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Mitteilung aus dem Pasteur-Institut in Paris. 
(Vorstand: Prof. Elias Metschn ikof f . ) 

Die Beeinflussung der Phagozytose 
nach Darreichung einiger Antiluetika 

(Sublimat, Kalomel, 606). 
Von 

Dr. Eduard Neuber, 
em. Universitätsassistent. 

Die außerordentlich rasche und heftige Wirkung der ge­
bräuchlichen Antiluetika ist nicht leicht mit ihren toxischen 
bzw. antiseptischen Eigenschaften zu erklären. Die Heilwirkung 
ist ja viel größer, ihre bakterizide Kraft viel energischer, als 
man von so einem solchen, durch die Körpersäfte so stark 
verdünnten Heilmittel erwarten könnte. 

Diese Anschauung wurde noch mehr bekräftigt durch 
B e c h h o l d s und P. E h r l i c h s , sowie durch N e i s s e r s 
Untersuchungen, welche ergeben haben, daß Substanzen, welche 
in vitro eine sehr energische bakterizide Wirkung ausüben 
können, diese Eigenschaft im Organismus, oft selbst in vitro in 
Gegenwart von Serum, vollständig verlieren können. 

Die Arbeiten von S c h u l z sprechen auch in diesem 
Sinne, indem er behauptet, daß eine sehr diktierte, antiluetische 
Lösung (Sublimat) nicht keimtötend wirkt, sondern im Gegen­
teil auf die tierischen und pflanzlichen Organismen eine stimu­
lierende Wirkung ausübt. 

In der neuesten Zeit bemüht man sich in den berufenen 
Kreisen diese Anschauungen auf experimentellem Wege zu 
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erklären, mit anderen Worten, man untersucht die natürliche 
Resistenzfähigkeit des Organismus nach medikamentösen Dar­
reichungen. 

K r e i b i c h , D o h i und ich haben nachweisen können, 
daß die Körpersäfte sich gegen die eingeführten antiluetischen 
Mittel nicht indifferent verhalten, indem sie die Überproduktion 
mancher Substanzen bewirken. Nach den Untersuchungen von 
S t o n k o v e n k o f f und W i l b u s c z e v i c z , B i e g a n s k y , 
H a u c k , D o h i besteht kein Zweifel mehr, daß nach Einführung 
von Hg-Präparaten eine erhebliche Hyperleukozytose stattfindet. 
Nach der Einverleibung des Quecksilberpräparates tritt zwar 
in ziemlich kurzer Zeit eine Hypoleukozytose auf, welche 
2—3 Tage dauern kann, die aber dann in eine ausgesprochene 
Hyperleukozytose übergeht (negative, positive Phase). 

Diese Befunde sind unbedingt von großer Wichtigkeit, 
indem sie auf das Verständnis der Heilwirkung der verschie­
denen Antiluetika einen Lichtstrahl werfen. 

Aus den klassischen Arbeiten M e t s c h n i k o f f s und 
seiner Schule wissen wir ja, welche Aufgabe den Phagozyten 
in den Immunitätsprozessen zukommt, wir wissen auch, welche 
Rolle die Phagozyten bei der natürlichen und erworbenen 
Immunität spielen. Diese Auffassung wurde auch bald klinisch 
verwertet, indem man mit bestimmten Präparaten bei gewissen 
Krankheiten eine Hyperleukozytose hervorrief, um die einge­
drungenen Mikroben bald zu beseitigen. 

Es ist zwar schon festgestellt, daß nach Darreichung von 
Quecksilberpräparaten eine Hyperleukozytose nach bestimmter 
Zeit auftritt, mit anderen Worten, daß dem Organismus eine 
weit größere Zahl von Schutzelementen — Krieger zur Ver­
fügung steht, aber es bleibt noch immer eine offene Frage, ob 
die durch die antiluetischen Mittel hervorgerufene Hyperleuko­
zytose auch eine intensivere Phagozytose ausübt. 

Erst in den allerletzten Jahren haben sich einige Autoren 
bemüht, diese Frage auf experimentellem Wege zu lösen, so 
daß wir schon in der Literatur mehrere Arbeiten finden, welche 
die Beeinflussung der Phagozytose nach Darreichung verschie­
dener Antiseptika bezwecken. Zwar sind diese Arbeiten von 
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ganz verschiedenen Gesichtspunkten aufgefaßt und ihre Me­
thodik ist auch voneinander ziemlich abweichend, aber wenn 
auch demzufolge die Schlußresultate und Folgerungen nicht 
übereinstimmen, so sind sie für unsere Zwecke doch verwertbar 
und höchst interessant. 

M a n w a r i n g und Ruh haben mehrere in der Chirurgie gebräuch­
liche Antiseptika in den Organismus eingeführt, um die Beeinflussung der 
Phagozytose durch diese Medikamente studieren zu können. Nach Dar­
reichung von Karbolsäure, Sublimat, Borsäure und Chininum hydrochlo-
ricum fanden sie bald eine verringerte, bald eine gesteigerte Phagozytose, 
welche aber unbedingt als Effekt dieser medikamentösen Applikation 
anzusehen und nicht auf technische Fehler zurückzuführen ist; sie arbei­
teten mit Menschenblut bei direktem Zusatz der Substanzen im 
Reagenzglas. 

J a k o b y und S c h ü t z e haben mit Salizylsäure in diesem Sinne 
Versuche ausgeführt, indem sie per os Salizylsäure ihren Kaninchen 
gaben und sie kamen zur Schlußfolgerung, daß resorbierte Salizylsäure 
mit einer deutlichen, wenn auch nicht sehr erheblichen Steigerung der 
Aufnahme der Bazillen in den Leukozyten parallel geht; dieser Einfluß 
kommt ebenso bei normalen wie bei immunisierten Tieren zur Geltung. 
Von großer Bedeutung ist es aber, daß die Salizylsäure für die Phago­
zytose nicht gleichgültig ist. 

Hoffmann, CA. gab seinen Kaninchen 1j2—l cm3 l°/öige Kollar-
gollösung intravenös. Nach der Injektion nahm er zu verschiedenen 
Zeiten Blut seinen Tieren ab und untersuchte die phagozytäre Kraft der 
einzelnen Proben. Ein ungeimpftes Kaninchen diente als Kontrolltier. 
Hoff mann fertigte zwei Präparate an, das eine mit Normalserum, das 
andere mit Kollargolserum und verwandte zu beiden Präparaten dieselbe 
Bakterienaufschwemmung und dieselbe Blutkörperchenaufschwemmung. 
In der größeren Zahl seiner Versuche haben die Leukozyten des Kollar-
golserums mehr Bakterien aufgenommen als die Normalen. Diese Resultate 
beziehen sich hauptsächlich auf solche Fälle, in welchen die Blutabnahme 
der Tiere 2—4 Stunden nach der Kollargolinjektion vorgenommen wurde ; 
die Resultate nach 26 Stunden fielen entschieden zugunsten des Kollar-
golserums aus. 

In ganz letzter Zeit stellte auch Dohi in diesem Sinne Versuche 
an. Er untersuchte die Einwirkung des Sublimats auf das numerische 
Verhalten der Leukozyten und auf die Beeinflussung der Phagozytose. 
Um die Phagozytose zu studieren, nahm Dohi gleiche Mengen von einer 
Leukozytenaufschwemmung und einer Bakterienemulsion und die gleiche 
Mengen von verschieden starken Sublimatlösungen und stellte die sämt­
lichen Proben 30 Minuten lang in den Blutschrank. Die Sublimatlösung 
setzte er in Verdünnungen zu, die eine Schädigung der Bakterien und 
Leukozyten nicht erwarten ließen. 



408 N e u b e r. 

Er konnte bei seinen Versuchen wahrnehmen, daß eine Sublimat­
lösung von 1 : 90.000 einen viel niedrigeren Opsoninindex zeigte als eine 
Sublimatlösung von 1 : 900.000. Also scheint die Konzentration 1 : 90.000 
schon hemmend auf die Phagozytose zu wirken. Im großen und ganzen 
ist nach Doh i die Differenz der phagozitierten Zahl der Bakterien 
zwischen den verschiedenen Konzentrationen des Sublimats und der 
Kontrolle zu unbedeutend, als daß man ihr irgendwelche Bedeutung 
schenken könnte. In einer anderen Versuchsserie setzte Dohi jedem 
Keagenzglase noch eine bestimmte Menge von aktivem Kaninchenserum 
zu, um die Wirkung des Sublimats in seiner Eiweißverbindung zu ver­
folgen. Die Resultate dieser Versuche stimmten mit den ohne Serum 
ausgeführten überein; mit anderen Worten, Doh i konnte auch hier 
keine leukostimulierende Wirkung einer Sublimateiweißverbindung nach­
weisen. 

Zum Schluß will ich noch von einer sehr interessanten 
Arbeit Erwähnung machen, welche zwar die Beeinflussung der 
Phagozytose nicht nach medikamentösen Darreichungen be­
obachtet, sondern den Opsoningehalt des Organismus bei einigen 
physiologischen Zuständen bestimmt. Aus der Schlußfolgerung 
dieser Arbeit sieht man, wie leicht der Opsoningehalt des 
Organismus auch ohne äußere Einwirkung beeinflußbar ist. 

Diese Versuche unternahmen C a t h a l a und L e q u e u x bei schwan­
geren Frauen, bei Frauen im Kindbette und bei Neugeborenen. Sie 
konnten nachweisen, daß der opsonische Index bei schwangeren Frauen 
viel höher ist als bei Frauen im Kindbette^ In dem Blut der Nabel­
schnur des Neugeborenen ist der Opsoninindex erhöht, nach kurzer Zeit 
sinkt er aber allmählich. 

In unseren Versuchsreihen beabsichtigen wir den auf die 
Phagozytose ausgeübten Einfluß einiger Antiluetika (Sublimat, 
Kalomel, 606) zu studieren. 

Als Versuchstiere nahmen wir ungefähr gleich große und 
starke Kaninchen und injizierten dieselben e i n m a l mit 
Sublimat-, Kalomel- und Dioxydamidoarsenobenzol-Lösungen. 
(Verschiedene Konzentrationen.) Nach der Injektion nahmen 
wir unseren Kaninchen Blut ab, und zwar in bestimmten Zeit­
intervallen von 4 Stunden bis 8 Tagen. Die Blutabnahme 
erfolgte immer in den Morgenstunden. Als Kontrolltier diente 
ein ungefähr gleich großes, unbehandeltes Kaninchen. 

Die Leukozyten gewannen wir im Anfang unserer Arbeit 
nach dem Vorgange von L o c h l e i n , sowie N e u f e l d und 
H u h n e . 
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In Bouillon aufgeschwemmtes und erwärmtes Aleuronat 
spritzten wir Meerschweinchen intraperitoneal ein, das leuko­
zytenreiche Exsudat wurde meistens nach 8 Stunden aus der 
Bauchhöhle gewonnen und tropfte dann direkt in sterile r0%ige 
Kochsalzlösung. Die Leukozyten wurden mehrfach mit steriler 
l°/0iger Kochsalzlösung gewaschen und schließlich die in Koch­
salzlösung aufgeschwemmten Leukozyten etwa eine Y2—1 Stunde 
nach der Entnahme aus dem Tierkörper zum Versuch benützt. 

Bei diesem Vorgehen bekamen wir zwar in reichlicher 
Menge Leukozyten, aber man war sehr an die Zeit gebunden 
und das Einspritzen von Aleuronat 8 Stunden vor Anstellen 
der Versuche erwies sich als sehr umständlich. Bei den späteren 
Versuchen nahmen wir die Leukozyten aus dem Blute des 
Kontrollkaninchens und mit Hilfe der W r i g h t s e h e n Opsonin-
technik gelang es uns mit Leichtigkeit, 100—150 Leukozyten 
in einem Ausstrich zu zählen. 

In dem experimentellen Teil hielten wir uns überhaupt 
möglichst streng die sinnreiche Methodik von W r i g h t vor 
Augen. — Als Bakterien benützten wir Staphylokokken, mit 
welchen W r i g h t seine klassischen Versuche ausgeführt hat. 
In einigen Versuchsreihen erprobten wir Levures de Muguet 
(Endomyces albicans) parallel mit Staphylokokken. Diese parallel 
angelegten Versuche stimmten vollständig miteinander überein; 
nur gaben wir jedoch den Staphylokokken den Vorzug, weil 
eine etwas zu große Aufschwemmungsdichte der Levures de 
muguet-Emulsion die Zählung unmöglich machen könnte. Die 
Herstellung der Staphylokokkenemulsion wurde ganz nach 
W r i g h t s Vorschriften ausgeführt; gefärbt wurde mit l°/0iger 
Karbolthyoninlösung. 

In der ersten Serie unserer Versuche injizierten wir 
6 Kaninchen mit verschieden starker Sublimatlösung (2 Kaninchen 
mit 0-01 g HgCl2, 2 Kaninchen mit 0005 g HgCl2, 2 Kaninchen 
mit 0-0025 g HgCl2). 

Die erste Blutabnahme folgte vier Stunden nach der 
Sublimatinjektion, die letzte nach 8 Tagen. Die Injektion 
wurde den Kaninchen intramuskulär verabreicht. 

Wir nahmen auch immer gleichzeitig dem Kontrolltier 
Blut ab und bestimmten die phagozytische Zahl bei den ge-
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impften Kaninchen, sowie bei dem Kontrolltier, worauf wir 
den opsonischen Index der Sera der geimpften Tiere feststellten. 

Es wurden durchschnittlich 100 Leukozyten in einem Prä­
parat gezählt; von jeder Probe wurden 3 Präparate gemacht 
und ihr Mittelwert als Endresultat betrachtet. 

In unseren Versuchsprotokollen wollen wir den opsoni­
schen Index de? einzelnen Proben angeben. (Unter dem opso­
nischen Index müssen wir hier das Verhältnis der phagocytic-
count zwischen Normal- und geimpften Tieren verstehen.) 

Wenn wir unsere Versuchsserien durchblicken, so sehen 
wir, daß das Sublimat auf die Phagozytose entschieden einen 
Einfluß hat und daß der opsonische Index sich nach der 
Sublimatdosis sehr verschieden verhält. Bei den mit 0*01 g 
Sublimat geimpften Kaninchen sehen wir im allgemeinen, daß 
der opsonische Index sich bald nach der Injektion senkt und 
daß er in einer weitaus geringeren Zahl über das normale 
hinaussteigt. 

So sehen wir bei diesen 2 Kaninchen in 16 Versuchen, 
welche während einer Woche nach der Verabreichung von 
0*01 g Sublimat ausgeführt wurden, daß der opsonische Index 
in 13 Versuchen gefallen, während er nur in 3 Fällen gestiegen 
ist und auch in diesen letzteren Fällen in sehr kleinem Grade. 
Bei den Kaninchen, welche 0*005 g und 0*0025 g Sublimat 
erhielten, verhält sich der opsonische Index ganz anders. Nach 
Verabreichung von 0*005 g Sublimat konnten wir 14 mal das 
Steigen und 4 mal das Sinken des opsonischen Index beobachten 
und bei den Dosierungen von 0*0025 g Sublimat war der opso­
nische Index 11 mal gestiegen und 5mal gesunken. 

Bemerkenswert ist noch, daß das Steigen des opsonischen 
Index nach Verabreichung von 0*005 g Sublimat in einer viel 
energischeren und markanteren Weise sich bemerkbar machte; 
nach Dosen von 0*0025 g Sublimat war der Ausschlag in die 
positive Phase viel geringer. 

In der zweiten Serie unserer Versuche injizierten wir 
andere 6 Kaninchen mit verschiedener Kalomellösung. (2 Kanin­
chen mit 0*1 #, 2 Kaninchen mit 0*03 g und 2 Kaninchen mit 
0-01 g Hg2Cl2.) 
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Die mit verschieden großen Kalomeldosen behandelten 
Kaninchen zeigten auch ein sehr interessantes Verhalten be­
züglich der Phagozytose. Eine außerordentlich große Dose 
(0*1 g Kalomel) verursachte auch hier das deutliche Sinken 
des opsonischen Index. Nach einer solchen Dose fanden wir 
den opsonischen Index 14 mal gesunken und 5 mal gestiegen. 
Der Ausschlag in die negative Phase tritt hier noch markanter 
hervor. 

Bei den mit 0*5 g Kalomel behandelten Kaninchen sank 
der opsonische Index 7 mal und stieg 9 mal. Der Ausschlag in 
die positive und negative Phase ist ganz unbedeutend. 

Bei den O'Ol g Kalomeldosen konnten wir das Steigen 
des opsonischen Indexes 14 mal, das Sinken lmal konstatieren 
und in einem Falle (XL Kaninchen) 4 Tage nach der Injektion 
zeigte der Index dieselbe Höhe wie vor der Injektion. 

Das Verhalten des opsonischen Index prüften wir noch 
nach Verabreichungen von verschieden großen Dioxydiamido-
arsenobenzol- („606") Dosen (2 Kaninchen wurden mit 0*2 g, 
2 Kaninchen mit O'l g und 2 Kaninchen mit 0*05 g „606" 
gespritzt). 

Bei der Durchsicht der mit „606" angestellten Versuchen 
fiel uns auf, daß nach Verabreichung einer für Kaninchen 
sehr großen Dose der opsonische Index eher gestiegen als 
gesunken war. Nach Einverleibung von 0*2 g „606" konnten 
wir 10 mal einen höheren und nur 6 mal einen tieferen Index 
wahrnehmen. Die Ausschläge in die positive Phase sind jedoch 
nicht sehr ausgesprochen, so daß man hier meines Erachtens 
sich kein abschließendes Urteil erlauben darf. 

Die 2 Kaninchen, welche mit 0*1 g ,.606" injiziert wurden, 
weisen bezüglich der Phagozytose nicht das gleiche Verhalten 
auf. Zwar ist der opsonische Index bei beiden erhöht, aber 
bei Kaninchen Nr. XV in einer viel markanteren Weise, so 
daß man bei diesem Kaninchen nur eine Erhöhung des Index 
beobachten kann. Die mit 0-05 g „606" geimpften Kaninchen 
zeigen auch einen erhöhten Index. Bei Kaninchen Nr. XVII 
ist eine sehr intensive Phagozytose wahrnehmbar, während bei 
Nr. XVIII sie etwas weniger ausgeprägt ist. 
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Wenn wir unsere sämtlichen Versuchsreihen durchblicken, 
so fällt uns auf, daß die mit sehr großen Dosen von Sublimat 
(0*01 g) aber besonders die mit Kalomel (0*1 g) behandelten 
Kaninchen ein ausgeprägtes Sinken ihres opsonischen Index 
aufweisen, während bei einer sehr großen „606"-Dose (0*2 g 
„606" halten wir bei einem Kaninchen für eine exzessive Dose, 
bei Verabreichung von noch größeren „606"-Dosen konnten 
wir unsere Kaninchen in der Regel nicht lang am Leben er­
halten) der Index kaum vom Normalen abwich, indem er nur 
in einer kleinen Mehrzahl der Fälle in geringem Grade stieg. 
In den Versuchen, wo mittlere und kleinere Dosen dieser 
Antiluetika verabreicht wurden, ist überall ein mehr oder 
minder ausgeprägter Ausschlag in die positive Phase zu kon­
statieren. 

W i r h a b e n a l s o a u f G r u n d u n s e r e r R e s u l t a t e 
d e n E i n d r u c k g e w o n n e n , d a ß im a l l g e m e i n e n d i e 
b e i u n s e r e n V e r s u c h e n v e r a b r e i c h t e n A n t i l u e t i k a 
in s e h r g r o ß e r D o s e a u f d i e P h a g o z y t o s e h e m m e n d 
e i n w i r k e n , w ä h r e n d s i e in m i t t l e r e n und k l e i n e r e n 
D o s e n au f d i e P h a g o z y t o s e e i n e n g ü n s t i g e n E i n ­
f l uß a u s ü b e n . 

Wenn wir unsere Resultate mit den in der Literatur ge­
fundenen vergleichen, so kommen hauptsächlich diejenigen von 
C. A., Hoff m a n n , J a k o b y und S c h ü t z in Betracht. 

Hoff m a n n gab seinen Kaninchen Kollargol intravenös 
und fand, daß nach Ablauf einiger Stunden die Phagozytose 
ausgesprochener war, er betont aber, daß die Resultate nach 
26 Stunden ganz entschieden zu gunsten des Kollargolserums aus­
schlugen. Wir können auch bestätigen, daß einige Stunden nach 
Verabreichung unserer Antisyphilitika kein nennenswerter Einfluß 
auf den opsonischen Index bemerkbar war und daß sich dieser 
Einfluß erst nach 24 Stunden äußerte. 

Die Resultate von J a k o b y und S c h ü t z e stimmen auch 
im Prinzipe mit den unserigen überein. (Salizylsäure per os.) 
Die Sublimatversuche von D o h i sind sehr interessant, aber 
sie bezwecken die Lösung einer anderen Frage. D o h i unter­
sucht eigentlich in v i t r o die auf die Phagozytose ausgeübte 
Toxizität bzw. stimulierende Wirkung verschieden starker 
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Sublimatlösungen; bei einer Serie seiner Versuche fügte er 
zwar auch inaktiviertes Kaninchenseruni seinen Proben zu. 

Da man jedoch nicht einmal weiß, in welcher Verbindung 
die Quecksilberpräparate im Organismus ihre Wirkung ausüben, 
so hielten wir es für unbedingt angezeigt, unsere Medikamente 
in den Organismus einzuführen und die Wirkung der unbe­
kannten Quecksilbereiweißverbindungen auf die Phagozytose in 
dieser Weise zu prüfen. Natürlich bleibt es immer noch eine 
offene Frage, inwieweit die in vitro unter dem Einfluß der 
Quecksilbereiweißverbindungen ausgeführte Phagozytose mit 
der im Organismus sich abspielenden Phagozytose vergleichbar 
ist?! WTir können also vielleicht auf Grund unserer vorliegenden 
Versuche, welche bei bestimmten Dosierungen einiger Anti-
luetika eine erhöhte Phagozytose aufweisen, die Wirkung der 
Arsen- und Quecksilberverbindungen dem Verständnis einen 
Schritt näher bringen. 

Man ist noch nicht ganz einig, welche Rolle die Opsonine 
in der Abwehrvorrichtung des Organismus spielen und zu 
welcher Antikörpergattung sie gehören; von vielen Autoren 
werden die Opsonine des normalen Serums mit den Alexinen 
oder Komplementen und die Immunopsonine mit den Ambo-
zeptoren für identisch oder doch nahe verwandt gehalten. Man 
glaubt, daß sie zwar keine Bakterien töten, aber sie können 
dieselben derartig schädigen, daß sie der Phagozytose anheim­
fallen. So sind auch die meisten Autoren der Ansicht, daß sich 
die Opsonine in ihrem chemischen Verhalten ganz ähnlich wie 
die Alexine verhalten und daß es nur eine Nomenklaturfrage 
ist, wie man sie nennen will. 

In dem Rahmen dieser Arbeit können wir uns nicht mit 
der Genese und den Eigenschaften der Opsonine beschäftigen, 
wir wollen nur auf die Beeinflußbarkeit der Quantitätsverhält­
nisse dieser Schutzstoffe nach Verabreichungen von antisyphi­
litischen Mitteln hinweisen und auf die für uns sehr wichtig 
scheinende Erscheinung aufmerksam machen, daß nach zweck­
mäßiger antiluetischer Behandlung die Möglichkeit geboten 
ist, den Orgismus durch eine vergrößerte o p s o n i s c h e K r a f t 
( W r i g h t ) gegen eingedrungene Mikroben zu schützen. 
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Diese Experimente ergänzen eigentlich die Versuchs­
reihen einer von uns früher veröffentlichten Arbeit, welche 
sich mit dem Verhalten der Schutzstoffe nach Quecksilberver­
abreichungen beschäftigt; dort verbreiten wir uns auch über 
unsere Auffassung bezüglich der Quecksilberwirkung. Um 
Wiederholungen zu vermeiden, verweisen wir auf diese Arbeit. 

Ich betrachte es als eine angenehme Pflicht meinem hoch­
geehrten Chef, Herrn Prof. Metschnikoff , auch hier für 
seine wertvollen Ratschläge meinen besten Dank abzustatten, 
sowie auch dem Herrn Prof. E h r 1 i c h für die äußerst liebens­
würdige Sendung seines Präparates und für seine so schätz­
baren Anweisungen. 
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