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Ober experimentelle Lymphocytose
und Lymphocytosen im allgemeinen.

Von dem Gedanken ausgehend, daB eine kiinstlich erzeugte
Lymphocytose bei gewissen Erkrankungen von Nutzen sein
konnte, hat waldstein 1895 als erster durch Pilocarpinein-
spritzungen am Menschen eine experimentelle Lymphocytose her-
vorgerufen, Seitdem sind mehrere Veréfientlichungen iiber Lym-
phocytosen nach Einverleibung gewisser toxischer Stoffe erschie-
nen, doch gehoren auch heute noch die Lymphocytenvariationen,
wie die Leucocytenvariationen iiberhaupt, zu den noch sehr der
experimentellen Aufkldrung bedirftigen, komplizierten Phéino-
menen der Hamatologie. (Pappenheim, Helly.)

Um die experimentell erzeugten Schwankmngen des Lym-
phocytengehaltes des peripheren Blutes in jhrem Wesen und in
jhrer Bedeutung peurteilen zu konnen, wird es gut sein, wenn
wir uns zunichst iiber eine Reihe von Vorfragen Rechenschaft
ablegen, ither Herkunft und Funktion der Lymphocyten iiber-
haupt, iiber physiologische und pathologische Lymphocytosen,
vor allem iiber dieienigen physiologischen und pathologischen
Faktoren, die zu einer fliichtizen Lymphocytose filhren konnen.

*

a. Herkunft und Funktion der Lymphocyten.

Virchow leitete die farblosen Lymphzellen, denen er den
Namen Lymphocyten 8ab, von den Lymphdriisen ab, wo sie 1
den sessilen Lymphdriisenkorperchen ihre Vorstufe hitten. Bei
der funktionellen Titigkeit der Lymphdriisen wiirden sie durch
den Lymphstrom passiv mitgerissen und im Ductus thoracicus als

" unreife Zellen dem Blute zugefiihrt (Passive Leucocytose). sm
Blute wiirden sie sich zu polynukleéren, reifen Leucocyten wei-
ter entwickeln. Dieser monophyletischen Anschauung gegeniiber
erblickte Ehrlich auf Grund seiner farbenanalytischen Blut-
untersuchungen in den Lymphocyten eine selbstindige Zellart,
ebenso wie in den anderen Leucocyten. Die niemals echte Gra-
nula anfweisenden Lymphocyten stammen auch nach ihm vom
lvmphatischen Apparat ab, die granulierten Leucocyten dagegen
von Knochenmarkszellen. :

Ehrlich nannte die Lymphocyten physiologisch inferior gegen-
iber den granulierten Leucocyten wegen ibrer einfachen Form,
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dem Fehlen von Granula, von Fermenten, dem Mangel einer zur
Auswanderung notwendigen Bewegungsfihigkeit und ihrer ver-
hiltnisméBig geringen Anzahl im Blute. Erst seitdem neuere Un-
tersuchungen zeigten, daBl auch die Lymphocyten aktive Beweg-
lichkeit becitzen (Wolif, Baumgarten, Pappenheim, Schridde u. a.),
daB sie ferner fettspaltende Fermente enthalten (Bergel, Resch),
die in den granulierten Leucocyten nicht vorkommen, werden
auch sie als ,,durchaus reife und funktionstiichtige Blutelemente®
mit spezifischen Eigenschaften angesehen (Pappenheim). Auch
ihre einfache Form, die Kleinheit der Zellen, die Armut an Plasma,
die Kugel- oder Ellipsoidform des Kerns, die dichten Chromatin-
knéduel des Kerns sprechen nach Cleland nicht fiir jugendliches
Alter, sondern diirften eher ein Ausdruck fiir ihre besonderen
Funktionen sein.

Welcher Art freilich diese besonderen Aufgaben der Lym-
phocyten im Korperhaushalt sind, unter physiologischen und pa-
thologischen Bedingungen, dariiber bestehen vorerst nur Vermu-
tungen. Nach Stheemann und Pappenheim diiriten sie bei dem in-
termedidren Fettstoffwechsel cine Rolle spielen, mach Calcar und
Grawitz auch bei dem gewisser Kohlehydrate (Resorption des
Zuckers?). Bergels experimentelle Feststellung, da intraperito-
neal (Hund) eingefiihrte Fettstoffe von den lymphocytiren Zel-
len aufgenommen und verdaut werden, spricht dafiir, ebenso wie
die Versuche von Erdély, Blumenthal, Griineberg, Rosenthal und
Keuthe iiber den FEinfluB der Nahrung auf die Zellformen der
Mesenterialdriisen darzutun scheinen, daB die Lymphocyten
auch zu den Kohlehydraten innigere Beziehungen haben. Nach
Proscher kdme den Lymphocyten ferner eine entgiftende Tatig-
keit zu, dhnlich derjenigen der Schilddriisen-, Nebennieren- und
Pankreaszellen, und zwar hitte nach Loele das Lymphocyten-
protoplasma besonders die Fihigkeit, basische Verbindungen zu
binden.

- Nach Holmgren wiirden sie auch fiir die Blutviskositdt ein
bestimmender Faktor sein, insoferne als bei relativer Lymphocy-
tenvermehrung die innere Reibung im Blut herabgesetzt ist.
Weiter scheinen sic eine gerinnungshemmende Wirkung auszu-
iiben, was nach der Beobachtung Zacks, daB Lipasen die Ge-
rinnung hemmen, wohl auf diese Fermente zuriickzufithren wire,
Auf Grund seines experimentellen Nachweises, daB Lymph-



,driigéﬁbféi, Milzbrei und tuberkuléser Eiter (der hauptsichlich
" aus lymphocytiren Zellen besteht) gewisse Fette zu spalten ver-
mogen, sieht Bergel in den Lymphocyten vor allem die Bekidmp-
fer von mit Fetthiillen ausgestatteten oder fettidhnlicher Krank-
heitserreger, insbesondere der Tuberkelbazillen, Leprabazillen und
Spirochaeten. DaB die Lymphocyten den Tuberkelbazillen zu
Leibe riicken, dafiir spricht sowohl der Nachweis Bartels (und
Neumanns$), daB Lymphdriisenbrei Tuberkelbazillen in ihrer
Virulenz abschwicht, als auch der hiufig gemachte Befund, daB
sich im Sputum Tuberkelbazillen in lymphocytiren Zellen ein-
geschlossen finden und zwar in vermehrter Weise nach Jod-
medikation (Rothschild). In gleicher Weise sind woh!l auch die
Lymphocytenwiille um die tuberkulésen Erkrankungsherde ein
Schutz fiir den erkrankten Organismus (Bergel).

Meiers (u. a.) klinische Beobachtung, daB ghnhaltende
Lymphocytopenie bei tuberkulésen Erkrankungen ungiinstige
Prognose stellen 1Bt und Craigs Angabe, daB man bei Lungen-
tuberkulose im ersten Stadium Lymphocytose, im 3. Stadium
aber Lymphocytopenie finde, stiitzen weiter Bergels Annahme.

Erwihnt mag sein, daBl nach Naegeli auch beim Typhus jiher
Lymphocytensturz von iibler prognostischer Bedeutung ist.

*

I;;Physiologlsche und pathologische Lymphocytosen.

Nach dem Gesetz, daB die Proliferation eines (iewebes ‘mit
seiner die physiologischen Grenzen nicht iiberschreitenden funk-
tionellen Beanspriichung zunimmt, das Gewebe also bei groBe-
rer Leistuing hypertrophiert, darf man wohl auch in der Lym-
phocytose gesunder Individuen die Kompensation fiir eine funk-
~ tionelle Mehrleistung der Lymphocyten erblicken (Tiirk). Wird
andererseits ein Gewebe iibermiBig beansprucht, so stellt sich
seine Insuffizienz ein. Lymphocytopenie wird also dann eintre-
ten, wenn das lymphatische System den Anforderungen an
Lymphocytenersatz oder Neubildung nicht mehr gerecht werden -
kann. ' I

Als eine funktionelle Lymphocytose haben wir die Lym-
phocytose des frithen Kindesalters anzusehen (Benjamin, Engel).
{Nach Engel sind 24—34 aller Leucocyten Lymphocyten; Erich _
Benjamin, Blut der Siuglinge vom 2.—6. Monat 51% Lympho-

- :




7

cyten 25% Mononucleire.) .Die Nahrung des Siuglings, . die
Milch, ist nach Czerny eine AduBerst fettreiche; das gréBere Fett-
bediirinis des Sauglings, sein groBerer Fettumsatz wird also
wohl ein ursichlicher Faktor sein fiir die hohe Zahl der lipoly-
tischen Lymphocyten. Tiirk weist darauf hin, daB schrittweise
mit dem Uebergange zur gemischten Kost die eiweilverdauen-
den, polynukledren Leucocyten beim Siugling zunehmen, wih-
rend die fettspaltenden Lymphocyten an Zahl abnehmen.
Ebenso mull auch die Lymphocytose von Fraunen in der
Schwangerschafts- und Lactationsperiode (Bushnell) als funk-
tionelle beurteilt werden.
Von einigen Autoren (Patella, Courmont) wurde ferner eine
Lymphocytose des Greisenalters mitgeteilt. /
Nocht fand nach kurzem Aufenthalt in den Tropen bei sich
und seinen Begleitern eine recht erhebliche Steigerung der
Lymphocytose, ohne daB irgendwelche gesundheitliche Stérun-
gen vorausgegangen wiren. Chamberlain und Vedder stellten
auf den Philippinen, ebenso wie Marshall und Meerwein auf Neu-
guinea bei den Eingeborenen und den dort anwesenden Euro-
pdern relativ hohe Lymphocytose fest, bei den Eingeborenen mit
Eosinophilie (Darmparasiten!), bei den Amerikanern ohne diese.
Als ursdchliche Faktoren kimen fiir diese tropische Lympho-
cytose andersartige Nahrung und Sonnenstrahlung in Betracht.
Eine Lymphocytose bei Gesunden fand Stidubli ferner in
Hohenlagen. Baer und Engelmann geben an, daB dort relative
Lymphocytose mit geringer Neutropenie vergesellschaftet ist.
Nach Staines, James, Rosenberg sind die Lymphocyten um 20

. bis 30 Prozent absolut vermehrt.

Unter pathologischen Verhiltnissen, sei es bei Erkrankung
des lymphatischen Apparates selbst, sei es bei allgemeiner Schi-
digung des Organismus durch Infektionen und Stoffwechsel-
storungen, wurde der Befund einer Lymphocytose recht hiufig
erhoben (Da Galambos). Die Lymphocytose, die auf primérer
Schwiche und primirer Entartung des lymphatischen Gewebes
selbst beruht, wie wir sie beim Lymphatismus und bei der lym-
phatischen Leukidmie finden, kann man als primire bezeichnen.

.Sekundir dagegen sind die Lymphocytosen, die im Gefolge von

Infektionen, Stofiwechselanomalien, besonders bei Stérung der
inneren Sekretion der endocrinen Driisen auftreten. Offenbar




“sind die sekunddren, postinfektidsen Lymphocytosen als zweck-
miBige proliferative Reaktionien des lymphatischen Gewebes an-
zusehen, um dem grofleren Lymphocytenverbrauch, der sich in
der anfinglichen Lymphocytopenie kundgibt, zu steuern. Mit
Naegeli (u. a.) konnte man die anfingliche Lymphocytopenie
auch noch auf eine toxische Lihmung der bioplastischen Tatig-
keit des lymphatischen Apparates zuriickfithren. und in der
spiter auftretenden Lymphocytose (bei giinstig verlaufenden

~ Féllen) ein Zeichen fiir die Wiedererstarkung des lymphatischen

Gewebes erblicken.

Fine Lymphocytopenie mit nachfolgender Lymphocytose
wurde z. B. von zahlreichen Autoren bei giinst’gem Verlauf des
Typhus abdominalis beobachtet. Nach Naegeli nehmen die Lym-
phocyten im ersten und zweiten Stadium gradatim ab; dann
stellt sich eine Zunahme bis iiber die Norm ein, als prognostisch
giinstiges Zeichen.

Dunkler sind die Erklirungen fiir die Lymphocytosen, die
gewisse Stoffwechselstorungen, z. B. bei Leber- und Pankreas- '
erkrankungen begleiten, ebenso diejenigen, die bei Erkrankung
der endocrinen Driisen auftreten.

Zahlreiche Untersuchungen iiber die Beeinflussung des lym-
phatischen Gewebes durch die Funktion der endocrinen Driisen
lassen ecine gewisse GesetzmaBigkeit erkennen. Am besten er-
forscht sind die Korrelationen zwischen lymphatischem Gewebe
und der Schilddriise, wie auch den Keimdriisen.

Mangelhafte Funktion der Keimdriisen und der Schilddriise,
sei sie  durch primidre Hypoplasie oder deren Erkrankung be-
dingt, wird im Blutbild von einer Lymphocytose begleitet.
(Borchardt, Dirks, Guggenheimer, Heimann, Caro, Kocher,
Klose-Lampé-Liesegang, Rosenbaum u. a.) Diese Lymphocytose
soll durch den Wegifall einer normalerweise hemmenden Wir-
kung jener Driisen auf die Proliferation des lymphatischen Ge-
webes zustande kommen. Man konnte in dieser Lymphocytose
- ferner. ein vikarilerendes Eintreten des lymphatischen Gewebes

fiir die ungenﬁgend.oder lgra_nkhaft funktionierenden endocrinen
Driisen -erblicken. i

Ueben Schilddriise und Keimdriisen normalerweise eine hem-

mende Wirkung auf die Lymphocytenbildung aus, so geht an-
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dererseits von der Thymusdriise ein proliferativer Reiz auf das
lymphatische Gewebe aus (Klose-Lampé-Liesegang u. a.).

Fine Lymphocytose wurde ferner noch bei chronischen exo-
genen Intoxikationen (z. B. Jod) festgestellt. Da auch die soge-
nannte experimentelle Lymphocytose durch toxische Reize er-
zeugt wird, sei hier die posttoxische Lymphocytose nur der
Vollstindigkeit. wegen erwahnt. .

Auch nach verschiedenen chirurgischen Eingriffen an Ver-
suchstieren wurde eine Lymphocytose beobachtet.

So amputierte Schaack Kaninchen und Hunden die Extremi-
titen und fand bei allgemeiner Leucocytose relative Lympho-
cytenvermehrung, einhergehend mit einer Hyperplasie der
Lymphfollikel der Milz. Exstirpation der Milz hat nach Riegner
langdauernde Lymphocytose zur Folge; Kurlofi fand am Meer-
schweinchen das Lymphocytenmaximum nach 2—3 Monaten
nach dem FEingriff, dann wieder Abnahme. Klose, Lampé und
Liesegang berichten iiber eine typische Lymphocytose bei Hiin-
dinnen nach Exstirpation der Ovatsen; ihren Hohepnokt (Ver-
mehrung um 45 Prozent) hatte die Lymphocytenvermehrung
nach 2% Monaten erreicht.

Eine ldngere Zeit nachweisbare Lymphocytose, also eine
witkliche Lymphocytenvermehrung kann somit durch mannig-
faltige Reize ausgelost werden.  Noch ungeniigend untersucht
ist in diesem Zusammenhang Dbei den meisten der erwiahnten
physiologischen und pathologischen Lymphocytosen, ob sie von
einer Hyperplasie des lymphatischen Gewebes begleitet sind,
wie es nach Kocher z. B. die Lymphocytose des Kindesalters ist.
Weiterhin wiren auch biologische Untersuchungen iiber Quali-
tit dieser vermehrten Lymphocyten, z. B. fermentatives Ver-
mogen, iiber ihre Lebensdauer usw. anzustellen, um zu einem
besseren Urteil iiber die biologische Bedeutung dieser wahren

Lymphocytosen zu gelangen.
%

‘¢c.Physiologische und pathologische Faktoren, durch

die eine zeitweilige Lymphocytose an gesunden

Menschen bezw. an Versuchstieren hervorgerufen
werden kann.

Das Kennzeichen der wahren Lymphocytosen ist, daB sie

langere Zeit, Wochen, Monate, ja bisweilen Jahre lang nach-
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weisbar sind. Ihnen gegeniiber stehen die Lymphocytosen, die
ebenso schnell aufireten, als sie wieder verschwinden: die
scheinbaren Lymphocytosen, deren Merkmal eben ihre kurze
Dauer ist.

1. - Muskelkontraktion. Um eine scheinbare Lymphocytose,
um eine Zunahme der Lymphocyten in dem untersuchten Bluts-
- tropfen, nicht aber um vermehrte Zellneubildung und beschleu-
nigte Zellausfuhr in die Blutbahn, handelt es sich bei der Lym-
phocytenvermehrung, die durch Arbeit, Mirsche , Eym-
nastische Spiele erzeugt werden kann. Grawitz und sein -
Schiiler Rosenthal untersuchten die Wirkung von 20—45 Minu-
ten dauernder Muskelarbeit auf das Blutbild des Menschen
(Rudern, FuBballspiel). Nach 10 Min. Arbeit konstatierten sie
eine relative und absolute Lymphocytose. Nach kurzer Zeit der
Ruhe, z. B. 30 Minuten, war diese aber schon wieder verschwun-
den. Die absoluten Blutzellenzahlen eines Versuchs zeigen, dall
sich die Lymphocyten schon in 10 Minuten verdoppeln kénnen.

Uebergangs- Grofle Kleine
G.anulocyten | Lymphocyten formen Lymphocyten Lymphocyten

A% p

der 3136 2464 242 389 1826
Arbeit

Nach .
10Min. 3748 5552! 558 1349! 3646!!
Arbeit :
Nach
30Min. 4888 4512 479 1231 2801
Arbeit

Diese rapid auftretende Lymphocytose erklirt Grawitz rein
mechanisch: ,Die LymphgefiBe werden bei jeder Muskelkon-
traktion komprimiert; ein Ausweichen ihres Inhaltes nach riick-
wirts  wird durch die GefiBklappen verhindert, so daB die
Lymphfliissigkeit vorwirts gepreBt wird. AuBerdem wird auf
den Ductus thoracicus eine saugpumpenartige Wirkung ausge-
iibt, da die vertiefte Inspiration des Arbeitenden eine jeweilige
Erhohung des negatlven Druckes im Thorax zur Folge hat. Die
neu auftretenden Lymphocyten stammen somit aus dem lym~
phatischen Apparat®.

HeB und Seyderhelm berichten iiber eine starke Vermeh-
rung der Lymphocyten (absolut) - bei Siuglingen durch das
Schreien, die innerhalb weniger Minuten entsteht und meist
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nach 30 ‘Minuten Ruhe wieder abgeklungen ist. ‘Sie fiihren die
Lymphocytose auf cine Ausschwemmung von Lymphocyten aus
zentralen Depots durch den mechanischen EinfluB des Schreiens, .
als einer sehr starken KraftiuBerung zuriick.

Als die Wirkung intensiver Muskelkontraktionen sieht Gra-
witz auch die von Krumbmiller und Rohde bei epilepti-
schen Anfiallen beobachtete Lymphocytose an. Diese
Autoren untersuchten bei Epileptikern das Blut vor und nach
einem Anfall und fanden enorme Leucocytenvcrmehrungen, z. B.
- von 7500 auf 19000 Leucocyten. Die lymphocytiren Zellformeu
waren dabei relativ auffallend vermehrt, z. B. von 24 Prozent
vorher auf 51 Prozent nach dem Anfall, so daB also nach dem
Anfall 4 mal so viel Lymphocyten im peripheren Blut gefunden
wurden. (Gleicherweise diirften beim Tetanus, beim Keuch-
husten, bei der Hysterie und den spasmophilen Erkrankungen
Lymphocytosen erzeugt werden.)

Eine interessante Feststellung machte Hochstetter bei seinen
Erstickungsversuchen an Kaninchen. Erstickung unter
‘Wasser ruft rasches Anstcigen der Lymphocytenzahl hervor.
In einem Versuche betrug die Lymphocytenvermehrung schon
nach 3 Min. 68 Prozent. Er konnte nun nachweisen, daff bei Aus-
schaltung oder starker Einschrinkung der Krampfe durch Aut-
binden oder allmihliches Betiuben der Tiere mittels Kohlen-
siure auch dic Lymphocytose nicht eintritt.

Diese bisher erwihnten, durch willkiirliche oder unwillkiir-
liche - Muskelkontraktionen hervorgerufenen. Lymphocytosen
sind schon kurze Zeit nach dem Aussetzen der Muskelkontrak-
tionen nicht mehr nachweisbar. Oft geniigen hierzu wenige
Minuten Ruhe. Wie hat man sich nun diesc plotzliche Lympho-
cytenabnahme, diesen Lymphocytensturz zu erklidren?

a) Grawitz dachte an Weiterentwicklung eines Teils
dieser anscheinend aus der Zirkulation verschwindenden Lym-
phocyten zu Uebergangsformen und diese wieder zu polynuklei-
ren Leucocyten, eine Vermutung, fiir die seine Versuchszahlen
teilweise auch zu sprechen scheinen.

Da wir aber wissen, daB sich Lymphocyten und polynuklez‘ire(
Leucocyten voneinander nicht nur durch ihren anatomischen Bau
und durch ihre verschiedene Firbbarkeit (Granulierung) unter-
scheiden, sondern auch durch physiologische Eigenheiten (ver-
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schiedenartige§ Fermentgehalt, verschiedenartige biologische Re-
aktionen), ist eine solche Annahme von der rapiden Entwicklungs-
fahigkeit der Lymphocyten zu polynukleiren Leucocyten wohl
kaum zuldssig. (Naegeli u. a.)

b) Untersuchungen iiber die Lebensdauer der einzelnen Leu-
cocytenarten haben wiederholt die auffallend lange Lebensfihig-
keit der Lymphocyten feststellen kénnen. Deetjen nennt es ganz
‘erstaunlich, wie lange bei ihnen die Lebensfihigkeit und das Ver-
mogen, sich amdboid zu bewegen, andauert. Nach Fraenkel sind
sic die widerstandsfihigsten von allen weien Blutkdrperchen.
Loele sagt, daB sie fast Dauerformen darstellen.

Als ursédchlicher Faktor der erstaunlich schnellen Lymphocy-
tenabnahme darf nach diesen Feststellungen auch ein
Zerfall der Lymphocyten, eine Lymphocytolyse
(Léwit) nicht angenommen  werden. Diese = Annahme
wiére auch gewagt im Hinblick auf den iiberaus sparsamen
und okonomischen Haushalt innerhalb eines Organismus. Rohde
fand némlich bei wiederholten epileptischen Anfillen immer die
gleichen Lymphocytenschwankungen. Ebenso geben HeB und
Seyderhelm an, daB die Lymphocytose des Siuglings durch
Schreien an einem Tage mehrmals auftreten kann. Wire die
Riickkehr der Lymphocytenzahl zur Norm nach dem Anfall also
wirklich auf Lymphocytenzerfall zuriickzufithren, so ergibt sich
daraus ein enormer Zellverbrauch, dem auf die Dauer das lym-
phatische Gewebe kaum mehr gerecht werden konnte. Ein Zer-
fall einer solchen groBen Menge von Lymphocyten wire auller-
dem mit einem Freiwerden ihres fettspaltenden Fermentes ver-
kniipit. Da das Ferment nicht an die lebende Zelle gebunden ist
(Bergel), miiBte sich dann auch eine Erhéhung der lipolytischen
Fahigkeit des Blutserums nachweisen lassen.

¢) Schon friih hat man sich ferner die Frage. vorgelegt, ob die -

: _ﬂﬁchtigen Leucocytenschwankungen nicht auf eine unglteich-

mifBige Verteilung innerhalb der Blutbahn zuriickzufithren

seien. So vertrat Schulz die Anschauung, daB diese Leucocyten-
" variationen nicht durch vermehrte Zellneubildung bzw. Zellzerfall

zustande kdmen, sondern durch ungleiche Verteilung, daB also
periphere Leucocytose mit zentraler Leucopenie und periphere
Leucopenie mit zentraler Leucocytose einhergehe. Von elemen-
tarer Bedeutung fiir alle experimentellen, hdmatologischen Unter-
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suchungen und klinischen Betrachtungen ist jedenfalls die durch
Schulz aufgeworfene Frage, ob normalerweise in dem ungeheuer
verzweigten GefiBgebiet (Arterien — Kapillaren — Venen) das
Blut iiberall den gleichen Leucocytengehalt aufweist.

Die bisherigen Untersuchungen geben iiber diese wichtige
Frage noch ungeniigend Auskunft, weil die Autoren nur die Leuco-
cytengesamtzahl beriicksichtigten. Fiir die uns interessierenden
Lymphocytenvariationen miiBte speziell das Verhalten des Lym-
phocytengehalts im ganzen GefdBbaum gepriift werden, daneben
dann das Verhalten der anderen Leucocytenarten und, wenn mog-
lich, auch das der Erythrocyten.

Die Gesamtleucocytenverteilung im Kreislauf wurde beson-
ders von Goldscheider und Jakob, von Becker und von Schwei-
kenbacher u. Siegel untersucht. Goldscheider und Jakob fanden
in 11 Tierversuchen ein konstantes Verhalten, indem in allen
Zustinden sowohl bei den normalen, wie bei den artefiziell ge-
anderten (bei Leucopenie und Leucocytose), stets in den periphe-
ren GefdBen eine groBere Anzahl von Leucocyten vorhanden ist
als in den zentralen, groBen GefiBen. Auch Rémer und Rieder
sollen den peripheren Reichtum an Leucocyten schon konstatiert
haben (zit. Goldscheider). Becker verglich den Leucocytengehalt
des Kapillarbluts aus einer Fingerbeere mit dem Blut aus der vena
mediana und fand eine anndhernd gleich groBe Leucocytenzahl.
Schwenkenbacher und Siegel folgerten aus systematischen Tier-
versuchen, dal normalerweise in allen GefiaBbezirkcen cine an-
nihernd gleiche Anzahl von Leucocyten vorhanden ist, wenn man
" dabei in Riicksicht ziche, wie auBerordentlich labil und variabel
diese GroBe iiberhaupt sei. Erwiihnt mag in diesem Zusammen-
hange auch sein, dall EHermann und Erlandsen im ersten Bluts-
tropfen immer einen héheren Leucocytengehalt fanden, was mehr
dem Befiinde von Goldscheider und Jakob entsprechen wiirde.

Nach diesen Untersuchungen darf die Schulzsche Theorie ver-
worfen werden. Es handelt sich um keinen Gegensatz zwischen
zentralem und peripherem GefidBgebiet; dagegen scheint das Ka-
pitlarblut tatséchlich bisweilen einen anderen Leucocytengehalt zu
haben als das Blut groBerer GefiBe (Goldscheider und Jakob).
Weitere Forschungen miiBlten auch das Kapillarblut der vor duBe-
ren Einfliissen mehr geschiitzten. inneren Organe zum Vergleich
heranziehen. Um eine ungleichmiiBige Lymphocytenverteilung im




-+ GefaBbaum als Ursache fiir die Lymphocytenvariationen ausschlie-

" Ben zu konnen, wire vor allem das entsprechende Verhalten der-
Lymphocyten unter normalen und kiinstlich gednderten Bedin-
gungen zu priifen.

d) DaB die Kapillaren unter gewissen Bedingungen eine
besondere Rolle spielen, wenn auch vielleicht nicht eine aus-
schlaggebende, geht aus den Untersuchungen Beckers iiber den
FinfluB kalter Duschen und kalter Bider auf den Leucocytengehalt
des Kapillarbluts aus einer Fingerbeere und denjenigen von Blut
aus der vena mediana hervor. .

Fr iand nimlich nach 4 Min. langer kalter Dusche auf die ganze
Korperoberfliche in dem Kapillarblut die Leucocyten bedeutend
vermehrt, im Venenblut im allgemeinen unveridndert oder leicht
vermindert. Becker bezieht die Leucocytenvermehrung in den
peripheren Kapillaren auf eine Zuriickhaltung von weilen Blut-
korperchen; er erinnert an die Cohnheimsche Randschichtenbil-
dung und sieht in dem Verhalten eine spezifische Kaltewirkung.

Ohne auf die anderweitigen Untersuchungen iiber das Ver-
halten des Leucocytengehalts der Kapillaren bei thermischen Ein-
fliissen nidher einzugehen, seien hier nur diejenigen vasomo-
torischen (Grawitz) Faktoren genannt, denen ursdch-
liche Bedeutung fiir die Leucocytenschwankungen nach ther-
mischen Reizen beigemessen wurde: Plasmaaustritt und Plasma-
eintritt (Grawitz), Kapillarweite (Cohnstein und Zuntz),
Blutdruck und Strémungsgeschwindigkeit (Brei-
tenstein, Winternitz, Decastello) und mechanische Reten-
tion (Becker). Wie groB die Rolie ist, die diese mechanischen
Faktoren hierbei spieien, ist nach den bisherigen Untersuchungen
noch nicht zu erkennen. Da alle diese Autoren versiumten, den
prozentuellen Leucocytenanteil zu bestimmen, gibt iiber die spe-
zielle Beeinflussung der Lymphocyten nur die Arbeit von Schniit-
gen Auskunit (Schniitgen beobachtete nach warmem Bad
Lymphocytenabnahme, nach kaltem Bad Zunahme der
Lymphocyten).

Wiirden nun weitere exakte Untersuchungen ergeben, daB
normalerweise der Gehalt an Lymphocyten in Kapillarblut der
gleiche ist wie im arteriellen und vendsen Blut, und daB bei
Schwankungen des Lymphocytengehalts diese im ganzen GefdB-
baum annihernd gleichméifig verlaufen, so miite auch eine un-
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gleichmiBige Lymphocytenverteilung im GefiBbaum als Ursache
fiir die Lymphocytenschwankungen des peripheren Bluts ausge-
schlossen werden.

e) Dann bliebe zur Erklirung der Lymphocytenvariationen
nur die Annahme einer Mobilisation (Le Sourd und Pagnier)
von (irgendwo) seBhaften Lymphocyten iibrig (Lymphocytose)
und einer Deposition von zirkulierenden Zellen an passenden
Orten (Lymphocytensturz, Lymphocytopenie) andererseits.

Theoretisch bestehen zwei Moglichkeiten fiir die Art des Ein-
tritts sessiler Lymphocyten in die Blutbahn: entweder passiv
durch mechanische Einschwemmung oder aktiv durch ihre eigene
Bewegungsfihigkeit. So lange man mit Virchow und Ehrlich
ihnen die Fihigkeit der aktiven Bewegung absprach, konnte man
nur an eine mechanische Einschwemmung denken. Seitdem
neuere Untersuchungen aber zeigten, daB auch die Lymphocyten
aktive Beweglichkeit besitzen, hat man auch mit einem aktiven
Eindringen in die Zirkulation zu rechnen. In Wirklichkeit diiri-
‘ten beide Faktoren mitsprechen. Die Féhigkeit, sein Proto-
plasma willkiirlich zu verschieben, mull es dem Lymphocyten auch
ermoglichen, an geeigneten Orten sich festzuklammern, dort fiir
eine gewisse Zeit seBhaft zu werden, mag dies nun an den
Endothelien von gewissen Kapillaren (Knépielmacher, Le Sourd
‘u. Pagnier), in den Liicken des lockeren Bindegewebes (Ribbert)

" oder in den Filtern des lymphatischen Gewebes oder des Kno-
chenmarks (Fraenkel und Hochstetter) oder in Lymphspalten
 sein. Aendert sich der Zustand seiner Umgebung, sei es in stati-
scher Hinsicht durch Aenderung des Gewebsdrucks, Blutdrucks
usw., sei es in chemischer durch die Passage ihn irritierender
chemischer Stoffe, so verldBt er seine Stitte und iiberldaBt sich
" als aktiver Schwimmer der Stréomung (des Blutes oder der
Lymphe), erscheint im zirkulierenden Blut und kann dort nun
wahrgenommen werden.

Hat sich der friithere statische Zustand wieder hergestellt,
oder sind die chemischen Stoife eliminiert oder neutralisiert, sei
es durch die Bindung durch dfe im Blutserum vorhandenen
FiweiBkorper und Lipoide, sei es durch Auinahme durch die ein-
zelnen Leucocytenarten, so wird der mobilisierte Lymphocyt
wieder seBhaft. (Deposition — Biedl und Decastello.) Die nor-
malerweise im Blut zirkulierende Lymphocytenmenge diirite




semit nur einen Bruchteil der funktionstiichtigen und reifen
- Lymphocyten darstellen, ein anderer Teil der Lymphocyten wiré
ansissig, wiirde ,,an Ort und Stelle wirken", um erst gegebenen-
falls im zirkulierenden Blut zu erscheinen. und sich spiter wie-
der niederzulassen nach vollbrachter Arbeit (Askanazy). Knop-
felmacher verglich diese Leucocytendeposition vom biologischen
Gesichtspunkt aus mit einer Symbiose der weilen Blutkorper-
chen mit Zellen verschiedener Organe in den Kapillaren. DaB3 ein
Teil der funktionstiichtigen Lymphocyten bestindig im zirkulie-
renden Blute anwesend ist, ist damit zu erkldren, daB sie dort,
wie die anderen Leucocytenarten. immer gewisse Schutzdienste
zu leisten haben, dort aber ferner stindig an der Regulierung des
intravasculiren Stofiwechsels (Zellabbauprodukte, zirkulierende
Nihrstoffe) Anteil haben (Tiirk).

2. Um Mobilisierung seBhafter Lymphocyten und um Deposi-
tion von zirkulierenden Lymphocyten hapdelt es sich wohl auch
beim Zustandekommen der Verdauungslymphocytose
und deren Verschwinden. Keuthe hat den Einflul der Nahrung
auf das Blutbild untersucht. Er fand am Hund bei Kohlehydrat-
ernahrung eine auffallende Zunahme der Lymphocyten, die lidn-
gere Zeit nachzuweisen war; auch bei Menschen rief eine reine
Kchlehydratnahrung eine absolute Vermehrung der Lympho-
cyten, z. B. von 1880 auf 3150 hervor. Rosenthal und Griineberg
fanden an Ratten eine Lymphocytenvermehrung bei Fett und
Kohlehydratnahrung. Brasch stelite an hungernden Kaninchen
eine Verdauungstymphocytose nach Darreichung von Fett und
Kohlehydraten, auch nach Zufuhr von Nukleinsdure und Eiwei-
stoffen fest; dabei waren auch die anderen Leucocytenarten
mehr oder weniger vermehrt.

__Sind die Lymphocytosen im Anschlufl an willkiirliche und
unwillkiirliche Muskelkontraktionen mehr durch mechanische
Faktoren zustande gekommen, so ist die Verdauungslympho-
cytose mehr auf chemische Reize zuriickzufiihren. Die nach
Passage der Darmwand in grofler Menge in den Blutkreislaui
eingefiihrten Nahrungsstoffe verdndern offenbar die mittlere Kon-
sentration der Serumbestandteile und veranlassen sessile
Lymphocyten zu ihrer intravasculdren Regulierungsarbeit, viel-
leicht zu einer von einigen Autoren vermuteten Art Assimilations-
titigkeit (Grawitz). Nach den Untersuchungen von Brasch (Ka-

-
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ni-nchen-Ohrvenent_)lut) ist die Verdauungslymphocytose beson-
ders 2—5 Stunden nach der Mahlzeit am ausgeprigtesten, und
zwar zeigt die Lymphocytenzahl mehrfache Werte gegeniiber
der Norm. Auch diese Lymphocytose muBl als eine scheinbare
angesehen werden, da sie weder durch vermehrte Zellneubildung
und deren Ausfuhr zustande kommt, noch durch Lymphocyto-
1yse schlielich wieder verschwindet. DaB durch die erwihnten
Nahrungsstoffe anf die lymphocytenbildenden Gewebe auch ein
Reiz zur Zellneubildung ausgeiibt wird, braucht deshalb nicht in
Abrede gestellt werden, um so weniger, als Hofmeister wéhrend
der Verdanung tatsichlich zahlreiche Kernteilungsfiguren in den
Lymphapparaten des Darms nachweisen konnte.

Im Anschluf an die Verdauungslymphocytose soll auch auf
die zahlreiche Lymphocyten enthaltende Lymphe des Duc-
tus thoracicus hingewiesen werden. Welche Bedeutung
haben die in der Lymphe des Ductus thoracicus (bei Tieren cxpe-
rimentell gefundenen, bei Menschen mit Ductusfisteln zufdllig zur
Beobachtung gelangten) vorkommenden Lymphocyten? Sind es,
wie Virchow annahm, junge Zellen, die aus sesslen Zellen der
Lymphdriisen hervorgegangen und auf dem Wege in die Zirku-
lation durch die vena subclavia sind, oder sind es reife Zellen,
die bereits mobil waren, schon ldngere Zei#t sich in der Zirkula-
tion aufgehalten haben und nur zu besonderen Zwecken (Ver-
dauung!) die Lymphapparate der inneren Organe, speziell des
Darms und spiter den Ductus thoracicus passieren?

Die Zellen der Lymphe sind fast ausschlicBlich kleine Lym-
phocyten (Crescenti-Fistel des Ductus thoracicus); auch beim
Hund und beim Kaninchen; auBer diesen kommen nach den
Autoren darin nur noch wenige grofle mononukleére Leucocyten
und eosinophile Leucocyten vor. Virchows Annahme scheint also
wohl begriindet zu sein, um so mehr, als Autoren (Davis und
CarlsonY durch ihre Untersuchungen zu dem Ergebnis gelangt
sind, daB durch den Ductus thoracicus und die Halslymphkanile
geniigend Lymphocyten ins Blut gebracht wiirden, um den Lym-
phocytenbestand des Blutes zu crmoglichen. Andererseits schlos-
sen eine Anzahl Autorcn aus ihren Experimenten, dal die Lymph-
ginge nicht die einzigen Wege fiir dic Lymphocyten sein kén-
nen, um in die Zirkulation zu gelangen; daB vielmehr auch ein
direkter Uebertritt von Lymphocyten innerhalb der Lymphdriisen

2
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in’ di¢ Blutbahn stattfinde. (Schuhmacher, Biedl, Pohl, Ribbert,
Koppe, cit. nach Biedl und Decastello.) '

Experimentell erhirtet wurde diese Auffassung durch Ver-
suche von Biedl und Decastello. Sie konnten weder durch An-
legen einer Fistel des Ductus thoracicus, noch durch Unterbin-
dung des Ductus (auch nicht nach vorheriger Milzexstirpation)
die Lymphocyten zum Verschwinden aus dem Blut bringen,
wenn sich auch im Blut eine deutliche Lymphocytopenie kund-
gab. Nach 2—3 Tagen war aber schon wieder die Lymphocyten-
ausgangszahl erreicht, manchmal sogar iibertrofien.

Biedl und Decastello legten sich ferner die Frage vor, ob
denn die groBen Mengen von Lymphocyten, die ins Blut durch
die Lymphe eingeschwemmt werden (2—7000 Zellen in 1 cmm),
dort auch bleiben; sie nahmen an, daB diese aus dem Blut wieder
rasch entfernt wiirden, sei es durch Zufall, durch Umbildung in
andere Zellformen oder durch ,,Deposition in Organen®.

a) DaB die Zellausfuhr aus dem Ductus thoracicus fiir das
Zustandekommen einer fliichtigen Lymphocytose von einer ge-
wissen Bedeutung ist, hat Rous experimentell gezeigt. Er unter-
suchte nach Anlegung einer Fistel des Ductus die ausflieBende -
Lymphmenge und deren Zellgehalt beimn ruhenden und beim
arbeitenden Hund. Wihrend 35 Min. dauernder, stetiger Mu s-
keltdtigkeit stromten z. B. in einem Fall 48 ccm Lymphe
mit einem durchschnittlichen Zellgehalt von 5100 pro cmm aus,
wihrend in den vorhergehenden 35 Min., in denen sich das Tier
ruhig verhalten hatte, nur 21 cmm Lymphe mit einem Zellgehalt.
von 3100 pro cmm entleert wurden . Es wurden also wihrend
der anstrengenden Arbeit 2 mal so viel Lymphe und beinahe
4 mal so viele weile Blutkorperchen (90% davon: kleine Lym-
phocyten) ausgefithrt als in der Ruhe. Unmittelbar nach dem
Aufhéren der Muskelarbeit fiel die absolute Zelausfuhr sehr
stark und war wihrend der nédchsten 50 Min. recht gering. Ein-
fache rechnerische Ueberlegung ergibt aber, daB selbst diese be-
deutende Steigerung der Zellausfuhr beim arbeitenden Hund kei-
neswegs die von Grawitz und neuerdings von HeB und Seyder—
helm am Menschen bezw. am Siugling bei kérperlicher Anstren-
gung schon nach 3 bezw. 10 Minuten! beobachtete Lym-
phocytenverdoppelung zu erkldren imstande ist. In dem obigen
Fall wurden in 35 Min. 48 cem Lymphe mit einem Zellgehalt von
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5100 cmm entleert; wird das zirkulierende Blut auf 3.1 berechnet

(groBer Hund), so ergibt die Beimengung von 48 ccm Lymphe zu

5100 Lymphocyten pro emm erst eine absolute Lymphocytenstei-
gerung von: ——32230 = etwa 8 0 Lymphocyten pro cmm Blut,
nach 35 Min. Arbeit! '

Als Quelle fiir die vermehrte Lymphocytenausfuhr sieht auch
Rous die Lymphdriisen und die anderen Zentren der Lymphocy-
tenbildung an. Das Fallen der Zellausfuhr nach Aufhéren der Ar-
beit 148t ihn vermuten, daB dann die Lymphdriisen des Hauptteils
der disponiblen Lymphocyten beraubt seien und der verlangsamte
Lymphstrom ungeniigend wire, mit sich alle noch vorhandenen
Zellen auszuschwemmen.

b) Da Starling gefunden hatte, daB intravendse Injektion von
Glukose den LymphiluB aus allen Quellgebicten vergriBert, un-
tersuchte Rous auch die Wirkung der Injektion von Glu-
k os e auf die Zellausfuhr aus dem Ductus. Er fand nach Injektion
von 52 g Glukose in 80 ccm destilliertem Wasser in die linke vena
subclavia eine dhnliche Zellausfuhr aus dem Ductus wie nach an-
strengender Arbeit. In einem Experiment wurden 3%4mal so
viel Leucocyten und 5%mal so viel Lymphe entlcert (nach der
Einverleibung der Glukoseldsung) in einer halben Stunde als in
der vorhergehenden halben Stunde.

Die vergroBlerte Zellausfuhr fithrt er in beiden Fillen auf einen
erhéhten Blutdruck =zuriick. Der vergrioBerte Lymph-
strom setze diejenigen Zellen in Bewegung, die sich in Gefiflen
niedergelassen haben und rcinige die Driisen vomn reifen Zellen.

3. Welch variable GroBe der Blutgehalt an weiBlen Blutkér- .

perchen ist, zeigt auch die Blutbildverschiebung zur Lymphocy-
tose infolge ldnger dauernder Kérperruhe.

Fulpius hat am Menschen den Einflu des Schlafes auf das
leucocytdre Blutbild untersucht. Er fand wihrend des Schiafes
und auch moch unmittelbar nach dem Erwachen eine vollstindige
Inversion der prozentuellen Beteiligung der verschiedenen Leu-
cocytenarten am Leucocytengehalt des peripheren Bluts.

Ein 17jahriges Médchen z. B. wies in der wihrend des Schla-
fes um 5h 40 morgens entnommenen Blutprobe einen Leucocyten-
gehalt von 6500 auf mit 30%%! polynukledren ncutrophilen, 6,5%
groflen Mononukledren und 61%! Lymphocyten. In einer 5

2.
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Stunden spiter entnommenen Blutprobe (das Midchen war um
7h aufgestanden und . hatte sich einige Stunden mit feichterer Ar-
oelt beschiftigt) war der. prozentuelle Lymphocytenwert nur
noch 25%! bei 6700 Gesamtleucocytengehalt. Die absolute Zahi
der Lymphocyten betrug mithin in der Blutprobe wihrend des
Schlafes 3965, in der spiteren Probe nur noch 1675, e'ne Zahl,
die durchaus der Norm entspricht. Fulpius fithrt dieses merkwiir-
dige Verhalten der Leucocyten, im speziellen der Lymphocyten,
auf eine ungleichmidBige Verteilung im GefaBbaum
zuriick. Ob diese zustande kommt durch Verlangsamung
des Kreislaufs, durch eine Aenderung der Lymph-
stromung oder eine Aenderung der Weite der ober-
_flichlichen GefdBe, besonders der Kapillaren, 146t er
dahingestellt. Jedenfalls hidlt auch er weder Zellzerfall, noch
Zellneubildung fiir ursdchliche Faktoren fiir diese Leucocyten-
variationen.

4. Eine Lymphocytose fanden ferner Solis — Cohn — Strlck—
ler nach Bierscher Stauung bei Tuberkuldsen. Die gleiche
Reobachtung machten am Kaninchen, wie an gesunden Men-
schen anch Webb, Williams und Basinger. Leider kann aus den
kurzen Referaten in den Fol. haematolog. nicht deutlich ersehen
werden, ob es sich dabei um eine lokale Erscheinung in dem ge-
stauten Bezirk oder um eine allgemeine Lymphocytose im ganzen
Kreislauf handelt.

5. Erwihnt sei schlieBlich noch, dafl auch nach direkter S o n-
nenbestrahlung von durchschnittlich 1 Stunde eine starke
prozentuelle und absolute Vermechrung der Lymphocyten von
~Aschenheim beobachtet wurde.

6. Um eine scheinbare Lymphocytose, um eine fliichtige, han-
delt es sich auch bei der, die nach Inhalation gewisser Stoffc
auftritt. Nach Bertelli, Falta und Schweeger ruft Inhalation von
Acther bei lingerer Dauer Lymphocytose hervor. Nach Pohl er-
zeugt Einatmung von Riechstoffen ‘der Friichte und Gewiirze in
kurzer Zeit Leucocytose (Lymphocytose?). Hotz untersuchte den
EinfluB der Jodinhalation aufs Blutbild. Er fand nach dreistiindi-
ger Inhalation beim Hund eine Leucocytenvermehrung von 24 000
viorher auf 53 000 nachher. Die Lymphocyten stiegen bis zum 6.
Tage auf 79%, absolut von 2300 auf 18800! Am 12. Tage wieder
nmmale Werte.
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Die Lymphocytenzahl des peripheren Bluts ist nmach obiger
Zusammenstellung mithin als eine recht variable, schon durch
physiologische Faktoren stark beeinfluBbare GroBe anzusehen.
Biologische Erwigung zwingt zur Annahme, dall diese leicht er-
zceugbaren und wiederholbaren Lymphocytenschwankungen nicht
durch Zellzerfall und Zellneubildung, sondern vielmehr teils durch
vasomotorische Einiliisse wie Blutdruck, Kapillarweite, Stro-
mungsgeschwindigkeit, Lymphbewegung, teils durch irritative
Mobilisation sessiler Lymphocyten bezw. durch die Deposition
mobiler Lymphocyten zustande kommen.

* *
%

- d. Die toxischen, experimentellen Lymphocytosen

Experimentelle Lymphocytosen werden durch Enverleibung
giftig wirkender Substanzen erzeugt. Die injizierten Substanzen
schidigen diejenigen Zellen des Organismus, mit denen sie in Be-
ziehung treten; diese Alterationen rufen nun im Organismus eine
Reihe von Aenderungen seines physiologischen Bedingungen an-
gepaBten Gleichgewichtszustandes hervor, die Reaktion auf die
erlittenen Schidigungen. So dndert sich gleich nach Injektion die
Tatigkeit der Respirations- und Zirkulationsorgane, der Driisen
usw. Fs liegt nahe, auch die auftretende Lymphocytose als eine
solche zweckmiBige Reaktionserscheinung auf chemisch-toxische
Irritation, als sekundéres, symptomatisches Phiinomen (Aska-
nazy, Naegeli, Bergel) anzuschen, als eine AbwehrmaBregel des
Organismus, die zur Zerstorung der Noxe dient (Pappenheim,
Proscher). Loele sieht in der Lymphocytose eine Ueberpro-
duktion anionischer Colloide, zur Kompensation eines kationi-
schen Toxins.

Der Befund einer Lymphocytose wurde nach Iniektionen fol-
gender Stoffe erhoben:

Pilocarpin, Jodkali, Muscarin, Bariumchlorid, Adrenalin, col-
loidales Silber (Etienne), zimmtsaures Natron (Charteris F. h.),
Jodoform  (Sohlis-Cohn-Strickler), Quecksilber, ~Thiosinamin
(Raspini F. h.), Kreosot, Ovolezithin (Cicconardi), Cholin (Lich-
tenberg), SchilddriisenpreBsaft (Kocher), BasedowstrumapreB-
saft, ThymuspreBsaft, Tuberculin, Pockenvakzine, Pituitrinum
infundib. -
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- Griindlich erforscht ist aber nur die Wirkung von Pilocarpin
und Jod auf das Blutbild. Bei den anderen Stoffen ist der Rat
‘Goldscheiders und Jakobs, erst auf Grund zahlreicher und nicht
zu selten angestellter Zihlungen Schliisse zu ziehen und die
Leucocytenverinderungen vorsichtig zu beurteilen, nicht ge-
miigend beachtet worden.

Im Folgenden seien die wesentlichsten Ergebnisse der bisher
verdffentlichten Arbeiten iiber experimentelle Lymphocytose
chronologisch kurz zusammengestellt.

1. Waldstein gab einer Patientin 8 g Jodkali pro die und
fand, daB die Lymphocytenzahl ums Doppelte stieg.

Kaninchen spritzte er wochenlang jeden 3. Tag 2 mg Pilo-
carpin subkutan ein. Er erzielte damit eine Leucocytenformel
von 900 polynukledren zu 4000 mononukledren Zellen. )

Beim Menschen habe das Pilocarpin ebenifalls einer stimu-
lierenden EinfluB auf das lymphatische Gewebe.

2. Harvey gab Kaninchen 0,001 ¢ Pilocarpin pro Kilo
Korpergewicht intravenos, Katzen 0,005 mg Pilocarpin.

Er untersuchte das Blut vor den Injektionen und 10 Minuten
nach diesen; er stellite nach dieser Zeit eine absolute, ,,wirkliche*
Lymphocytose fest. Den gleichen Befund erhob er nach Injek-
tion von M’uscarin, Bariumchlorid und Adrenalin.

Diese Lymphocytosen sollen nach ihm durch Kontraktionen
der glatten Muskeln der Milz und der Lymphdriisen zustande
kommen; er will auch deutliche Milzkontraktionen beobachtet
haben. Kaninchen, die vorher 0,001 mg Atropin erhalten hatten,
sollen auf Pilocarpininiektion keine Lymphocytose mehr gezeigt
haben.

3. Gasis machte die ersten exakteren Untersuchungen iiber
das Verhalten der Lymphocyten nach Pilocar pin einsprit-
zung. '

Als Versuchstiere beniitzte er Kaninchen.

Er fand nach Injektion von 2 mg Pilocarpin subkutan nach
2 Stunden den Hohepunkt der Lymphocytose; nach mehreren In-
jektionen kehre sich die Leucocytenrelation um, so daf dic
Lymphocyien etwa 80 Prozent ausmachten. 10 Min. nach intra-
venoser Injektion von 4 mg Pilocarpin konstatierte er ein rapides
Absinken der Leucocytenzahl (Leucopenie), nath 20—30 Min.
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ein Ansteigen, das fast nur durch Lymphocytenzunahme -be-
dingt war.

In einem Falle fand er die Lymphocytenschwankungen fol-
gendermalien: :

- Zeit nach der Einspritzung von 4 mg Pitocarpin.

am nach-

vor nach 30y, 1Std.‘ 2 Std. |3sta. 45td.|6 Std.
sten Tag

5 Min. 10 Min.
2905 2145! 30900 | 7770 | 87291 | 7280 | 6930 | 6045 2775 -

x X
Lympho- maxim.
ymp . Lymphocy-
cytopenie . tose

4, Rous hilt die Versuche Harveys fiir beweisend dafiir,
da die Lymphocytose nach kleinen Pilocarpinmengen eine Folge
von Kontraktionen der glatten Muskeln der Lymphdriisen und
der Milz sci, und glaubt mit Harvey nicht, daf§ chemotaktische
Finfliisse bei diesen Lymphocytenzahlschwankungen eine Rolle
spielen. Er stelite eine Reihe von Untersuchungen an groBen
Hunden an iiber den Einfluf von Pilocarpin auf die Ausiuhr von
Zellen, insbesondere von Lymphocyten, aus dem Ductus thora-
cicus, indem er aus angelegten Fisteln des Ductus die Lymphe
auffing und die Formelemente wiederholt zahlte. Er gibt an, dafl
infolge von Pilocarpin viel mehr Lymphocyten aus dem Ductus
thoracicus ausgefithrt werden. Die Wirkung des Pilocarpins
hinge wahrscheinlich von mehreren Faktoren ab:

a) Vergroferung des Lymphilusses,

b) von der auftretenden Dyspnoe, deren pumpende Wirkung
ani die groBen LymphgefiBe deren Inhalt in Bewegung halte
{Starling) und so Zcllanhdufung verhindere,

¢) von Kontraktion glatter Muskeln.

Harveys Angabe, daB Atropin, vor der Injektion von Pilo-
carpin gegeben, die Lymphocytose nicht zustande kommen lasse,
veranlaBte Rous, auch an der Zellausfuhr aus dem Ductus thora-
cicus die kombinierte Wirkung von Atropin und spiter Pilocarpin
1 untersuchen. Er fand nun in diesem Falle immer herabgesetzte
Lymbhmenge und verminderte Zellausfuhr gegeniiber der Norm,
so daB das Ausbleiben der Lymphocytose erkliarlich war. Eine
Stimulation der Lymphdriisen zu produktiver Titigkeit konne
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nicht verantwortlich sein, da ja die vergréBerte Zellausfuhr sofort
beginnt nach der Injektion; dagegen gibt er zu, daB auBer den
von ihm angefiihrten Faktoren noch ein ,,unbestimmtes Flement®
mitwirke.

5. 5korczewskiund Wasserberg fanden am Men-
schen nach subkutaner Injektion von 14 ccm 0,1 Prozent Adre-
nalins 2 Stunden nachher eine geringe Lymphocytenabnahme;

nach Atropin (0,00025 und 0,0008) ebenfalls eine Abnahme
der Lymphocyten;

nach Pilocarpininiektionen unverindertes Leucocyten-
verhéltnis.

Beim Meerschweinchen beobachteten sie nach Pilocarpin-
einverleibung regelmiBig eine Lymphocytose, bereits 20 Minuten
nach der Injektion. Sie nehmen chemotaktische Reize auf die
Blutbildungsorgane an. '

6. Bertelli, Falta und Schweeger haben i einer
groBeren Arbeit iiber Chemotaxis einige schéne Versuche ver-
offentlicht.

Ein Pilocarpinversuch am Hund sei gekiirzt wieder-
- gegeben:

Injektion von 10 mg Pilocatpin subkutan.

Neutrophile Lympheocyten und
Leucocyten mononukleére L.
Vor der Injektion 13217 1721
Nach 1 Stunde 17577 26721
» 21/, Stunden 22179 2314
w 7 w 268781 2036
w 30 ” 12748 902

Die obigen Zahlen zeigen, daB das Pilocarpin nach 1 Stunde
eine stdrkere Lymphocytose, nach 7Stunden eine neutrophile
Leucocytose erzeugte; nach 30 Stunden waren die neutrophilen:
L. wieder zur Norm zuriickgekehrt.

Nach Atropin fanden sie ungleiche Wirkung.

Nach Pituitrinum infundibulare stellten sie nach
1 Stunde das Bestehen einer Neutropenie mit starker Lympho-
cytose (von 2701 vor der Injektion auf 6550 gestiegen) fest; auch
die Erythrocytenzahlen zeigten eine starke VergréBerung.
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Nach Cholinumhydrochlor. 0,5 g intravends trat nach

10 Minuten bis ¥2 Stunde nach der Injektion eine miBige Lympho-
cytenvermehrung auf.

Auch diese posttoxischen Lymphocytosen diirften am ein-
fachsten durch die Annahme einer Mobilisation gewisser, sessil
gewordener Lymphocyten zu erkliren sein; die Abnahme der
Lymphocytenzahl dagegen miilte aui ein WiederseBhaftwerden
gewisser Zellen zuriickgefithrt werden. Jedenfalls sind nach
Obigem eine ganze Reihe von Faktoren mitbeteiligt an dem Zu-
standekommen der Lymphocytenvariationen, deren Bedeutung
erst weitere exakte Untersuchungen feststellen miissen.




Zusammenfassung. -

Die Sichtung der bisherigen Verdéifentlichungen iiber die Va-
riationen der Lymphocyten ergibt, daB man die Lymphocytosen
in physiologische, in chronische .pathologische und in fliichtige
scheinbare einteilen mubB.

Zir den physiologischen Lymphocytosen gehort die
Lymphocytose des Siuglings- und frilheren Kindesalters, der
Frauen in der Schwangerschaft- und Laktationsperiode, des Grei-
senalters, in den Tropen und in Hohenlagen.

Chronische Lymphocytosen tretem im Gefolge von zahl-
reichen Infektionen und Stoffwechselstérungen, mangelhafter
Funktion gewisser Driisen mit innerer Sekretion, von chroni- -
schen exogenen Intoxikationen und nach gewissen chirurgischen
Eingriffen auf.

Fliichtige Lymphocytosen wurden beobachtet nach
Arbeit, Mirschen, gymnastischen Spielen, bei epileptischen An-
fallen. Lrstickungskrimpien, beim Schreien von Siauglingen, nach
kaltem Bad, bei der Verdauung, wihrend des Schlafes, nach
Bierscher Stauung, nach Sonnenbestrahlung und Inhalation ge-
wisser Stoffe.

Auch die sogenannten experlmentellen Lymphocytosen durch
Intoxikation sind zu den fliichtigen, scheinbaren Lymphocytosen
zu rechnen.

Zum SchluB ist es mir eine angenehme Pilicht, Herrn
_Gceheimrat Prof. Dr. Goldscheider, Direktor der K. Universitits-
Poliklinik zu Berlin, fiir die Ueberlassung des interessanten
Themas zu danken, Herrn Dr. Walterhofer, Assistent der Poli~
klinik, fiir seine Ratschlige. Herrn Prof. Dr. Jamin, Direktor der
_Poliklinik zu Erlangen, danke ich fiir seine Bereitwilligkeit, das
Referat zu iibernchmen, auch an dieser Stelle.

o
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werkbesitzers Erhard Egerer und seiner Eheirau Margarethe, geb
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schule Zu Niirnberg 1909, Studierte an den Universitiitep Miin-
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Beim 1. bayer. Ini.-Regt. Konig zu Miinchen diente icp vor
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Die idrztliche Vorpriifung bestand ich im Mai 1.912 an der.'
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