ferner, die Nekrosen des Lebergewebes erzeugen, rufen lympho­
cytäre Infiltrationen hervor. Solche Lymphocytenansammlungen werden
auch in fettigen Degenerationsherden anderer Organe, des Herzens '241),
der Niere usw. gefunden. Auch in den atheromatösen lipoiden Herden
der Gefäßwandungen stellt man das Vorhandensein von Lymphocyten­
anhäufungen fest.

Wir haben bereits oben die bekannte Tatsache erwähnt, daß bei
Erkrankungen des Gehirns häufig die sogen. Fettkörnchenkugeln ge­
funden werden; diese phagocytären einkernigen Zellen werden über­
haupt bei Affektionen des Gehirns und Rückenmarks, die mit Zerfall
der lipoidreichen Nervensubstanz einhergehen, z. B. besonders deutlich
in frischen Krankheitsherden von multipler Sklerose24~), häufig kon­
statiert. Aus demselben Grunde findet man auch bei der sekundären
Degeneration peripherer Nerven starken Fettschwund~H) und einkernige
phagocytäre Zellen, die mit Trümmern des Nervenmarks beladen sind.
Bei nerven - und geisteskranken Kriegsteilnehmern ist ebenfalls eine
starke Lymphocytose, oft mit Mononucleose vergesellschaftet, gefunden
worden, ebenso bei Hirnverletzten243), wobei von den Autoren aus­
drücklich hervorgehoben wird, daß die Ernährung hierbei keine ursäch­
liche Rolle gespielt haben könne, da Soldaten unter den gleichen Ernäh­
rungsverhältnissen, die aber nicht nervenkrank waren, diese Lymphe­
eytenvermehrung nicht zeigten. Auf den Fettschwund der Nerven ist
besonders aufmerksam gemacht worden '244).

In dasselbe oder ein jedenfalls nahe verwandtes Gebiet sind die
Beobachtungen einzureihen, die bezüglich des Lecithinstoffwechsels bei
der Tabes und der progressiven Paralyse gemacht wurden 24:» . Beide
sind Nervenerkrankungen, die mit einem erhöhten Zerfall von Lecithin
einhergehen; dieser erhöhte Lecithinzerfall im Gehirn bzw. Rücken­
mark, auch im Knochenmark, bewirkt eine wesentliche Erhöhung des
Lecithinspiegels im Blutserum. Es ist nun wohl möglich, daß ein Teil
der bei der Tabes und Paralyse beobachteten Lymphocytose
außer 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 erwähnten Befunde ver­
suchen, unsere Deutung der Lymphocytose auf ein verwandtes Gebiet
zu übertragen, das noch den Gegenstand einhergehender Untersuchungen
bilden soll, so ergeben sich Zusammenhänge, die weite Ausblicke er­
öffnen auf Krankheitsbilder, die völlig im Dunkeln lagen; sie gestatten
uns eine Einsicht in große Gruppen von Krankheitszuständen, die bis­
her gänzlich unerforscht waren, und jeder biologischen Erklärung
unzugänglich schienen. Es ist nämlich auffallenderweise bei Neu 1'0­

ti kern , bei Personen mit neurasthenischer Konstitution gleichfalls von
verschiedenen Seiten eine deutliche Vermehrung der Lym phocyten 21:.)
festgestellt worden, die, nach den Krankheitsberichten zu urteilen, bei
dem größten Teile der Fälle wenigstens, nicht auf Ernährungsstörungen
zurückzuführen war. Ich möchte mich der Auffassung zuneigen, die
ich allerdings heute mit zwingenden Beweisen noch nicht belegen kann,
daß 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 müssen, handelt es sich hier
um Kranke, deren Nervensystem aus irgendeinem Grunde ein sehr reiz­
bares und labiles ist, deren Fettstoffumsatz vermutlich nicht bloß ein
vermehrter, sondern auch ein abnormer, deren Energieverbrauch,
wie auch tatsächlich festgestelIt wurde~)46) , ein gesteigerter ist, und
wo infolgedessen ein krankhaft erhöhter, wenn auch nur molekularer
ZerfaII der lipoidhaItigen Nervensubstanz stattfindet, der mit
unseren gewöhnlichen Untersuchungsmethoden vielleicht gar nicht nach­
weisbar ist. Diese vermehrten Zerf aII sprod ukte 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, daß es ni cht notwendig ist, daß das
Fett in den lymphocytären Elementen als Tröpfchen morpho­
logisch sichtbar und mikroskopisch immer nachweisbar ist, daß
sogenannte Fettkörnchenzellen auftreten, sondern es kann das Fett
in gelöstem oder koIIoidalem Zustande sich im Protoplasma be­
finden. Chemisch kann Fett vielfach dort oft noch in größeren
Mengen nachgewiesen werden, wo (morphologisch nichts zu
sehen ist.

An Tatsachenmaterial, das neben dem bereits angeführten mit
unserer Auffassung in Analogie gebracht werden kann, sind die Befunde
zu nennen, daß z. B. bei der Dementia praecox~4i), die auch als eine
nur funktionelle Geisteskrankheit aufgefaßt wurde, erstens eine be­
trächtliche Vermehrung der Lymphooyten und großen Mononucleären
gefunden wird, und daß ferner in diesen einkernigen Zellen eingeschlossene
Abbauprodukte fettigen Charakters, höchstwahrscheinlich vom Zentral­
nervensystem herrührend, festgestellt werden. Wenn auch unser Er­
klärungsversuch noch keinen Anspruch auf exakte Begründung erheben
kann, so ermöglicht er doch ein annehmbares Verständnis von Vor-
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gängen, für die eine auch nur einigermaßen plausible Deutung bisher
nicht gegeben werden konnte.

Auch im Schlaf soll eine Vermehrung der Lymphocyten gefunden
werden, was möglicherweise ebenfalls mit gesteigerten Abräuma rbeiten
lipoider Substanzen im Zusammenhang st eht .

Von vielen Au toren wird angegeben, daß es eine p o s t infek­
ti öse und posttoxisch e Ly m phocytos e gibt, deren Sinn und Be­
deutung bisher unverst ändlich und unerklärlich war. Die Annahme
erscheint nicht gewagt, und ist imstande, auch diese Erscheinung 'bio­
logisch verständlicher zu machen, daß die Lymphocytose neben viel­
leicht noch anderen Momenten hier auf zweierl ei Ursachen zurückzu­
führen sei, die mit den vorhin besprochenen Beobachtungen im Zu­
sammenhang stehen. Erstens ist bei länger dauernden konsumierend en
Infektionskrankheiten die Nahrungsaufnahme von seiten des Kranken
meist eine ganz ungenügende, und infolgedessen muß auch hier das
eigene K örperfett a n geg r iffe n und z, T. verbraucht werden, was
sich einerseits durch die fast stets eintr etende Abmage rung derartiger
Kranker äußert, und andererseits, ähn lich wie beim Zustandek ommen
der Kri egslymphocytose, auch hier zu einer Ve rm ehrung der e i n ­
kerni gen weißen Blutkörperchen führen muß. Zweit ens ist es ein
be kannte r pathologi sch-anatomischer Befund, daß nach länger anhal­
t end en Infektions- un d Intoxikationskrankheit en ein fetti ger Zerfall
von Gewebselementen in den infiziert en Organ en eintritt, und es ist
sehr wohl, in Analogie mit den oben besprochenen Befunden , anzu­
neh men, daß zum Zwecke des Abräumens und weiteren Abbaus dieser
fettige n A bfa ll p ro d u k te des Körpers die lipoly ti schen L ympho­
cyten in Aktion versetzt werden. Auf d iese Weise ersche int die sogen .
postinfekti öse bzw. posttoxi sche Lymphocytose am natürlichst en erklärt,
Eie bildet dann einfach ein Analogon zu bekannten pathologisch-ana­
to mischen Befunden , und die Deutung gewährt biologisch eine n tieferen
Einblick in das Gesc hehen der Heilung , der Wiederherstellun g normaler
Zustände nach B eseitigung der eigentlichen Infektion.

In diesem Zu sammenhange betrachtet, ist es nicht unwahrschein­
lich, daß das Auftret en von Lymphocyt en und ihren Abkömmlingen
im Gr a n u la t i o n sge we be nach der sogen. " Reinigung" infizierter
Wunden, bei der di e polymorphkernigen Leukocyten die Hauptrolle
sp ielen, überhaupt bei. jeder Wundheil ung , ebenfalls zum Zwecke des
Abräumens der durch die Verwundung oder die Infektion anatomisch
feststellbaren fetti g d egenerierten Gewebstrümmer erfolg t.

Die pathologisch- anatomischen Befunde, daß die lip oid en roten
Blutkörperchen bzw. deren Trümmer gerade in e i n k e r n ige n
weiß e n Zellen angetroffen , in den L ymphdrü s en und besonders in der
Milz eingeschmolzen werden, entsprec hen völlig den experimentell festge­
ste llte n Tatsachen und ihrer von uns gegebenen Deutung. Bei manchen
Krankheiten mit gesteigerter H äm oly se kann dah er Milze xstirpation
angeblich heilsam wirken. Die, wenn auch durchaus nicht immer ein­
heitlich zu deutenden Beziehungen zwischen Hämolyse und L ipolyse
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äußern sich ferner darin, daß das Blutserum an gewissen Infektionen
Leidender nicht bloß stärker hämolytisch, sondern auch stärker Iipo­
lytisch ~68) ist als das normale; und daß bestimmte entzündliche Ex­
sudate sowohl hämolytisch als auch lipolytisch stärker wirken als
Transsudate ~69) .

Auf die die Hämolyse und Lipolyse vermittelnde Rolle der
Ly mphocyte n deuten außer unseren experimentellen Feststellungen
z. B. auch folgende Befunde hin. Es ist konstatiert worden, daß das
Serum Basedowkranker, deren Blut bekanntlich sehr Iymphooyten­
reich ist, auflösend wirkt auf das Blut Gesunder~70); ebenso ist das
Blutserum Mll;lariakranker, das sehr viel einkernige Zellen enthält,
agglutinierend und hämolytisch für die roten Blutkörperchen gesun­
der Menschen 271). Das Blut von Syphiliskranken, das Lymphocyten­
vermehrung aufweist, hat ein vermehrtes Fettspaltungsvermögen und
wirkt hämolytisch auf gesundes Blut; in der Cerebrospinalflüssigkeit
von Paralytikern, die viel Lymphocyten enthält, ist ein erhöhtes Fett­
spaltungsvermögen und ein Hämolysin für Hammelblutkörperchen kon­
statiert worden 272).

Bei vielen, mit Ly mphocyt en vermehrun g einhergehenden
Krankheiten wird ein gesteigerter Zerfall von roten Blutkörperchen
beobachtet. Stark ausgesprochen ist dieses Verhalten bei der hämoly­
tischen Anämie, dessen Blutbild auch Ähnlichkeit mit dem bei akuter
lymphatischer Leukämie hat. Die Erythrocytenzahl pflegt hier mit
dem Sinken der einkernigen weißen Blutkörperchen zu steigen. In die
Reihe der Lysin- bzw. Autolysinbildung gehört auch die paroxysmale
Hämoglobinurie. Höchstwahrscheinlich wirkt als ursächliches , die
Krankheit auslösendes Moment ein spezifisches Virus, manchmal die
Syphilis, aber es ist doch nicht ausgeschlossen, daß die Lymphocyten­
lipase auch hier bei der Lösung der durch das Krankheitsgift in ihrer
Struktur labil gewordenen, in ihrer Resistenz geschwächten roten Blut­
körperchen, insbesondere bei niedrigen Temperaturen, eine Rolle spielt,
da wir ja wissen, daß die Lymphocyten ein Amboceptor ähn­
liches Zymogen absondern, das zusammen mit dem Komplement
das voll wirksame Hämolysin bildet. Die Tatsache, daß bei dieser
Erkrankung im Anfall ein Lymp h ocy üensfiurz P"] gefunden wird
würde es jedenfalls erklärlich machen, daß die hierbei freigewordene
Lipase auch die eigenen Erythrocytenhüllen zu lösen imstande
sei; von verschiedenen Autoren ist ja bei der Hämoglobinurie ein
Hämolysin nachgewiesen worden; auch die Rolle der Milz hierbei ist
nunmehr verständlich geworden. Wir haben gesehen, daß die Lympho­
cyten , die lymphocytenreichen Exsudate und die Bildungsstätten der
Lymphocyten, Milz und Lymphdrüsen, imstande sind, rote Blutkörperchen
zu lösen. Aus diesem Grunde erklär t sich nicht bloß die Tatsache , daß
die Erythrocyten nur von den e inkernigen weißen Blutzellen auf­
genommen, in der Milz und den Ly m p h d r ü sen eingeschmolzen 266) wer­
den, sondern auch die auffallend e Erscheinung, daß gerad e bei solchen Er­
krankungen, die mit einer bedeutenden Lymphocytos e einhergehen, sich
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sehr bald eine merkliche Anämie entwickelt, und daß bemerkenswerter­
weise Iso- und Au t olys i nb ildung P'") ebenfalls gerade bei denjenigen
Krankheiten beobachtet wird, die mit einer Vermehrung der Lympho­
cyten einhergehen, bei Lues, Typhus abdominalis, perniziöser Anämie,
Basedowsoher Krankheit usw, Am markantesten tritt die Erscheinung
der ausgesprochenen Anämie bei der lymphatischen Leukämie auf.
Diese Patienten sehen sehr blaß aus, oft im Gegensatz zu den an
myeloider Leukämie Erkrankten.

Durch besondere Untersuchungen wäre festzustellen, ob z, B. die
gallertartigen Veränderungen an dem Fettmark der Knochen bei gewissen
Krankheitszuständen außer durch das die Krankheit bedingende Gift
noch durch andere, etwa lymphocytäre, lipolytische Einflüsse verursacht
werden. Es ist jedenfalls auffallend, daß die genannten Umwandlungen
des Fettmarks besonders bei solchen Erkrankungen beobachtet werden,
die mit einer starken Vermehrung der Lymphocyten einhergehen, so
bei vorgeschrittener Tuberkulose, bei perniziöser Anämie. bei manchen
Formen der Syphilis, und besonders ausgesprochen bei lymphatischer
Leukämie; hier schwindet das Fettmark und nimmt eine dem Lymph­
drüsengewebe ähnliche Beschaffenheit an. In der Tat findet man auch
bei der lymphatischen Leukämie in dem Fettmark der Röhrenknochen
größere oder kleinere Lymphocytenhaufen eingelagert, die wahrscheinlich
die Umwandlung des Fettes verursachen. Daß das Fett des Knochen­
marks durch lymphocytenhaltiges Material gespalten wird, habe ich ex­
perimentell nachweisen können.

6. Verschiedene Entstehung und Bedeutung der Serumlipase.

Wenn wir durch unsere Untersuchungen zu dem Ergebnis kamen, daß
gesetzmäßige Beziehungen und Zusammenhänge zwischen L y mp hoc y tose
und Fettspal tung bestehen, so ist immer nur diejenige Lymphocytose
und Lipase gemeint, die als Reak ti on auf ein li poides Antigen zustande
kommt. Man darf also nicht allgemein von einem Zusammenhang
zwischen Lipase im Blut überhaupt und Lymphocytose reden. Denn
es ist möglich, daß die Lipase im Blute noch andere Quellen hat als lympho­
cytäre, und daß auch bei solchen Krankheiten Lymphocytose beobachtet
wird, über deren Bedeutung wir zur Zeit nichts wissen, weil wir die
chemische Konstitution des Krankheitserregers nicht kennen, oder weil mög­
licherweise die Lymphocyten außer der lipolytischen noch andere Funktio­
nen haben. Es ist aus diesem Grunde notwendig, auf die verschiedenartige
Bewertung und Deutung des Fettspaltungsvermögens des Blutserums einer­
seits und der Blutlymphocytose andererseits etwas näher einzugehen, und
ihre gegenseitigen Beziehungen klarzulegen, um Mißverständnissen oder
Trugschlüssen vorzubeugen. Wir haben gesehen, daß die reaktive Ver­
m ehrung funktionstüchtiger Lymphocyten, die ihre Lipase nicht bloß
in ihrem Zellkörper behalten, sondern in die Umgebung absondern, eine
Erhöhung der lipolytischen Kraft des Serums gegenüber den be­
tr effenden, als Antigen wirkenden Fettsuhstanzen zur Folge hat.
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Damit ist aber weder gesagt, daß der Befund einer Lipase im Blute
durchaus das Vorhandensein vieler Lymphocyten zur Voraussetzung haben
muß, noch daß die Lymphocyten jedes beliebige Fett ebenso stark
spalten, wie dasjenige, auf das ihre Lipase spezifisch oder annähernd
spezifisch eingestellt ist. Die Annahme wäre also grundsätzlich fals ch,
daß der Lipasegehalt des Blutserums etwa parallel gehen müsse
mit dem L ymphocytengehalt des Blutes; warum das falsch wäre,
wollen wir des näheren auseinandersetzen.

Wenn z. B. im Serum eines septisch Kranken, bei dem Streptokokken
im Blute kreisen, eine Lipase gefunden wird 273), und bei einem Lue­
tiker das Fettspaltungsvermögen des Blutes erhöht ist , so bedeutet dieser
an sich glei che Befund doch etwas voneinander Grundverschiedenes.
Im ersteren Falle wirken die hämolytischen Krankheitserreger gleich­
zeitig lipolytisch, und die erhöhte Lipolyse des Serums zeigt nur das
überschwemmtsein des Blutes mit fettspaltenden, hämolytischen Anti­
genen an, während im letzteren Falle die Lipolyse als eine durch das
lymphatiscbe Gewebe bedingte Reaktionserscheinung, eine Antikörper­
bildung gegenüber dem Iipoidhaltigen Krankheitserreger aufzufassen ist.
Der Nachweis der Lipase im Blute wird also in beiden Fällen möglich
sein, diese hat aber beide Male einen ganz verschiedenen Ursprung und
eine ganz verschiedene Bedeutung in klinischer Beziehung. Die Lipas e
bei der Lues ist durch die Lymphocytose usw. bedingt, und ist hier
als Reaktionserscheinung des Körpers anzusehen, um die lipoiden
Krankheitserreger abzubauen, während im anderen Falle die Lipase von
den Krankheitserregern selbst herrührt und als Gift wirkt. Daher findet
man trotz Lipase im Blut von Streptokokkenkranken keine Lympho­
cytose. Man da rf also nicht den Schluß ziehen, daß die Serumlipase
nicht von den Lymphocyten herrühren kann, weil sie auch z. B. b ei
Sepsis gefunden wird , die mit einer polynucleären Leukocytose einher­
geht. In dem einen Falle ist eben das Antigen lipolytisch, und ruft
natürlich keine reaktive Lymphocytose hervor, im anderen Falle ist
es der durch das lymphatische Gewebe repräsentierte Antikörper, der
Iipoly t isch wirkt, erzeugt durch ein lipoides Antig en. Dort ist die
Lipase als Ursache der Erkrankung aufzufassen, hi er als ein Heil­
bestreben. Es gibt eine große Reihe von Krankheitserregern tierischen,
pflanzlichen und bakteriellen Ursprungs, die hämolytisch und gleichzeitig
lipolytisch wirken 2U), die also selbst eine Li pase in ihrem Krankheits­
stoff enthalten, ohne natürlich mit Lymphocytose einherzugehen. Diese
Krankheitsgruppen müss en selbstverständlich bei der Deutung und B e­
wertung der Lipase im Blute, die abhängig ist von einer Lymphocytose,
von vornherein ausscheiden.

Von wesentlicher Bedeutung für die Beurteilung dieser Frage ist
ferner unsere Feststellung, daß die Lymphocytenlipase sich gegenüber
dem jeweiligen lipoiden Antigen spezifisch, oder nahezu spezifisch
einstellt, und daß die Stärke 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 Umständen das nur auf ein bestimmtes Lipoid
eingestellte lipolytische Lymphocytenferment bei der Prüfung mit einer
and eren, fremdartigen Fettsubstanz sich dem Nachweise vollständig ent­
ziehen, überhaupt nicht, oder nur ganz wenig vorhanden zu sein scheinen.
Es konnte von mir nämlich schon früher feetgestellt werden, daß nach
intrapleuralen bzw. intraperitonealen Injektionen von Ölen in den fast
ausschließli ch lymphocytenhaltigen Exsudaten früher und stärker Lipase
nachweisbar ist als im Serum, und daß nach mehrfacher Vorbehandlung
sowohl das lymphocytenreiche Exsudat, wie auch die Bildungsstätten der
Lymphocyten, die Lymphdrüsen und die Milz, manchmal, aber nicht
immer, auch das Serum, an lipolytischem Vermägen zunehmen; aber ich
habe ausdrücklich damals schon hervorgehoben, daß dieses lipolytische
Vermögen sich stärker erweist gegenüber dem Fette, mit dem vor­
behandelt war, als einem andersartigen, daß, wenn auch nicht eine
absolut spezifische Einstellung der Lymphocytenlipase gegenüber dem
homologen Fette stattgefunden hat, so doch andere Fette in meist nur
viel geringerem Grade gespalten werden 11 70). Das gleiche Grundgesetz der
spezifischen Einstellung des lipolytischen Lymphocytenfer­
mentes gegenüber dem jeweiligen Lipoid habe ich in noch viel aus­
geprägterem und augenfälligerem Grade bei meinen Untersuchungen über
Hämagglutination und Hämolyse bestätigen können. Die spezifische
Einstellung der Li p ase auf das lipoide Antigen entsteht bei der Hämagglu­
tination und Hämolyse, in analoger Weise auch bei anderen Immunitäts­
prozessen dadurch, daß infolge der Vorbehandlung die Lymphocytenlipase
allmählich daran gewöhnt 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 bloß innerhalb des Tierkörpers, sondern auch auf dem
Objektträger beim Vermischen des Iymphooytenreichen Bauchhöhlen­
exsudates des vorbehandelten Tieres mit den homologen roten Blut­
körperchen die einzelnen Phasen der Hämagglutination und Hämolyse,
das Verklumpen zu einer formlosen Masse, das Schmelzen und schließlich
die vollständige Lösung der roten Blutkörperchen unter dem Einfluß der
spezifisch lipolytischen Lymphocyten systematisch verfolgen. Dagegen
werden andersartige rote Blutkörperchen, als die zur Vorbehandlung
benutzten, von diesen selben Lymphocyten ganz oder fast ganz un­
beeinflußt gelassen, sie liegen gleichmäßig vermischt nebeneinander.
Es ist daher nicht wunderbar, muß aber für die vorliegende Betrach­
tung als wesentlich hervorgehoben werden, daß zwar das hämolytische
und lipolytische Vermögen sowohl in den Exsudaten, als auch in den
Bildungsstätten der Lymphocyten, in den Lymphdrüsen und in der
Milz, ferner auch oft im Serum infolge mehrfacher Vorbehandlung zu­
nimmt, daß aber, worauf ausdrücklich aufmerksam gemacht sei, bei
der Messung des lipolytischen Vermögens gegenüber andersartigen Fetten
erstens kein Parallelgehen von Hämolyse und Lipolyse festzustellen ist,
und daß zweiten" die Lipolyse gegenüber vers chiedenartigen Fetten
ga nz verschieden stark ist. Wenn man auch weiß, daß Hämolyse



126 S. BergeI:

und Lipolyse ihrem Wesen nach sehr nahe verwandte chemische Pro­
zesse sind, so kann, wie wir gesehen haben, deswegen ein Serum zwar
stark hämolytisch gegenüber den homologen Erythrocyten sein, braucht
aber andersartigen Lipoiden, als den der betr. Erythrocytenart gegen­
über ebenso wenig lipolytisch zu sein, wie hämolytisch gegen fremd­
artige rote Blutkörperchen, weil eben die Lipase, der Ambozeptor, hier
nur auf ein bestimmtes Lipoid eingestellt ist, und nur von diesem
Lipoid auch völlig absorbiert wird, während sie andere Lipoide oder Fette
gar nicht oder nur sehr wenig spaltet. Ebensowenig, wie man sagen
darf, ein Serum, das speziell auf Hammelblutkörperchen eingestellt
ist, ist nicht hämolytisch, weil es Rinderblutkörperchen nicht löst ,
darf man auch schließen, daß eine Lipase, die gegen ein bestimmtes
Fett gerichtet ist, nicht vorhanden ist, weil es andersartige Fette
nicht oder nicht ebenso kräftig 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 ähnlichen biologischen Vorgängen nicht
absolut spezifisch; es können daher, in allerdings viel geringerem Grade,
aueh andere, chemisch verwandte Fette, wie wir früher schon gesehen
haben, gespalten werden, aber, und das ist für uns wichtig, nicht alle
Fettarten in gleichem Maße, und vor allem nieht parallelgehend mit
derjenigen Lymphocytenlipase, die gegen ein bestimmtes, chemisch
andersgeartetes Fett nahezu spezifisch gerichtet ist. Die Lymphocyten
des tuberkulös infizierten Organismus können 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
erklären sich eine große Reihe sonst unverständlicher biologischer Tat­
sachen und Befunde auf das einfachste. So wird es uns z, B. einleuch­
tend, warum die Lymphoeyten des Liquor cerebrospinalis der Para­
lytiker, die nachgewiesenermaßen eine Lipase enthalten. und in denen
die Quelle der Reagine für die Wassermannsehe Reaktion gefunden
wurde, eine positive Wassermannsche Reaktion geben, während in den
meisten Fällen von tuberkulöser Meningitis der ebenfalls lymphocyten­
reiche Liquor eine negative Reaktion ergibt, weil eben, wie früher
schon erwähnt, im ersteren Falle die Lipase der Lymphocyten auf
das Lipoid der Luesspirochäten eingestellt ist, während im letzteren
die Lymphocyten ihr Ii po Iy t i s oh e s Ferment gegen das Fett der
Tuberkelbacillen gerichtet haben.

Hinzu kommen noch eine Reihe weiterer Möglichkeiten, daß einer­
seits trotz Lymphocytose im Blute manchmal eine Lipase nicht nach­
weisbar zu sein braucht, und andererseits unter Umständen eine ge­
ringere Lymphocytenmenge einen stärkeren 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 do ch vor­
handen gewesen . Weiterhin braucht unter gewissen Umständen, und das
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entspricht analogen Verhältnissen 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 Flüssigkeit noch
nicht ergossen hat, bzw. erst bei dem Zellzerfall frei und nachweisbar
wird.

Es ist ferner sehr wohl möglich, daß, abgesehen von den bisher
angeführten Gründen, auch dann Lymphocytose des Blutes und Lipase­
gehalt des Serums nicht miteinander parallel gehen , wenn die Lympho­
cyten nicht funktionstüchtig sind, nicht über ein wirksames Iipatisches
Ferment verfügen.

Bei meinen Untersuchungen über den fermentativen Abbau der
Tuberkelbacillen im Organismus habe ich als einen sehr wesentlichen
Unterschied zwischen tub erkulosewiderstandsfähigen und -emp­
fänglichen Tieren den objektiven Befund festgestellt, daß im
ersteren Falle die Lym phocyten schnell und in großer Anzahl auf
die Einverleibung der Tuberkelbacillen reagieren, sie energisch in ihrem
Zelleibe, späterhin auch außerhalb desselben abbauen, also über ein
kräftiges lipolytischcs Ferment verfügen, während im letzteren
FaIJe die Lymphocytenreaktion nur eine sehr viel trägere, und ihre
ferm entative Wirkung nur eine viel geringergradige ist. Mit
diesen Befunden stimmt auch die bekannte Tatsache überein, daß
widerstandslose, kachektische Personen nur ein sehr geringes Fett­
spaltungsvermögen des Blutes besitzen.

Daß aber, abgesehen von den Bildungsorten der Lymphocyten,
di ese selbst die Produktionsstellen der Blutlipase sind, geht außer
unseren experimentellen Befunden auch daraus hervor, daß Mi e h ae I i s
und Rona',!'6) gefunden haben, daß bei den meisten Tierarten die fett­
spaltende "Wirksamkeit des Blutes die des Serums um das Mehrfache
übertrifft". Diese Tatsache spricht deutlich dafür, daß die Quelle der
Lipase außerhalb des Serums, aber innerhalb des Blutes ist, und hier
habe ich in den L ymphocyten das lipolyti sche Ferment nach­
gewiesen, das si ch sekundär in das Serum ergießt und dieses zum
Träger der Lipase ma cht. In den and er en Elementen des Blutes, die
noch in Frage kommen könnten, ist eine Lipase nicht vorhanden bzw.
nicht gefunden.

7. Diagnostische Bedeutung der Lymphocytose.

Wir haben an verschiedenen Stellen unserer Ausführungen Ver­
anlassung gehabt, auf die di agnostische Be d eut.un g der L ympho­
cy t ose hinzuweisen, und möchten hier allgemein und an einzelnen Bei­
spielen etwas näher auf diese eingehen .

Wenn wir un s vor Augen halten, daß die L ympho cytose eine
gesetzmäßige Abwehrre aktion des Organismus gegen schäd igende
Stoffe fe ttartigen Charakters überhaupt darstellt , seien diese be ­
leb ter ode r unbelebter Natur, von auß en her in den Körper ge-
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langt, oder durch Zerfallsprodukte des eigenen Körpers ent­
standen, und daß 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 lymphocytären
Elemente im Blute kundgibt, so werden wir zu der Auffassung ge­
langen müssen, die durch die klinische Erfahrung auch bestätigt wird,
daß die Lymphocytose an sich diagnostisch weder spezifisch,
noch auch nur charakteristisch und typisch ist ausschließlich
für eine einzelne, bestimmte Krankheit, sondern nur bezeich­
nend, pathognomonisch für eine große Krankheitsgruppe , deren
gemeinsames Merkmal, soweit unsere biologischen Kenntnisse bisher
reichen, es ist, daß ihre Erreger lipoidartiger Natur sind. Diese
können, wie gesagt, als lipoide oder fetthaltigeInfektionserreger ver­
schiedenartigster Konstitution von außen her in den Körper hinein­
gelangt sein, die dann durch die Iipolytischen Lymphocyten geschädigt,
abgebaut werden, die Ursache ihres Auftretens kann aber auch in fett­
artigen Zerfallsstoffen, in körperfremd gewordenen und als Reize
wirkenden Degenerationsprodukten des eigenen Organismus liegen, die
ebenfalls durch die Lymphocyten aufgenommen, fortgeschafft und
weiter gespalten werden. Hinzu kommt die Möglichkeit, daß die Lymphe­
cyten außer der lipolytischen noch andere, bisher unbekannte Funk­
t ionen haben könnten. Differentialdiagnostisch bedeutungsvoll kann
dagegen die Lymphocytose gemeinsam mit anderen Symptomen sein,
und kann vor allem die Erkennung und Unterscheidung der sp ez i ­
fisch eingestellten Lymphocyten werden, worauf wir weiter unten
etwas näher eingehen werden. Die Liquorlymphocyten z. B. geben,
worauf wir bereits mehrfach hingewiesen haben, bei der Paralyse
eine positive Wassermannsehe Reaktion, weil sie auf das luetische
Lipoid eingestellt sind , bei tuberkulöser 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
Blutkörperchen und den Tuberkelbacillen gegenüber erschließen. Die
Lymphocyten haben ursprünglich infolge ihres lipolytischen Vermögens
nur die Fähigkeit, fettartige Substanzen überhaupt zu verdauen, die
spezielle Wirksamkeit bestimmten Lipoiden gegenüber gewinnen sie
erst infolge allmählicher Gewöhnung, infolge spezifischer Einstellung
ihrer ambozeptorartigen Lipase auf das betr, Lipoid.

Wenn auch die Lymphocytose allein keineswegs als ein sicheres
diagnostisches Merkmal für eine einzelne, spezielle Krankheit in An­
.sprueh genommen werden kann, sondern wenn sie im reaktionsfähigen
Organismus mehr oder minder überall da auftritt, wo es sich um
.e xogene oder endogene fett artige Substanzen handelt. die abgebaut



Die Lymphocytose, ihre experiment, Begründung und biolog.-klin. Bedeutung. 129

werden sollen, so ist trotzdem die Erkenntnis dieser Tatsache dia­
gnostisch insofern schon von großer Bedeutung, als das Vorhanden­
sein einer erheblichen lokalen oder allgemeinen Lymphocytose dafür
spricht, daß hier eine der physiologischen oder pathologischen Zu­
stände in Betracht 'kommen, die, allgemein gesagt, durch fettartige
Antigene hervorgerufen sind, und daß von vornherein eine große Gruppe
von Krankheitszuständen ausscheidet, wo es sich um eine Re­
sorption rein eiweißhaltiger 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 gegenüber den Leukocyten schließt das Vorhanden­
sein eines heißen Absceeses, eine Infektion mit den gewöhnlichen
Eitererregern aus. Dagegen haben wir gesehen , daß 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
für eine unkomplizierte Form spricht, bei welcher der Abwehrapparat
gegenüber den Fettsubstanzen des Tuberkelbacillus gut funktioniert.
Wenn dagegen bei der Tuberkulose, besonders im Anfang, eine polymorph­
kernige Leukocytose vorhanden ist, so kann das als ein Zeichen dafür
gelten, daß eine Mischinfektion mit anderen Krankheitserregern vorliegt,
die den ursprünglich nur durch den Tuberkelbacillus hervorgerufenen
Krankheitsprozeß kompliziert.

Interessant, wenn auch noch nicht geklärt, sind die Beziehungen
zwischen Lymphocytose und Lipolyse beim Typhus abdominalis.
Es ist bekannt, daß in einem bestimmten Stadium des Unterleibstyphus
eine ausgesprochene Lymphocytenvermehrung vorhanden w") ist ,
und daß das Fettspaltungsvermögen um diese Zeit erhöht gefunden
wird2~6). Diese Tatsachen im Zusammenhange mit der Beobachtung,
daß Typhusbacillen sich zum Teil in Lecithin auflösen 25,), daß Chloro­
form die experimentelle Typhusinfektion beseitigt2~8) und daß pepsin­
verdaute, also ihres Eiweißgehaltes beraubte Typhusbacillen noch eine
immunisierende Wirkung besitzen und ebenfalls polynucleäre Leukopenie
hervorrufen 2;;9), ferner der Befund, daß zwei Giftstoffe aus den Bacillen­
leibern 260) isoliert werden konnten, Hülle und Kern 261), daß beim Typhus
gerade die MiJ z und die Ly mphdrü sen 262), also die Ursprungsstätten der
Lymphocyten, nicht das Knochenmark, die Quelle der polynucleären
Leukocyten, die Antistoffbildner sind, lassen die Vermutung entstehen,
daß die Typhusbacillen vielleicht auch einen lipoiden antigenen Be­
standteil enthalten. Wenn wir ferner in B etracht ziehen, daß nach Typh u s ­
schutzimpfung eine ausgesprochene Lymphocytose zustandekommt,
und daß die klinische Erfahrung lehrt, daß beim Typhus einerseits
eine starke Lymphocytenvermehrung als ein prognostisch günstiges
Zeichen gelten kann, daß die lipolytische Kraft des Serums bei der
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Genesung ansteigt, während umgekehrt ein plötzliches Sink en der
Lymphocytenzahl eine ungünstige Vorbedeutung hat, die Lipase­
a?nahme im Serum eine ungünstige Prognose stellen läßt 263), so
drängen sich auch hier unwillkürlich die Beziehungen zwischen Lym­
phocytose, reaktiver Fettspaltung und fe ttartigem Antigen auf.

Daß eine Lymphocytenvermehrung bei bestehender Leukopenie
in zweifelhaften Fällen für die Diagnose des Unber le ibatyp huav"}
mit großer Wahrscheinlichkeit verwertet werden kann, ist bekannt.
Auch für die Differentialdiagnose zwischen Masern und Röteln ist
die Feststellung des lymphocytären Blutbildes von Wichtigkeit, da bei
Röteln die Lymphocyten vermehrt 199), bei Masern vermindert sind. Sym­
patbicotonische und vagotonische Zustände sind gleichfalls durch das
lymphocytäre Blutbild H6) voneinander zu unterscheiden. Bei zweifelhaften
Hustenanfällen spricht eine vorhandene Lymphocytose, die andere
Erkrankungen ausschließen läßt, für das Bestehen eines Keuch­
hustens 20 7) . Bei Polioencephalitis findet man Lymphocytose 219) im Gegen­
satz zur Polyneuritis. Daß eine sehr bedeutende Vermehrung der
Lymphocyten im BIute, zusammen mit anderen Symptomen, für die Dia­
gnose der lymphatischen Le uk ä m i e F") und ihre Unterscheidung von
ähnlichen Erkrankungen von ausschlaggebender Bedeutung ist, und daß
aus der morphologischen Gestalt der Lymphocyten Rückschlüsse
auf die verschiedenartigen Formen dieser Erkrankung gezogen werden
können, braucht hier nur nochmals angedeutet zu werden. Auch für
die Erkennung der Basedowschen Kr ank hei t.v") und ihrer verschiede­
nen Ab art e n , sowie für ihre Unterscheidung von dem einfachen Kropf
ist das Blutbild von großer Wichtigkeit, und auf die diagnostisch e
und prognostische Bedeutung des Fortbestehens oder Verschwindens
der Lymphocytose nach erfolgter Operation soll hier wiederholt hin­
gewiesen werden.

Unter Umständen kann das lymphocytäre BIutzellbild auch für
die Diagnose der larvierten Malaria 19 l1) von großer Bedeutung sein; man
kann bei anscheinendem Fehlen von Malariaplasmodien im Blute oft
aus dem Vorhandensein von Lymphocyten, Ubergangsformen, und be­
sonders von großen Einkemigen erfahrungsgemäß, und mit unserer
Anschauung übereinstimmend, den Schluß ziehen, daß in einem solchen
Falle eine völlige Heilung noch nicht eingetreten sei, sondern daß die
Krankheit noch latent fortbestehe. Die biologische Erklärung dieser
Erscheinung ist darin zu suchen, daß die lymphocytären Ze llen
in ihren verschiedenen Entwicklungsformen und -stadien Reaktions ­
erscheinungen gegen die Krankheit darstellen , die nur so lange
im Körper fortbestehen, als der Krankheitsstoff vorhanden und wirk­
sam ist, mit seiner Entfernung bzw , Zerstörung aber auch v e r­
schwinden und einem normalen Blutbilde Platz machen. Solange
also noch stärkere Reaktionszeichen im Körper zu finden sind, und
als solche sind die genannten Zellelemente aufzufas sen, darf man be­
rechtigterweise schließen, daß die Krankheitsursache den Körper
noch nicht verlassen hat.
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Wenn man die Lymphocytose als eine Reaktionserscheinung, als
eine Abwehrmaßregel des Organismus gegen chemische Reize lipoiden
Charakters ansieht, und die Abbau- und Entgiftungsfähigkeit im wesent­
lichen auf der fettspaltenden Funktion der Lymphocyten beruht, so
werden manche klinischen Beobachtungen auch bei der perniziösen
An ä mie 171), bei dieser noch ziemlichdunklen Krankheit, vom biologischen
Standpunkte aus verständlicher. Der Befund, der zwar noch nicht all­
gemein anerkannt ist, aber doch in der Pathologie dieser Krankheit
eine große Rolle zu spielen scheint, daß nämlich aus der Schleimhaut
des Magendarmkanals dieser Kranken eine lipoidartige toxische Sub­
stanz gewonnen werden kann 264), die Lymphocytose erzeugt, hämo­
lytisch wirkt und das Bild der perniziösen Anämie hervorruft, läßt
vermuten, daß die anatomisch festgestellte lymphocytäre Infiltration der
Magenschleimhaut als Reaktion gegen das toxische Lipoid zustande­
kommt. Außer den aus Lymphocyten bestehenden Infiltrationen der
Magendarmschleimhaut findet man hier auch deutlich lipoidhaltige
Zellen. Die neben der Lymphocytenvermehrung konstatierte Anämie,
ein im übrigen auch mit anderen Anämien häufig einhergehender Be­
fund , sowie die Poikilocytose erklärt sich vielleicht außer der h ämoly­
tischen Wirkung des Krankheitsgiftes selbst, das wahrscheinlich die
Hauptrolle hierbei spielt, auch aus der das Erythrocytenlipoid lösenden
Fähigkeit der Lymphocyten, von der wir ausführlich gesprochen haben.
Inwieweit außerdem die fettige Degeneration verschiedener Organe, die
bei der perniziösen Anämie beobachtet wird , sekundär eine reaktive
Lymphocytose hervorruft, bleibe unberücksichtigt.

In diesen Beziehungen etwas ähnliche Verhältnisse, wenn auch
verschieden durch die Art des Krankheitserregers und die Reaktion des
Körpers, dürften bei der lymphatischen Leukämie vorliegen. Auch
hier dürfte es sich möglicherweise um einen lipoidhaItigen Krank­
heitsstoff handeln, der sekundär eine starke, wenn auch unzureichende
Reaktion der lymphocytenbereitenden Organe hervorruft. FränkeJ und
Much 265 ) glauben bei dieser Erkrankung einen Erreger gefunden zu
haben, der sich färberisch ähnlich wie der Tuberkelbacillus verhält, also
säurefest, d. h. fetthaltig ist. Vermutlich verursacht schon das Krank­
heitsgift an sich die anatomisch-klinischen Erscheinungen auch der hoch­
gradigen Anämie dieser Kranken, allein es ist nicht ausgeschlossen, daß
auch die reaktive Lymphocytose ihrerseits imstande ist, die durch die
Krankheitserreger schon labil, weniger resistent gewordenen roten Blut­
körperchen infolge ihrer lipolytischen Fähigkeit mit zu zerstören.

Von wesentlicher diagnostischer Bedeutung ist die Vermehrung der
verschiedenen Arten von weißen Blutkörperchen auch in entzündlichen
Exsudaten , und in der Cerebrospin.alflü ssigkeit, einerseits bei
eitrigen Prozessen, und andererseits bei tuberkulösen und syphi­
l iüis chen Erkrankungen des Zentralnervensystems. Bei ersteren wird
regelmäßig eine pol ymorphkernige Leukocytenvermehrung gefunden,
während, unseren Anschauungen entsprechend, bei den beiden letzteren
gesetzmäßig 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 müssen zur Sicherung der Diagnose noch andere
Faktoren herangezogen werden, so der Nachweis von Tuberkelbacillen
oder Spirochäten, der allerdings schwer gelingt, der Tierversuch usw.,
vor allem aber entscheidet die Wassermannsche Reaktion, die bei der
progressiven Paralyse positiv, bei der tuberkulösen 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 Möglichkeit in nicht
weite Fernen gerückt, daß es gelingen könnte, durch verfeinerte und
besondere Untersuchungsmethoden die Lymphocyten selbst , bzw. ihre
chemischen Produkte , teilweise auch ihre morphologi sche Gestalt als
diagnostis ch sehr wertvolles Material für die Unterscheidung von
Tuberkulose und Lues zu benutzen. Die Wege, die ' dahin führen, sind
in ihren 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 für die
sp ezifi sch e Diagnostik zu verwerten wären. Ich hab e bereits oben
erwähnt, daß die L ymphocyten , die nach mehrfacher intraperitonealer
Vorbehandlung mit roten Hammelblutkörperchen aus den Bauchhöhlen­
exsudaten von weißen Mäusen gewonnen werden, eine ausgesprochene
Agglutination bzw. Hämol yse von Hammel erythrocyten bewirken,
dagegen a n d e r e rote Blutkörp erchen u nb ee infl uß t lassen , weil eben
die Lymphocyten sich darauf eingestellt haben, eine b estimmte, nur
gegen dieses Lipoid gerichtete Lipase zu produzieren und in die Um­
gebung abzusondern . Bei einer mit Hamm elblutkörperchen vorbehan­
delten Maus können also die Ex sudatlymphocyten als Reagens.
als Ambozeptor auf Hammelblutkörperchen benutzt werden, und neben­
bei kann man noch aus der morphologischen Gestalt des Kernes der
Iymphocytären Elemente Rü ckschlüsse ziehen auf das Funktionsstadium.
in dem sich die Zellen gerade befinden. Ähnliche Verhältnisse liegen
vor bei den l ympho cytenreichen Exsudaten von tuberkuloseresistenten
Tieren, die mit Tuberkelbacillen mehrfach vorbehandelt sind, die sich
auf das F ett der Tuberk elbacillen e inges t ell t haben, und letztere
auch außerhalb des Körpers ihrer F ettbülle entkleiden. Mit Olivenöl,
Cerolin oder Bienenwachs intraperitoneal vorbehandelte Tiere haben
auch ein lymphocytenrei ches Bauchhöhlenexsudat, diese Lymphocyten
schmelzen bzw. spa lten wieder das zur Vorbehandlung benutzte Fett,
aber kaum oder gar nicht das Tuberkelbacillenfet t.

Da von "\V a s sermann und L ang e 2 PO) feststellen konnten, was ich
vorher auf Grund ande rer experimenteller Untersuchungen und biologi­
schen Schlußfolgerungen ausgesprochen habe, daß 'die Quelle der Reak­
tionskörper für die Wassermann s ehe Re aktion in den Lympho­
cy t en zu such en ist, und ich weit er nachweisen konnte, daß bei Infek­
t ionen mit Tuberkelbacillen die chemotaktisch angelockt en und
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reaktiv sich ansammelnden Lymphocyten sich hier speziell gegen
die Fettsubstanzen der Tuberkelbacillen einstellen, daß es, wie gesagt,
mit lymphocytenhaltigem Material, mit den Exsudaten der Brust- und
Bauchhöhle und dem Lymphdrüsenpreßsaft von mit Tuberkelbacillen
vorbehandelten Tieren gelingt, auch außerhalb des Tierkörpers die Fett­
hülle der Tuberkelbacillen abzubauen, während andere fettartige .
Substanzen nicht, oder nicht in gleicher Stärke geschmolzen werden,
so muß es möglich sein, die Einstellung der Lymphocyten einer­
seitsgegen das syphilitische und andererseits gegen das tuberku­
löse Virus als Reagens auf diese Krankheiten zu benutzen. Die
Lymphocyten bei der Paralyse müssen aus den oben bereits an­
geführten Gründen eine andere Lipase, einen anderen spezifisch
lipatischen Ambozeptor enthalten, als die bei der tuberkulösen
Meningitis. Auch morphologisch unterscheiden sich die lymphocytären
Reaktionszellen im tuberkulösen Granulom in gewisser Hinsicht von
denen im syphilitischen Granulom insofern, als sie im ersteren Falle
einen rein lymphocytären Charakter im üblichen Sinne haben, während
sie im letzteren Falle mehr als Plasmazellen erscheinen. Es liegt hier
also die Wahrscheinlichkeit vor, unter bestimmten Bedingungen, die uns
beschäftigen, zu einer Untersuchungsmethode zu gelangen, die es ge­
stattet, eine biologische Unterscheidung der Lymphocyten und
ihrer Sekrete bei verschiedenen Krarikheitszuständen herbei­
zuführen, und diese für spezielleKrankheiten diagnostis ch zu verwerten.

8. Prognostische Bedeutung der Lymphoeytose.

Die prognostische Bedeutung der Lymphocytose ist neben der
diagnostischen in vielen Fällen, wenn auch klinisch nicht entscheidend,
so doch nicht zu unterschätzen. Aus unserer Anschauung, daß die
Lymphocytose eine gesetzmäßig eintretende, heilsame Reaktion
des Organismus gegen Krankheitserreger lipoiden Charakters darstellt,
ergibt sich eigentlich schon von selbst, daß ihr innerhalb gewisser
Grenzen ein prognostischer Wert beigemessen werden darf; denn
wir dürfen im allgemeinen schließen, daß der funktionstüchtige, über
wirksame Abwehrapparate, also eine starke Lymphocytose verfügende
Körper die Krankheit leichter überstehen kann. Allerdings muß 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 übersehen läßt , die klinischen Erfahrungen überein.

Infolge der Erkenntnis der Lipolyse z. B. der Tuberkelbacillen
durch die Lympho cyten hat man in der Tat allen Grund, die bei
der Tuberkulose beobachtete Lymphocytose, die Umwallung des
Tuberkels mit Lymphocyten, das Auftreten dieser Zellelemente in
tuberkulösen Exsudaten und im Sputum als ein natürliches Ab­
wehrbestreben des Körpers anzusehen. Durch unsere Untersuchungen
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erhält z. B. auch die Orthsche Lehre, daß in der tuberkulös ent­
zündeten Lunge die Tuberkelbacillen nicht Leukocyten, sondern "ein­
kernige größere Zellen, Lymphocyten, anlocken " 277), ihre biologische
Begründung und Erklärung, und die Deutung dieser charakteristischen
Exsudatzellen als wirkliche Lymphocyten ist noch durch den Befund einer
Lipase in tuberkulösen Exsudaten und im tuberkulösen Eiter gestützt.
Wir können also mit Sicherheit sagen, daß die reaktive Einschließung
und Umgrenzung des Tuberkels mit Lymphocyten das Resultat der
chemotaktischen Reizwirkung zwischen dem fetthaitigen Tuber­
kuloseerreger und den fettspaltenden Lymphocyten ist, und
gleichzeitig eine heilsame, wenn auch oft unzure ichende Reaktion des
Organismus darstellt. Mit dieser Auffassung stimmen auch die Befunde
überein, daß die TuberkelbaciIlen in lymphocytenhaltigem Material, in
Lymphdrüsen, im lymphatischen Gewebe überhaupt und in der Milz, also
in Medi en, die ein starkes lipolYt i s ehes Vermögen besitzen23) 24) u.26),

ihre Virulenz fast ganz verlieren, daß in lymphocytenreichen tuber­
kulösen Exsudaten 40) und in tuberkulösen Drüsen GegenstofIe, Lipasen
nachgewiesen werden konnten , und daß das Serum Tuberkulöser Äther­
extrakte der Tuberkelbacillen präcipitiert v), daß ferner der Liquor bei
tuberkulöser Meningitis, der viel Lymphocyten enthält, Tuberkelbacillen
agglutinlertv?"). Wir begreifen jetzt auch die auffallende Erscheinung,
daß in tuberkulösen Drüsen, bei Lupus und in kalten Abscessen, be­
sonders in Tuberkeln mit großem Lymphocytenreichtum, sowie in
lymphocytenreichen Exsudaten nach Ziehl sehr wenig oder gar keine
Tuberkelbacillen nachweisbar waren, bis es Much gelang, die nach
Gram färbbare sogenannte granuläre Form aufzufinden. Die Tuberkel­
bacillen, die in lymphocytenhaltigem Material unter der fettlösenden
Einwirkung der spezifisch eingestellten einkernigen Zellen längere Zeit
gestanden haben, sind eben infolge des Abschmelzens der Fetthülle
mit einer lediglich bestimmte Fettsubstanzen färbenden Methode
nicht mehr darstellbar 24). Aus den verschiedenen Abbauformen der
Tuberkelbacillen läßt sich auf das Vorhandensein und die Wirksamkeit
der entsprechenden chemischen Abwehrmittel des Körpers schließen.
Z. B. müssen beim Auffinden der Muchschen Formen Fettantikörper
auf die TuberkelbaciIlen eingewirkt haben. Die Muchschen Formen
werden naturgemäß einerseits gerade dort besonders häufig gefunden,
wo die Bacillen sich in einer lipolytischen Umgebung befinden, und
sind andererseits von günstiger prognostischer Bedeutung 286), weil sie
darauf hinweisen, daß bakteriolytische Kräfte im Organismus wirksam
sind. Schon Behr ing v") fand, daß in der Milz die Tuberkelbacillen
in die gramfärbbare Form übergeführt werden. In diesem Zusammen­
hang möchte ich ferner darauf hinweisen, daß die Zuführung reich­
licher F ettnahrung, der Lebertran 136), das Jod 103) , die Stauung 141

),

die Höhenluft 137), die Sonnens t.r ahlungv") , das Plna enl icht '!"},
auch der Pn e urnoüho ra.xv"}, die neben anderen heilsamen Wirkungen
eine ausgesprochene L ymphocytose erzeugen, erfahrungsgemäß einen
günstigen E influß auf die Tuberkulose ausüben. Die heilende Ein-
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wirkung der kombinierten Behandlung der Gelenktuberkulose mit Bier­
scher Stauung und innerlicher Joddarreichung, womöglich noch
vereint mit Sonnenbestrahlung, ist von diesem Gesichtspunkte aus
auch theoretisch sehr interessant und verständlich. Es ist experimentell
erwiesen, daß Jod Lymphocytose erzeugt, sich in den lymphocytären Ele­
menten speichert, und es ist daher wahrscheinlich, daß das Jod bei seiner
biologischen Wirkung zum mindesten nicht allein als solches chemisch in
Betracht kommt, sondern daß mittelbar auch die lymphocytäre Funk­
tion eine Rolle spielt. Gerade dort, wo die Jodwirkung sich am aus­
geprägtesten äußert, bei der Lues und der Tuberkulose, ist die Wirk­
samkeit der Lymphocyten von hervorragender Bedeutung. Die bei der
Tuberkulose beobachtete Lymphocytose bedeutet eben ein natür­
liches Heilbestreben des Organismus.

Die Krankheitsfälle mit ausgesprochener Ly mpho oyüose-?"),
starkem Fettspaltungsvermögen des Serums und mit teilweise ab­
gebauten, geschädigten Tuberkelbacillen, die sich nur nach Mu c h färben,
oder sich in den späteren Abbaustadien dem sicheren Nachweis über­
haupt entziehen, gestatten daher nach klinischen Erfahrungen, ebenso wie
nach Kraus auch die Lymphatiker, in nunmehr verständlicher Weise
eine günstige Prognose , während eine verringerte lipolytische
Kraft des Serums, wie sie z. B. auch in der Schwangersohafüt'") be­
obachtet wird, ein Fortschreiten des tuberkulösen Prozesses be­
günstigt. Bei leichten, gutartig verlaufenden Spitzenaffektionen ist
der Lipasegehalt des Serums und die Lymphocytenzahl auffallend
hoch281), dagegen bei den schweren Formen der Phthise hochgradig
herabgesetzt'J82). In Fällen von Miliartuberkulose, in jungen miliaren
Knötchen, an welchen Organen es auch sei, sind nur wenig Lympho­
cyten feststellbar 283), daher sind gewöhnlich viel vollentwickelte, un­
geschädigte Tuberkelbacillen nachzuweisen, und die Prognose, der Krank­
heitsverlauf ist viel ungünstiger als bei den chronischen Tuberku­
losen mit einem dichten Lymphocyue nw a.llv"], allgemeiner Lymphe­
cytose und daher nur wenigen, zum Teil abgebauten Tuberkelbacillen.

Wir haben ferner gesehen, daß diejenigen Heilmethoden, die
erfahrungsgemäß auf den Krankheitsverlauf der Tuberkulose günstig
einwirken, eine Lymphocyteninfiltration in der Umgebung der
Krankheitsherd e und eine ausgesprochene allgemeine Ly m p h ocytose
hervorrufen, und, zu einem Teil wenigstens, auf diesem Umwege der
Steigerung der n atürlichen Abwehrmittel heilsam wirken. Diese thera­
peutisch günstige Wirkung der Lymphocytose steht mit den klinischen
Erfahrungen völlig im Einklang, da eins der ersten Zeichen der ein­
tretenden Besserung im Verlaufe einer tuberkulösen Erkrankung eine
Vermehrung der Lymphocytenzahl ist . Auf der anderen Seite
kann es nach den Beobachtungen der Klinik als ein sehr ungünstiges
Zeichen gedeutet werden, wenn bei einer vorher mit Lymphocytose
einhergehenden tuberkulösen Erkrankung plötzlich ein starkes Sinken
der Lymphocytenzahl eintritt.

Die während des Krieges einget r etene erschreckende Zunahme der
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Tuberkuloseerkrankungen erklärt sich neben vielen anderen schädigen­
den Faktoren zu einem Teile dadurch , daß die Widerstandskraft des
Körpers infolge der schweren Unterernährung, besonders infolge des
fast gänzlichen Mangels an Fett und der fehlenden reaktiven Lympho­
cytose hochgradig gesunken ist . Wir wissen, daß die Zuführung reich­
licher Fettnahrung ein erhöhtes Ee t tsp a.ltungs vermög e n P"] 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, daß 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 Antikörper­
bildung eine viel stärkere war, als bei den ersterenv"). Wenn auf
der einen Seite ein starker Lipoidgehalt des Blutes die Widerstands­
kraft des Körpers, wie ich glaube, auf dem Umweg der reaktiven Lym­
phocytose steigert, so ist es verständlich, daß der bei den Unterernährten
festgestellte, stark verminderte Gehalt des Blutes an Cholesterin und
Lecithin, abgesehen von der allgemeinen Schwächung des Organismus,
die Bildung der Abwehrstoffe beeinträchtigt, eben wegen des Mangels
der reaktiven Lymphocytose.

Ähnliche Verhältnisse liegen bei der Syphilis vor, und die gleichen
prinzipiellen Erwägungen sind daher auch auf diese Krankheit zu über­
tragen, mit der Maßgabe, daß in den lokalen Krankheitsherden bei den
verschiedenen syphilitischen Produkten die Plasmazellen, Abkömm­
linge der Lymphocyten, meist über diese die Oberhand gewinnen, eine
Folge der Wechselbeziehungen zwischen der spezifischen lipoiden Eigenart
des syphilit isch en Krankheitserregers und der dadurch bedingten ver­
änderten Lymphocytenreaktion.

Auch bei syphilitischen Erkrankungen ist die erhöhte Lympho ­
cyto se ' und das gesteigerte Fettspaltungsvermögen des Blutserums
als ein Zeichen einer, wenn auch oft unzureichenden, aber bemerkens­
werterweise mit dem Immunitätsgrade häufig parallel gehenden
Abwehrbestrebung des Körpers zu deuten. In sehr lymphocyten­
und plasmazellenreichen syphilitischen Infiltraten, besonders in
Gummiknoten, sind Spirochäten, ebenso wie Tuberkelbacillen in
lymphocytenreichen Tuberkeln nur schwer nachweisbar, auch
in den, Lymphdrüsen werden bei kongenitaler Lues Spirochäten nur
selten gefunden, weil ihr Lipoid wahrscheinlich durch die Lympho­
cytenlipase geschädigt und zum Teil zerstört ist ; in ihnen, und
auch bei der sog. Pneumonia alba werden anscheinend die Spiro­
chä t en von den lymphocyt ären Elementen aufgenommen und an­
gegriffen. Wir haben bereits oben gesehen, daß nach Sal varsan­
behandl ung mit dem Heilvorgange die Lymphocytose eine Steige­
rung erfährt, daß besonders bei der Rückbildung syphilitischer Prozesse
eine starke Ansammlung von Lymphocyten und Plasmazell en im
Krankheitsherde erfolgt, die zweifellos nicht ohne ursächlichen Zusammen­
hang mit der Antikörperbildung und Heilung stehen. Kommt hier-
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bei der Lymphocytenvermehrung schon eine günstige prognostische ,
weil in gewissem Sinne kurative Bedeutung zu, so scheint sie auch bei
der Ta.bes und Paralyse insofern eine Rolle zu spielen, als erfahrungs­
gemäß bei energischer Salvarsanbehandlung gerade in denjenigen Fällen
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, daß hier keine oder eine nur sehr mangel­
hafte Reaktion des lymphatischen Apparates eintritt, meist einen
überaus schweren Verlauf, weil eben der wirksame Körperwiderstand
ausbleibt. Aus dem Umstande, daß sich bei diesen schweren Krank­
heitsformen wegen des Mangels der lymphatischen Reaktion keine
lipolytischen Ambozeptoren gegen das luetische Lipoid gebildet
haben, erklärt sich auch, wie bereits erwähnt, die auffallende Tatsache,
daß hier gewöhnlich eine negative Wassermannsehe Reaktion ge­
funden wird. Schlägt diese während der Behandlung in eine positive
Reaktion um, so kann man das erfahrungsgemäß, und auch im Einklang
mit unserer Anschauung, nach der die Wassermannsche Reaktion auf
einer spezifischen Lipasenwirkung beruht, als ein gün stiges Zeichen
ansehen.

Wir erkennen aus diesen wenigen Beispielen, daß 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 lymphocytären Reaktion , bei
starker Lymphdrüsenschwellung günstiger zu stellen, als bei einer
schwachen. Im übrigen sind viele Autoren der Ansicht, daß Queck­
silber sowohl wie Salvarsan nicht ausschließlich rein spirillocid wirken,
sondern daß sie die Abwehrmittel des Organismus mobil machen, und
auch auf diesem Wege heilend wirken. Jedenfalls ist es festgestellt,
daß sowohl nach Quecksilber- wie nach Salvarsanbehandlung sich starke
Lymphocyten- und Plasmazelleninfiltrationen um die Krankheitsherde
bilden, was wir als den Ausdruck einer heilsamen, also prognostisch
günstig zu beurteilenden Wirkung der Lymphocyten und deren Ab­
kömmlinge, der Plasmazellen, ansehen dürfen.

Auch beim Unterleib styphus gestatten, wie wir gesehen haben,
erfahrungsgemäß die Fälle mit starker Lymphocytose und erhöhtem
Fettspaltungsvermögen eine günstige Voraussage.

9. Therapeutische Verwertungsmöglichkeit der Lymphocytose.

Wenn die Lympho cytose als ein wirksames Abwehrmittel
gegen Krankheitserreger fettartiger Zusammensetzung anzusehen ist,
und wenn hier das Vorhandensein einer starken Lymphocytenvermeh­
rung nach klinischen Erfahrungen eine günstige Voraussage für den
Krankheitsverlauf gestattet, so müßte man folgern dürfen, daß die
Unterstützung, Förderung und Nachahmung, bzw. künstliche Er­
zeugung dieser Lymphocytenvermehrung bei den in Betracht
kommenden Krankheiten Heilwirkungen zu erzielen imstande wäre.
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Manche klinische Erfahrungen sprechen auch dafür. Da wir auf Grund
unserer experimentellen Untersuchungen eine tiefere Einsicht in die
feineren Vorgänge dieser immunbiologischen Prozesse und der "Ent­
zündung" überhaupt gewonnen haben, so werden wir bei einer evtl.
therapeutischen Verwertung derselben, bzw. der natürlichen, reaktiven
Lymphocytose davor bewahrt werden, in den Fehler zu verfallen, der
unserer Ansicht nach bei der wahllosen künstlichen Erzeugung 'einer
Entzündung mit Leukocytose, z, B. durch Nucleinsäure, oder durch
die Proteinkörpertherapie bei den verschiedenartigsten Erkran­
kungen begangen wird; diese künstliche Leukocytose kann in günstigen
Fällen 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, daß die
lymphocytären Elemente des Blutes elektiv chemotaktisch auf Krank­
heitserreger lipoiden Charakters reagieren, daß es dagegen zu einer pol y­
morphkernigen Leukocytose kommt als Reaktion auf die wesentlich
eiweißhaItigen gewöhnlichen Eitererreger usw., daß also, allgemein
gesprochen, die in Reaktion tretenden Blutzellen und ihre Sekretions­
produkte abhängig sind von der chemischen Zusammensetzung der
Krankheitserreger, und daß 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 Maßnahme, wie der künst­
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 Eigenschaften und dementsprechend
auch differentesten natürlichen Reaktionen tatsächliche Heilwirkungen
oder auch nur überall eine unspezifische Beeinflussung bloß durch eine
Polynucleose erzielen zu wollen. Viel näher kommen wir schon dem
Ziele, wenn wir z. B. wissen, daß bei der Tuberkulose und anderen
Krankheiten mit lipoiden Antigenen die Lymphocytose, und
nicht die Leukocytose, teilweise wenigstens, einen Heilfaktor dar­
stellt, aus welchem Grund e sie das ist, worin das Wesen dieser Heil­
wirkung besteht, wenn wir also hier künstlich eine Lymphocytose
anregen oder wenigstens ihre Tätigkeit steigern.

Die Tuberkulose ist eine Krankheit, die bekanntlich in recht vielen
Fällen zur Selbstheilung führt. Es war daher von größtem Belang,
das Wesen dieses Naturheilungsprozesses in seinen Einzelheiten
zu ergründen. Die Erkenntnis von der Fähigkeit der Lymphocyten,
die Fettbestandteile der Tuberkelbacillen im Körper aufzulösen ,
hat daher nicht nur wissenschaftliches Interesse, sondern kann
unter Umständen auch eine große praktische Bedeutung gewinnen,
wenn es gelingt, jene oft unzureichenden Heilungsvorgänge im Organis­
mus zu unterstützen, dem widerstandslosen Körper die Waffen des
widerstandskräftigen zu geben. Wenn auch durch die lymphocytären
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Elemente allein der Krankheitserreger nicht vollkommen unschädlich ge­
macht wird, so ist hier jedenfalls der natürliche Weg vorgezeichnet,
auf dem der reaktionsfähige Organismus wenigstens eine teilweise Zer­
störung der Krankheitskeime bewirkt. Auf Grund der vorliegenden
Untersuchungen muß man zu dem Schlusse kommen, daß innerhalb
des gewiß recht komplizierten Selbstheilungsvorganges gegenüber dem
Tuberkelbacillus die lymphocytäre Reaktion des Körpers eine sehr
hervorragen deRolle spielt.

Wenn wir auf Grund dieser Erkenntnis als eine bewußte Heil­
maßnahme in diesem Falle dem Körper reichlich Fettn ahrung zu­
führen, 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, daß sie gleichfalls eine Lymphocytose erzeugen, die Höhen­
luft, die Sonnenstrahlen, das Jod usw., so ist hier noch eine nachträg­
liche Umstellung, bzw. unspezifische Wirkung der Lymphocytenlipase
wenigstens im Bereiche der Möglichkeit, während das bei der schablonen­
mäßigen Anwendung leukocytoseerregender Mittel auch bei lipoi­
den Antigenen ausgeschlossen ist . Wir schalten also auf diese Weise
von vornherein große Krankheitsgruppen als für diese Behandlungs­
methode ungeeignet und zweckwidrig aus . Andererseits müßten wir,
selbst wenn Quecksilber und Arsenpräparate, besonders das Salvarsan
nicht spirillocid bei der Syphilis wirkten, sondern nur die vorhin er­
wähnten dichten Infiltrationen der Krankheitsherde mit Lymphocyten
und Plasmazellen verursachten oder verstärkten, diese Mittel als heil­
kräftig anwenden, weil sie die natürlichen, bei dieser Erkrankung wirk­
samen ReaktionsstofIe im Krankheitsherde konzentrieren. Es ist
nicht ausgeschlossen, daß das Pilocarpin, dem man früher eine Heil­
wirkung auf den syphilitischen Krankheitsprozeß zuschrieb, in gewisser
Weise wirksam sein konnte, weil es ebenfalls eine Lymphocytose er­
zeugt. Auch die in neuester Zeit angewandte Röntgenbestrahlung der
Milz bei tuberkulösen Erkrankungen 292) wirkt höchstwahrscheinlich eben­
falls dadurch, . daß sie den Körper mit Lymphocyten bzw. ihren Fer­
menten überschwemmt.

Wenn man für die Wirkungsweise des spezifisch eingestellten Fer­
mentes auf eine bestimmte Substanz den von Emil Fischer gebrauch­
ten Vergleich mit dem Schlüssel und dem Schloß anwendet, so könnte
man für die unspezifische Wirkung des Leukocyten- bzw. des Lympho­
cytenfermentes den Vergleich des Öffnens eines Schlosses mit einem
Dietrich benutzen.

Einen großen Schritt vorwärts würden wir tun, wenn es uns ge­
länge, z, B. dem tuberkulös erkrankten Körper fertig vorgebildete,
spezifisch auf das Fett der menschlichen Tuberkelbacillen ein­
gestetlte lipolytische Substanzen einzuverleiben und ihn so in
seinem natürlichen, aber daniederliegenden Heilbestreben wirksam zu
unterstützen, 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 22), daß es
gelingt, auch außerhalb des Tierkörpers mit den lymphocyten­
reichen Exsudaten und dem Lymphdrüsenpreßsaft mehrfach mit
Tuberkelbacillen vorbehandelter tuberkuloseresistenter Tiere infolge der
spezifischen Einstellung der Lymphocytenlipase Tuberkelbacillen zur
Auflösung , zum Schmelzen ihrer Fette zu bringen.

Unser Bestreben soll weiterhin darauf gerichtet sein, diese experi­
mentell und klinisch festgestellten Tatsachen MI' natürlichen sp ez i­
schen Lipolyse gewisser lipoider Antigene durch abgestimmte Lympho­
cyten systematisch weiter auszubauen, und womöglich der Therapie
nutzbar zu machen.

Aus unseren experimentellen Untersuohungsergebnissen, die mit
den anatomischen Befunden und klinischen Erfahrungen völlig im
Einklang stehen, müssen 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
einzuräumen; wir konnten nachweisen, daß innerhalb einer gewissen
Breite die morphologische Gestalt der funktionierenden Zelle nur ein
äußeres Zeichen, ein sichtbarer Ausdruck für das innere, unsichtbare
Geschehen ist, und daß beides, veränderte 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 Vorgänge im erkrankten Organismus sein. Auf der
Basis der objektiv während der einzelnen Krankheitsphasen festgestell­
ten anatomischen Befunde muß sich im Zusammenhange mit den biolo­
gisch-klinischenErscheinungen, die pathologisch-physiologische Er­
kenntnis und Deutung des Krankheitsbildes aufbauen.
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