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III. Aus der I. medicinischen Universititsklinik und der

chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.

Ueber Harnsidure, Xanthinbasen und
Leukocytose bei einem mit Organextracten
behandelten Fall von Leukamie.")

Von Paul Jacob. -

Die nachstehende Mittheilung betrifft eine Reihe von Unter-
suchungen, welche wir an einem ¥alle von Leukimie mit der
Ludwig Salkowski’schen Methode der Harnsiure- und der Dr.
Kriiger’schen der Xanthinbasenbestimmung, die unten niher be-
schrieben werden soll, angestellt haben. Es handelte sich hierbei
nicht allein darum, den Harnsiuregehalt zu bestimmen; zahlreiche
Autoren haben dartiber Mittheilungen gemacht, so Virchow und
Vogel, Bartels, Schmutziger, Fleischer und Penzoldt,
Sticker, Mosler, Pettenkofer und Voit, Bohland und
Schurz, Salkowski, Stadthagen, Kossel, Horbaczewski,
Richter. Mit Ausnahme von Mosler sind simmtliche Unter-
sucher zu dem Resultate gelangt, dass die Ausscheidung der Harn-
sdure (und der Xanthinbasen?) bei der Leukimie stark vermehrt
sei. Wenn auch einzelne dieser Angaben infolge der auf unzuver-
lissigen Untersuchungsmethoden basirenden Resultate als zweifel-
haft zurdckzuweisen sind, so sind doch immerhin zahlreiche
darunter, welche mit der durchaus sicheren Ludwig Salkowski-
schen Methode ausgefithrt wurden, so dass die Behauptung von
dem vermehrten Harnsiuregehalt bei Leukimie als feststehend zu
betrachten ist.

Dieser Erscheinung suchten wir nun dadurch niher auf den
Grund zu kommen, indem wir priiften, ob zwischen Harnsiure- und
Xanthinbasenausscheidung und der bei Leukiimie so ausserordent-
lichen Hyperleukocytose?) ein Zusammenhang bestehe. Zu wieder-
holten malen ist auf denselben in den letzten Jahren hingewiesen
worden, so von Stadthagen, Horbaczewski, Kossel und
jingst noch von Richter. Doch ist diese Frage durch die letzt-
genannten Arbeiten keineswegs entschieden; denn obgleich Hor-
baczewski fiir fast alle Krankheiten die vermehrte bezw. ver-
minderte Harnsiureausscheidung auf eine dementsprechende Ver-
mehrung oder Verminderung der Leukocytose zuriickzufiihren
sucht, so giebt es andererseits zahlreiche Autoren, welche einen
solchen Zusammenhang zwischen den beiden Erscheinungen ent-
weder iiberhaupt nicht anerkennen oder zum mindesten stark
beschrinkt wissen wollen. Daher erschien es uns zweckmissig,
dieser Frage durch die nachstehenden Untersuchungen niher-
zutreten.

Bei unserm Falle von Leukimie gewannen dieselben noch
dadurch erheblich an Interesse, als er in die Gruppe derjenigen
gehdrt, welche auf der I. medicinischen Klinik des Herrn Geh.
Rath Prof. Dr. Leyden von Herrn Dr. Goldscheider und mir
mit Organextracten behandelt worden sind. Ich will mich hier
selbstverstiindlich in eine Erdrterung der Gewebssafttherapie als
solche und ihre Bedeutung nicht einlassen, zumal diese Frage erst
kiirzlich im Verein fiir innere Medicin abgehandelt worden ist und
Here Dr. Goldscheider auch unsere diesbeziiglichen Erfahrungen
daselbst mitgetheilt hat.3) Ich méchte nur in Riicksicht auf diesen
speciellen Fall einige erliuternde Worte sagen. In den Mit-
theilungen, welche Herr Dr. Goldscheider und ich im ver-
gangenen Jahre in der Berliner physiologischen Gesellschaft ge-
macht, hatten wir auseinandergesetzt, dass eine Reihe von Organ-
extracten, ndmlich die der Milz, des Knochenmarks und der Thymus-
driise einen betrichtlichen Einfluss auf die Leukocytose ausiiben,
indem nach Injection dieser ¥xtracte zunichst eine starke Ab-
nahme, spiterhin eine intensive Vermehrung der Leukocyten ein-
tritt.  'Wir hatten weiterhin gefunden, dass andere Organextracte:
Pankreas-, Thyreoidea-, Leber-, Nieren, nicht die geringste Wirkung
auf die Leukocytose haben. C

Es lag uun nahe, die durch eins der erstgenannten Extracte
hervorgerufenen Erscheinungen bei der Leukimie zu priifen; wir
gingen dabei von der Voraussetzung aus, dass durch die Injection
zunichst eine erhebliche Abnahme der Leukocytenzahl veranlasst
werden wiirde, eine Erscheinung, welche, wie wir an anderer Stelle
ausfithrlich erdrtert haben, darin gipfelt, dass unmittelbar nach

') Nach einem Vortrage, gehalten in der Berliner physiologischen
Gesellschaft am 13. April 1894,

%) In den nachfolgenden Mittheilungen werden wir unserm schon im
vergangenen Jalre in der Berliner physiologischen Gesellschaft gemachten
Vorschlage gem#ss stets von Hyperleukocytose sprechen, wenn es sich um
eine Vermehrung der Leukocyten tiber die Norm (ca. 7506) handelt, von
Hypoleukocytose, wenn um eine dementsprechende Verminderung, und
mit dem Namen Leukocytose einfach den jeweilig vorliegenden Zahlen-
befund von weissen Blutkdrperchen als solchen belegen.

%) Deutsche medic. Wochenschrift- 1894, No. 17.
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oder vielmehr infolge der Injection ein Hineindriingen der weissen
Blutkoérperchen in die Lungencapillaren stattfindet und wahr-
scheiulich erst allmihlich der Zerfall eines Theils derselben eintritt.

Wir waren uns andererseits aber wohl bewusst, dass im Ge-~
folge dieser Abnahme eine Vermehrung der Leukocyten erfolgen
wiirde, eine Neuausfuhr von Zellen aus den die Blutzellen bildenden
Organen. Doch erwarteten wir bei dieser Hyperleukocytose, dass
fiir die allgemeine Blutzusammensetzung ein giinstiges Moment
geschaffen werden wiirde, wenn wir die alten in der Blutbahn be-
findlichen Leukocyten zum Theil zerstérten und durch den forma-
tiven Reiz, welchen die Injectionen auf die blutbereitenden Organe
ausiiben, neue Blutzellen einzufiihren versuchten. Als dritter Ge-
sichtspunkt kam in Betracht, ob sich durch diese Anregung fiir
eine vermehrte Ausfuhr neuer Leukocyten vielleicht eine Abnahme
der gewdhnlich bei Leukdmie bestehenden enormen Milzschwellung
erreichen lassen wiirde; kurz, ob es schliesslich gelinge, durch die
Injectionen, wenn auch nicht eine restitutio ad integrum, so doch
eine Besserung zu erzielen,

Diese kurzen einleitenden Bemerkungen mégen dazu dienen,
zu zeigen, welche Erwidgungen Herrn Dr. Goldscheider und mich
bei dieser Art von Behandlung der Leukimie leiteten, und uns
vor dem Vorwurfe zu schiitzen, dass die Injectionen nicht auf
wissenschaftlichen Ueberlegungen basirend, sondern nur ,experinienti
causa® geschahen, vor welch’ letzteren Versuchen wir wiederholt
warnten und dies immer wieder betonen mdchten.

Der hier in Frage kommende Fall von Leukdmie, der zweite
dieser Art, welchen wir mit Injectionen behandelten, betrifft eine
63jihrige Frau, welche im Februar dieses Jahres auf der ersten
medicinischen Klinik des Herrn Geheimrath Prof. Dr. Leyden
aufgenommen wurde.

Patientin giebt an, dass ihr Vater an Brustwassersucht, ihre Mutter
an einem ,Gewichse im Leibe“ starb. Sie hat sechs gesunde Kinder ge-
boren; die Menopause trat im 38. Lebensjahre ein. Bis vor sechs Jahren
will sie stets gesund gewesen sein: zu der Zeit empfand sie zum ersten
male heftige Schmerzen im Unterleibe rechterseits und wurde von Herrn
Professor Litten und Dr. Friedlinder, welche eine Cholelithiasis
diagnosticirten, mit Oleum Olivarum und Ricinussl behandelt. Das Be-
finden der. Patientin besserte sich danach erheblich und war wihrend
der folgenden Jahre ein leidlich gutes, bis sie im September 1893
wieder starke Schmerzen im Unterleibe, diesmal auch links, bekam.
Gleichzeitig schwoll ihr seit der Zeit der Leib enorm an, und da sich die
Beschwerden immer mehr steigerten, suchte sie im Februar dieses Jahres
die Konigliche Charité auf.

Patientin ist eine 63jdhrige, mittelgrosse Frau, stark abgemagert,
von miissig kriftigem -Knochenbau. Untersuchung der Respirationsorgane
und des Nervensystems ergiebt normalen Befund; nur ophthalmoskopisch
erscheint der Augenhintergrund infolge von Linsentriibung verschleiert.
Was den Circulationsapparat anbelangt, so liegt der Spitzenstoss im
fiinften Intercostalraum. Die Herzdimpfung reicht links bis zum Spitzen-
stoss, nach oben bis zur Mitte der dritten Rippe, rechts etwas tiber den
linken Sternalrand. An .der Herzspitze hort man einen verlingerten,
dumpfen, rauhen ersten Ton, an den ibrigen Ostien nur reine Tone. An
der Pulmonalis ist der zweite Ton verstirkt. Herzpulsationen sind iiber
mehrere Intercostalriume zu sehen, ferner besteht Venenpuls. Der Radial-
puls jst von miéssiger Spannung und Fillung.

In Bezug auf die Unterleibsorgane ist zu bemerken, dass der Leib-
umfang stark vergréssert ist, die Bauchdecken prall gespannt, dagegen
Ascites nicht wahrnehmbar. Die Leber ist gut zu palpiren, sehr ver-
grossert und fithlt sich hart an. Der untere Rand in Hohe der elften
Rippe, links drei Finger breit vom Nabel verliuft ziemlich gerade nach
der Mitte des rechten Poupart’schen Bandes zu. Der vordere Rand der
enorm vergrosserten Milz, die steinhart und von glatter Oberfliche ist,
verliuft ziemlich gerade in der linken Sternallinie; die untere Grenze be-
findet sich ungefihr finf Finger unterhalb des Nabels.

Der Urin, ca. 800, specifisches (Gewicht 1017, enthiilt missig viel
Albumen und einen starken Bodensatz von harnsauren Salzen. Auf die
genaue Harnanalyse komme ich spiter zuriick.

Die Blutuntersuchung ergab folgendes: Der zur Zidhlung be-
stimmte Blutstropfen erscheint auffallend blassrosa, von fast gelb-
lichemn Colorit. Ich zdhlte mit dem Zeiss-Thoma’schen Apparat:
1837 500 Erythro-, 850000 Leukocyten; demnach war die Zahl
der rothen Blutkdrperchen um ungefihr 21/y unter dem Normalen,

die der weissen circa 112 mal griosser als beim gesunden Individuum;

das Verhiltniss der weissen zu den rothen wie 1:21, statt 1:660,
ein Durchschnittswerth, welcher nach den neueren Untersuchungen
von Thoma, Halla, Griber, v. Limbeck, Reinert, Rieder
und meinen eigenen berechnet ist und wohl mehr der Richtigkeit
entsprichit als die von Welcker und Moleschott angegebenen
Zahlen, die sich aber doch noch in den meisten, selbst neuesten
Lehrbiichern finden. Auf die mikroskopische Untersuchung, welche
in fast allen Fillen mit dem Ehrlich’schen Triacidgemisch vor-
genomnmen wurde, gehe ich hier nicht niher ein; dieselbe hat fiir
die nachstehenden Erdrterungen keine Bedeutung. Ich mochte nur
hervorheben, dass durch dieselben die Natur der Leukdmie als eine
hauptsichlich lienale Form festgestellt wurde.

In Bezug auf die Behandlung ist zu bemerken, dass die Kraunke

eine bestiminte gemischte Kost erhielt, und zwar stets zu deuselben
Zeiten. Medicamente wurden ihr wihrend der hier in Frage
kommenden Beobachtungsdauer nicht verabreicht, abgesehen von
ganz geringen Dosen Chloral. Dagegen injicirte ich ihr subeutan
unter die Bauchhaut in Zeitintervallen von  zwei, drei bis vier
Tagen 2—38 cem Milzextract. Auf die Herstellungsweise desselben
will ich nicht ndher eingehen; ich habe dies ausfiihrlich bei meiner
ersten Mittheilung in der Berliner physiologischen (esellschaft aus-
einandergesetzt.) Die Injectionen, welche ich auch immer genau zu
derselben Tageszeit machte (ebenso wie die Zihlungen), wurden
stets vorziiglich vertragen, verursachten keine besondern Schmerzen
noch jemals locale Schwellungen, geschweige Abscessbildungen.
Nur eine Erscheinung, welche regelmissig die ersten drei bis vier
Stunden nach der Injection anhaltend auftrat, war &dusserst auf-
fallend und bemerkenswerth: Wihrend dieser Zeit verspiirte Patientin
nimlich immer Schweissausbruch, grosses Angstgefiihl, das sich
hiufig bis zur Dyspnoe steigerte, und heftigen Hustenreiz. Diese
Symptome lassen sich nach der von Herrn Dr. Goldscheider
und mir aufgestellten Theorie iber die durch Injectionen hervor-
gerufenen Leukocytoseverinderungen wohl ohne weiteres dahin
deuten, dass zuniichst infolge der Injection ein hochgradiges Hinein-
dringen von Leukocyten in die Lungencapillaren erfolgt und so
die vorgenannten Erscheinungen veranlasst werden.

Ich will .nun hier nicht niher darauf eingehen, ob und welche
therapeutischen Erfolge wir durch - die Injectionen erzielten. Ich
kann dies um so weniger, als die Patientin noch in analoger Weise
auf der Klinik behandelt wird und wir daher ein definitives Urtheil
jetzt noch nicht abgeben kénnen. Es kommt hier nur darauf an,
zu zeigen, ob irgend welche Verdnderungen in der Harnsdure- und
Xanthinbasenausscheidung im Anschlusse an die durch die In-
jectionen bedingten Leukocytoseverinderungen constatirt werden
konnten. Ich werde daher im folgenden nur die fiir diese Beob-
achtungen erforderlichen Ziffern geben und vorldufiz auch nicht
niher auf die Veriinderungen eingehen, welche sich mikroskopisch
wihrend der Behandlung in Bezug auf die weissen Blutkorperchen
feststellen liessen. Die diesbeziiglichen Ergebnisse behalten wir

‘uns fiir eine spitere Mittheilung vor.

Jeh erwihnte schon eingangs, dass bei der Patientin, als sie
in die Charité aufgenommen wurde 1837500 Erythro- und
850 000 Leukocyten gezililt wurden, demnach ein Verbiltniss wie
1:2,1. Dieser Blutbefund erhielt sich constant innerhalb der
ersten acht Tage, wihrend der die Kranke keine Injectionen erhielt.
8'/5 Stunden nach der ersten Injection zédhlte ich 575000 Leukocyten;
zur Zeit der zweiten hatte die Kranke 607500, vier Stunden
spiter 325000, zwei Tage danach 420 000. Ich will hier nicht
all die einzelnen Zahlen anfithren, zumal dieselben aus der Tabelle
ersichtlich sind. Wenn ich die Resultate zusammenfasse, so ergiebt
sich, dass innerhalb der ersten drei bis vier Stunden nach der
Injection ein enormes Absinken der Leukocyten zu constatiren
war, dass ihre Zahl sich am nichsten Tage wieder erhob, aber nie
wieder die urgpriingliche, vor der betreffenden Injection bestehende
Ziffer erreichte. Die hier vorliufig mitgetheilte Beobachtungs-
dauer erstreckt sich auf einen Zeitraum von drei Wochen; inner-
halb desselben wurden vier Injectionen ausgefiihrt. Am Tage nach
der vierten wurden 2560000 Erythro- und 282000 Leukocyten
geziihlt, die Zahl der letzteren war also ca. auf ein Drittel der
urspriinglichen Ziffer gesunken. Das Verhiltniss der ersteren zu
den letzteren statt wie anfangs 1:2,1, vielmehr 1:91. Ich ver-
wahre mich aber nochmals ausdriicklich dagegen, aus diesen Zahlen-
angaben vorldufig irgend einen Schluss auf den etwaigen thera-
peutischen Nutzeffect zu ziehen, der durch diese Verminderung der
Leukocyten erzielt werden kionnte. Diese Zahlen wurden nur mit-
getheilt, um jetzt im Zusammenhang damit die Resultate der
Harnsiure- und Xanthinbasenuntersuchungen zu berichten.

Diese Untersuchungen wurden ausschliesslich von Herrn Dr.
Kriiger nach der von ihm gefundenen Methode fiir die Bestimmung
der Xanthinbasen und der Ludwig Salkowski’schsn fiir die der
Harnsiiure angestellt. Nur als solche im Verein mit ihm gefundene
Resultate bitte ich also die nachstehenden zu betrachten. Bei der
Erérterung derselben kann ich mich kurz fassen, indem ich auf die
spiter folgenden Tabellen verweise; ich beschriinke mich daher
darauf, nur die wesentlichsten gefundenen Ergebnisse mitzutheilen.
Als besondere Punkte hebe ich hervor. ; :

1. Es besteht ein vollkommener Parallelismus im Verlaufe der
Curven fiir den Gesammtstickstoff, die Harnsiureausscheidung, den
Harnsgure - Basenstickstoff, den Basenstickstoff und das Harn-
volumen. :

2. Alle diese Factoren halten sich wihrend der Beobachtungs-
dauer vor der Injection innerhalb bestimmter Grenzen; die des
Harnvolumens schwanken zwischen 700—1000 com, die der Harn-

) Verhandl. d. physiol. Gesellschaft zu Berlin 1893.
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siureausscheidung zwischen 10,8 g; es besteht mithin eine deut-
liche Vermehrung der letzteren, da nach den Untersiuchungen von
Ranke der Durchschnittswerth der Harnsiureausscheidung beim
normalen Menschen téglich 0,648 g betrigt.

3. Nach den Injectionen, bei denen zunichst eine hochgradige
Abnahme, spiterhin eine dementsprechend nicht so intensive Ver-
mehrung der Leukocytose constatirt wurde, steigen alle unter 1.
erwihnten Factoren erheblich an; besonders auffallend ist dies auch
fiir das Harnvolumen. )

4. Speciell in Bezng auf die Harns#iureausscheidung zeigt sich,
dass sie nach der Injection auch stark vermehrt ist. Dabei sind
aber zwei Umstinde besonders hervorzuheben: Einmal ldsst sich
diese Vermehrung im relativen Verhiltniss zum Gesammtstickstoff
niemals schon innerhalb der ersten 3—4 Stunden nach der Injection
wahrnehmen, sondern erst spiterhin. Zweitens aber hilt sie tage-
lang an; wir finden nicht, wie bei den Leukocytoseverinderungen
steile Einschnitte in der Curve, sondern es nimmt die der Harn-
sdureausscheidung, nachdem sie ihren H&hepunkt erreicht hat, ganz
allmihlich ab.

Welche Schlussfolgerungen sind wir berechtigt, aus diesen
Ergebnissen zu ziehen? Dass ein gewisser Zusammenhang zwischen
Leukocytose, Harnsiure- und Xanthinbasenausscheidung besteht,
ist zweifellos; wir finden bei den Blutuntersuchungen nach der
Injection auch innerhalb der niichsten Tage stets eine Leukocytose,
welche geringer ist als die vor der Injection. Ks ist demnach
sicher, dass ein vermehrter Zerfall von weissen Blutkdrperchen
stattgefunden hat. Andererseits constatiren wir nach der Injection
stets eine deutliche Zunahme der Harnsiureausscheidung, so dass
ein Zusammenhang beider Erscheinungen in der That zu bestehen
scheint. Dieser Gedanke ist zuerst von Kossel ausgesprochen
und durch die in seinem Laboratorium ausgefithrten Arbeiten auch
begriindet worden. Horbaczewski hat ihn spiter wieder aufge-
nommen und auf fast alle pathologisehen Verhiiltnisse ausgedehnt,
zum Theil gewiss mit Recht. Andererseits glauben wir aber, dass
seine Annahmen doch wesentlicher Einsehrinkungen bediirfen, da
bei einer grossen Reihe von Krankheiten sicherlich noch ganz
andere Factoren fiir die Vermehrung der Harnsiureausscheidung
eine Rolle spielen, als lediglich die Verdnderungen in der Leukocy-
tose. Vor allem ist hierbei zu beriicksichtigen, was Horbaczewski
wohl nicht gethan, dass wir nicht immier von den aus dem Ohr-
venenblute stammenden Zahlresultaten direkt auf die Leukocytose-
ver#nderungen als solche schliessen diirfen. Wenn wir z. B. nach
einer Injection zundchst durch die Z#hlung eine hochgradige
Hypoleukoeytose constatiren, so besagt dies nicht, dass die absolute
Zahl der weissen Blutkérperchen in so intensivem Maasse abge-
nommen hat: wir treffen zu dieser Zeit eine ausserordentlich starke
Ansammlung derselben in den Lungencapillaren an. Erst all-
mihlich tritt dann spiterhin wohl der Zerfall einer gewissen Menge
von Leukocyten ein.

Diese Ansicht, weleche Herr Dr. Goldscheider und ich in
einer grossen Reihe.von Thierexperimenten erdrtert und bewiesen
habeni), wird in den hier in Frage kommenden Untersuchungen
wieder bestitigt. Wir finden innerhalb der ersten 3-—4 Stunden
nach der Injection durch die Z#hlungen im Ohrvenenblut eine
kolossale Verminderung der weissen Blutkdrperchen; wiirde die-
selbe, wie Lowit anmimmt, dadurch bedingt sein, dass infolge der
Injection all die weniger gefundenen Leukocyten plotzlich zerstért
wurden, wiirde also, um mich seines Ausdrucks zu bedienen, eine
so hochgradige ,Leukolyse“ eingetreten sein, so miissten wir als
Ausdruck derselben ein einmaliges starkes Ansteigen der Curve
fiir die Harnsiureausscheidung bemerken miissen, welches. dann
einem ebenso rapiden Absinken Platz machen wiirde. Dagegen ver-
15uft die Erscheinung ganz anders: Erst stundenlang nach der
Injection, wenn die prim#re Verminderung der Leukocyten schon
lingst ihren Hohepunkt iiberschritten hat, erfolgt das Anwachsen
der Curve der Harnsiureausscheidung. Ist das Maximum aber er-
reicht, so bleibt es lingere Zeit bestehen; ganz allméhlich sinkt
die Curve wieder ab: analog unserer Ansicht von dem nur all-
méhlich eintretenden Zerfall der durch die Injection in die Capillaren
verschobenen Leukocyten.

Diese Umstinde miissen also bei der Frage nach dem Zu-
sammenhange zwischen Harnséure-, Xanthinbasenausscheidung und
Leukoeytose wohl beriicksichtigt werden. Auf die vielen anderen
Punkte, welche dabei noch eine Rolle spielen, speciell auf eine
nihere Erorterung der Horbaczewski’schen Ansichten in Bezug
auf die pathologischen Verhiltnisse, mdchte ich vorliufig noch
nicht eingehen. Herr Dr. Kriiger und ich sind augenblicklich
mit  genauen experimentellen Untersuchungen, weleche zur FEnt-
scheidung dieser Frage an Versuchsthieren angestellt werden, be-
sehiftigt, und hoffen wir daraus nihere Aufschliisse auch {ber die

1y Verhandlungen der Berliner physiologischen Gesellschaft 1893.

klinische Bedeutung eines etwaigen Zusammenhangs zwischen deu
betreffenden Erscheinungen zu gewinnen. Die vorstehenden Unter-
suchungen an der Leukimie mdgen daher nur als vorldufiger Bei-
trag zu dieser Frage aufgefasst werden.

Teh mochte die Mittheilung nicht schliessen, ohne Herrn Geh.
Rath Prof. Dr. Leyden und Herrn Dr. Goldscheider fiir die
Ueberlassung des Falles und die giitige Unterstiitzung dabei meinen
verbindlichsten Daunk gesagt zn haben.
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