(Aus der Klinik und Poliklinik fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten der Uni-
versitit Miinchen. — Direktor: Geheimrat Professor Dr. Leo Ritter v. Zumbusch.)

Studien zur Eosinophilie.
I1. Mitteilung.

Von
Julius K. Mayr und Carl Moncorps.

Mit 14 Textabbildungen.

(Eingegangen am 23. Januar 1927.)

In unserer 1. Mitteilung sprachen wir die Vermutung aus, daB§ die
Hosinophilie in vitro Liebreichs lediglich der Ausdruck eines Sedimen-
tierungsvorganges sei: die eosinophilen Lke. nehmen als spezifisch leichter
die oberste Schicht des Leukocytenhidutchens ein. Ferner sprachen wir
die Vermutung aus, daB bei dem verschie-
denen zahlenméBigen Verhalten der a-Zel-
— — — len je nach dem Gefdiquerschnitt das spe-
zifische Gewicht mit eine Rolle spielt. Den
Beweis blieben wir schuldig, glauben ihn
jedoch auf Grund der im folgenden mit-

% GFQ geteilten Versuchsergebnisse erbracht zu

haben.

Versuchsanordnung: Eine eigens hergestellte
Sedimentierungskammer (s. Abb.1) wird zu-

niichst mit 2,2proz. Natr. citrat-Lésung be-
% schickt. Alsdann wird 1 Tropfen aus der mit
Blut und ,,Dungerscher** Lisung gefiillten Leuko-

cytenpipette bei @ und & in die flachliegende
Kammer gegeben. Man wartet ca. 1/, Min. und
: legt jetzt die Kammer auf den um ca 45° ge-

E.\‘. == .“/,ﬂ kippten Objekttisch. Man wartet wiederum ca.
‘ 1/3—1Min. und bestimmt mittels Stoppuhr die
Zeiten, die entweder ein ungefirbter oder ein
eosingefarbter Lke. zum Durchlaufen von einem
oder mehreren, zwischen 2 Markierungsstrichen 1 mm betragenden Zwischenrdumen
braucht. Aus je 12 Bestimmungen wird der Mittelwert bestimmt und man erhalt
auf diese Weise die Sedimentierungsgeschwindigkeit unter den gegebenen Ver-
héltnissen. ZweckmiBig wird die Bestimmung im mittleren Teil der Kammer
vorgenommen. Wir wihlten absichtlich eine spezifisch schwerere Auffangfliissig-

keit, wm den Sedimentierungsvorgang moglichst zu verlangsamen und der mikro-
skopischen Beobachtung zuginglich zu machen.

Abb. 1L
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Wir fanden beispielsweise folgende Mittelwerte aus je 12 Bestimmungen:

, Eosinophile Lke. Lke.
Gr.d., 73 Jahre . . 5,5 Sek. 4,0 Sek. fiir 1 mm bei 45° gekippten
Objekttisch
M.K., 31Jahre. . . 65 ., 34 ., desgl.

Wie in diesen beiden Fillen, so konnten wir auch in den ibrigen
60 Bestimmungen eine geringere Senkungsgeschwindigkeit der o-Zel-
len gegeniiber den iibrigen weillen Blutzellen feststellen.

Der von uns gebauten Kammer hingen einige Méngel an, insofern
als eine vollige Abdichtung des grofien Deckglases nur durch Umrandung
mit Vaseline gelingt. Ob der angegebenen Methodik eine allgemeinere
Bedeutung zukommt, lassen wir dahingestellt. Fir die uns gestellte
Aufgabe geniigte es, lediglich Vergleichswerte unter willkiirlich gewahlten
Bedingungen zu gewinnen.

Weitere Einblicke in die Biologie der «-Zelle als Einzelindividuum
versprachen wir uns vom Studium der Frage, wie sich die eosinophilen
Leukocyten gegeniiber Vitalfdrbungsversuchen wnter wverschiedenen Be-
dingungen verhalten. Es ist hier nicht der Ort, auf den ganzen Komplex
der vitalen Speicherungsfahigkeit und ihren Zusammenhang mit dem
RES nédher einzugehen, zumal in jiingster Zeit dieses Gebiet in zusammen-
fassender Darstellung bearbeitet worden ist (Boerner- Patzelt, Goedel
und Standenath). Unter normalen Verhiltnissen wurde bisher sowohl
von anderen, sich mit Vitalfirbungsversuchen beschéftigenden Unter-
suchern, als auch von uns im Tierversuch stets negative Befunde erhoben.

Anders jedoch fielen unsere Befunde bei Verwendung entmilzter
Tiere (Meerschweichen) aus. Die Farbstoffeinspritzungen wurden bei
diesen Tieren erst im Stadium ausgesprochener asplenischer Hyper-
eosinophilie, mit der wir uns an spéterer Stelle unserer Arbeit eingehen-
der zu befassen haben, vorgenommen. Es wurden untersucht: 5 normale
Meerschweinchen, 5 splenektomierte Meerschweinchen im Stadium der
Hypereosinophilie und 3 Meerschweinchen, denen 10 Minuten vor dem
Vitalfdrbungsversuch je 1—4 cem Elektrokollargol in die Blutader ein-
gespritzt wurden.

Nach Tastversuchen mit Eosin, eosinsaverem Methylenblau und
Neutralrot, gingen wir zur Verwendung von lproz. wésserigen Lithion-
carminlosungen iiber, die uns die regelmifBigsten und einwandfreiesten
Frgebnisse zeigten. Es wurden 0,2—1,0 cem meist unter das Strat.
reticulare zur Vermeidung von Blasenbildung nach den Angaben Pohl-
manns eingespritzt und die Ausscheidungen nach 10 Min., 30 Min.,
1 Stunde usw. bis nach 20 Stunden vorgenommen (s. auch Hartmann).

Befund bei 7Tier 15, weibl. FErhielt mehrmals 0,2 cem 1 proz.
wisserige Lithioncarminlésung intracutan. Abgesehen von den bekann-
ten, uns hier nicht weiter angehenden Speicherungsvorgiingen der dem
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RES zuzurechnenden Zellen siebht man sowohl im Nativschnitt
als auch in gefirbten Praparaten (Methylenblan, Himalaun, Héma-
toxylin, Gefrier- und Paraffinschnitte) neben ungefirbten eosinophilen
Zellen auch solche, bespnders perivasculdr gelagerte, die sehr deutlich
rot gefirbte Granula aufweisen. Der Zellkern war bei diesen Zellen
meist rundlich, leicht exzentrisch gelagert. Es lift sich kaum ent-
scheiden, ob lediglich die hellaufleuchtenden Granula oder das Proto-
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Abb. 2. Meerschweinchen Nr. 15. ¢ 590¢., am 21. V. 24. Entmilzung: am 6. VIIL Z4. 1890

«-Zellen im emm, Versuch 9. 05 cem. 1 proz. wilrige Lithioncarminldsung, subcutan,

Excision nach 20 8td. (r. Schulterseite). Gefrierschnitt und Paraffineinbett. Hémalaun. Mica-

Leitz, Obj., Ok. 14 x Periplanat. Zettnowfilter. In der Mitte des Gesichtsfeldes drei speichernde
eosinophile Leukocyten.

plasma oder beide den Farbstoff angenommen haben. Dieser Befund
148t sich sowohl bel den nach 10 Min. als auch nach 20 Stunden ausge-
schnittener Hautstiickchen erheben.

Tier 16, wesbl.: zeigt ganz den gleichenBefund (s. Mikrophotogramme).
Ergebnis: 1. Bei normalen Tieren keine Farbstoffannahme der &-
Zellen. 2. Ebenso verhielten sich die 3 Tiere, denen vor der Farbstoffin-
jektion Elektrokollargolin die Blutadern eingespritzt wurde (Versuch einer
,,Blockierung® des RES nach Saaxl und Donath). 3. Bei 3 entmilzten
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Tieren wurden hinsichtlich der &-Zellen Bilder gesehen, die fiir eine
vitale Farbbarkeit zu sprechen scheinen.

Es konnen also unter pathologischen Verhaltnissen die eosinophilen
Lke. eine vitale Speicherungsfihigkeit erlangen. Man wird selbstver-
stindlich mit Riicksicht auf die moglichen Folgerungen, die die Lebens-
tatigkeit und eine mdogliche Annéherung der «-Zellen an das RES
betreffen, das Ergebnis groferer Versuchsreihen abwarten.

Unsere Befunde wurden zwar nur an 3 splenektomierten Tieren
erho¥en, wihrend die negativen
Ergebnisse hinsichtlich der Spei-
cherungsfahigkeit der x-Zellenam
normalen Tier sich auf zahlreiche
Untersuchungen anderer For-
scher, abgesehen von den eigenen
Ergebnissen, stiitzen konnen. HEs
scheint demnach den positiven
Befunden doch eine groflere Be-
deutung zugesprochen werden zu
konnen, als ihrer Zahl zunichst
entsprechen wiirde.

Man kénnte zu der Annahme
kommen, daB der Organismus die
Einengung des RES infolge der
Entmilzung dadurch wettzu-
machen sucht, dal3 andere Zellen
die Speicherungsfahigkeit iiber-
nehmen.

- Wir schlieBen hiermit unsere
Untersuchungen, soweit sie sich

Abb. 8. Das gleiche Tier. Versuchsanordnung
mit der Biologie der einzelnem  dieselbe (linke Schulterseite) Excision nach

1 8td. Versuch VIIL. In der Mitte des Gesichts-
feldes ein speichernder eosinophiler Leukocyt.

o-Zellen befassen (s. a. 1. Mitt.
ds. Arch., Bd. 256, H. 1), ab und
wenden uns den Fragen zu, die die Stellung der Hyper- bzw. Aneosino-
philie zum Gesamtorganismus betreffen.

Den Ausgangspunkt dieser Untersuchungen bildet das Studium der
experimentell erzeugten Hypereosinophilie. Hierbei beniitzten wir
2 Methoden: 1. die anaphylakiogene und 2. die asplenische Hypereosino-
philie.

1. Anaphylaktogene Hypereosinophilie: Die den anaphylaktischen Schock be-
gleitenden Symptome: Nasenjucken, Pfotenknabbern, motorische Unruhe bis zur
Erschopfung und Tod (Smithsches Phinomen) sind zu bekannt, als dall darauf
eingegangen zu werden brauchte. Neben der Beobachtung des weilen Blutbildes

wurde in jedem Falle die SchockgroBe nach der Formel von Pfeifjer und Mita
bestimmt. Die Eosinophiliewerte wurden sowohl absolut in der Birker-Kammer
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wie auch relativ aus dem Ausstrichpriparat bestimmt. Wir arbeiteten mit Pferde-
serum in einer Dosierung, die 10—30mal gréBer war als die von Rosenaw und
Anderson als Mindestwerte angegebenen schockauslosenden Mengen; eingespritzt
wurde in der Mehrzahl der Fille in die Blutadern, doch bedienten wir uns auch der
Einspritzung in die Bauchhéhle.

Unsere Beobachtungen {iiber den Verlauf des anaphylaktischen
Schocks und das Verhalten der Eosinophiliekurve vermdégen den schon
bekannten Tatsachen nichts nennenswert Neues hinzuzufiigen. Er-
wihnenswert erscheint uns lediglich die auch von Schlechi u. a. gemachte
Beobachtung tber das Verhalten der Eosinophiliekurve in den ersten
10—14Tagen nach der sensibilisierenden Einspritzung. Mitunter sieht man
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Abb. 4, Tier Nr. 83. Q 556g.

unmittelbar im Anschlufl an diese eine vortibergehende Senkung der
Eosinophiliewerte unter die Norm und alsdann, gewohnlich am 10. bis
14. Tage eine nicht unbetréchtliche Steigerung der Eosinophilie (siehe
Kurve von Tier 33, Abb. 4). Auf welche Einfliisse diese Erscheinung zu
beziehen ist, entzieht sich der Kenntnis; immerhin liegt der Vergleich
mit der zeitlich ungefihr um dieselbe Zeit in die Erscheinung tretenden
Serumkrankheit (Pirquet und Schick) nach Ersteinspritzung nahe. Viel-
leicht handelt es sich bereits hier um anaphylaktische Vorgénge, ohne
daf uns die zur Sensibilisierung fithrenden Vorgéinge bekannt: sindl).

1) Bei 7 Tieren, die die erwdbnte Hypereosinophilie 8—12 Tage nach der
sens. Injektion zeigten, waren die Schockerscheinungen im AnschluB an die Rein-
jektion auffillig geringfiigiz; eine Temperatursenkung war ebenso wie eine sich
in méBigem AusmafB haltende und rasch wiéder ausgleichende Hypereosinophilie
zu beobachten.
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Die 18 Tage nach der sensibilisierenden Einspritzung vorgenommene
Reinjektion war von den bekannten anaphylaktischen Symptomen
gefolgt. Die Eosinophiliewerte zeigten mitunter schon vor der Re-
injektion eine Neigung zum Anstieg, die aber erst im Anschlufl an die Re-
injektion und die anaphylaktischen Symptome in ausgesprochen hyper-
eosinophilen Werten gipfelte. Die Hypereosinophilie vermifiten wir im
Anschluf3 an die Reinjekiion nie, auch wichl in den Fdllen, wo wir bet
Einspritzung in Bauchhohle und unter die Haut geringer Serummengen
erwartungsgemdfl anaphylaktische Symptome nur angedeutet fanden
oder dieselben véllig fehlten. Es sei hier vorweggenommen, dafl wir die
Hypereosinophilie als feinstes Reagens allergischer Vorgdnge ansprechen.
Die Hypereosinophilie erreichte Werte von 1600 «-Zellen pro Kubik-
millimeter und mehr; selten blieb sie unter 1200 Zellen pro Kubikmilli-
meter zuriick. Die Steigerung erreicht innerhalb weniger Stunden ihren
Gipfelpunkt, um dann im Verlauf von 1—2 Tagen zur Norm oder dar-
unter abzusinken. Seltener ist der Verlauf, daBl die Kurve erst nach
6—8 Tagen in unregelmaBigen Zacken zur Norm absinkt. In jedem
Falle aber tritt die Hypereosinophilie erst dann maximal in Erschei-
nung, wenn der anaphylaktische Schock und die ihn begleitenden
Temperaturriickginge abgelaufen sind. Werden die Tiere, die den ana-
phylaktischen Schock iiberlebt haben, nach 8—14 Tagen zum 2. mal rein-
jiziert, so bleiben anaphylaktische Symptome aus, doch tritt wiederum
betrichtliche Hypereosinophilie in Hrscheinung (3. Kurve von Tier 34).

Man hat versucht aus der Tatsache der anaphylaktischen Hypereosinophilie
eine Erklarung fiir die Funktion der ®-Zellen im teleologischen Sinne herzuleiten.
So glaubte Schlechi u. a. daB die bei anaphylaktischen Vorgingen entstehenden
metabolischen Abbauprodukte das Knochenmark zur vermehrten Bildung und
Ausschwemmung von eosinophilen Lke. reizen wiirden und da8 dadurch eine
leichtere Verarbeitung der Abbauprodukte erméglicht wiirde. Gewisse klinische
Erfahrungen sprechen fiur diese Deutung; so hat E. Hoffmann darauf hingewiesen,
daBl ein plotzliches Absinken der bei der Quecksilberdermatitis fir gewchnlich
itberm#Big hohen Eosinophilie prognostisch ungiinstig zu deuten sei.

II. Asplenische Hypereosinophilic: Wenn wir zunédchst von den uns
speziell beschiftigenden Fragen der asplenischen Hypereosinophilie
absehen, so konnten wir eine Reihe schon von anderen Untersuchern
gemachter Erfahrungen und Beobachtungen bestéitigen.

Das Auftreten von Jolly-Korperchen konnten wir regelméfBig beobachten.
Hirschfeld deutet diese Erscheinung mit dem Wegfall der den Entkernungsvorgang
im Knochenmark beeinflussenden Milzhormone; andererseits treten aber auch
Jolly-Korper bei Zuriicklassung von Milzgewebe auf (Kurlbaum). Man muf
Naegeli zustimmen, wenn er auf der einen Seite betont, dafl unter allen Umstéinden
die Milz mit dem Auftreten zahlreicher Jolly-Korperchen im Zusammenhang
steht, andererseits aber iiber das Wie dieses Zusammenhanges nichts Bestimmtes
gesagt werden kann. Mitunter treten sie erst lange Zeit nach der Entmilzung
in Erscheinung (1 Jahr, Hauke).
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Ferner konnen wir an unserem entmilzten Tiermaterial die Angaben
von Domagk, Hirschfeld und Sumi iber Erythrophagocytose im stromenden Blut
als Folgeerscheinung des Milzausfalles bestitigen. Diese Beobachtungen beziehen
sich bisher allerdings nur auf Tierversuche an Ratten, Mausen und Meerschweinchen,
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Abb. 5. Tier Nr.34. ¢ 400¢.

Abb. 6a. Tier Nr. 15. &. Brythrophagocytose Abb, 8 b. Tier Nr. 4. Q. Erythrophagoeytose
im strémenden Blut. 18, Tag p. splen. im strémenden Blut. 88. Tag p. splen.

wihrend der gleiche Vorgang beim Menschen bisher noch nicht beobachtet wurde.
Erythrophagocytose kann bereits 4 Tage post splenect. in Erscheinung treten und
bis zu 3 Wochen sichtbar bleiben. (Siehe Mikrophotogramm Abb. 6a u.b.) Man
wird in dem Auftreten der Erythrophagocytose im strémenden Blut eine er-
setzende Reaktion des Organismus fiir die Verarbeitung lebensschwacher Erythro-
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cyten zu sehen haben. Bei unseren Befunden lagen wohlerhaltene oder bereits
verkiimmerte Erythrocyten in grofien mononucleiren Zellen. Unserer Auffassung
nach hat die Ansicht, daB es sich um abgestoBene, frither seBhafte Teile des
RES handelt, viel fiir sich, wenn man die auch von uns beobachteten Verinde-
rungen in der Leber in Betracht zieht (Wucherung der Kupfferschen Sternzellen,
Splenisation der Leber M. B. Schmidt).

Die Leukocytose und Lymphopenie im unmittelbaren AnschluB an die Ent-
milzung ist wohl eine rein postoperative Erscheinung. Anders dagegen ist die
wenige Tage post op. einsetzende und langanhaltende Lymphocytose zu bewerten.
(Matthew, Miles, Roughton, Staehelin, Naegeli.) Dieselbe hilt lange Zeit an und
tritt mit einer gewissen GesetzmiBigkeit auf und diirfte demnach auf dem
Wege innerer Korrelationen entstanden sein.

Monocytose sahen wir mit Schittenhelm, Azzurini und Massart ebenfalls mit-
unter recht lange Zeit nach der Splenektomie fortbestehen, doch war die Steige-
rung als solche bei unseren Versuchstieren, deren Blut an und fir sich schon
normalerweise oft héhere Monocytenwerte als das menschliche Blut aufweist,
nicht immer deutlich erkennbar. Im {ibrigen verweisen wir auf die ausfiihrlichen
von uns veranlalten Zusammenstellungen durch Imhduser, Karfiol und Beselou.

Es sei hier nur kurz noch auf die von uns nach Entmilzung beobachtete,
oft bedeutende Vergrofierung der Gekroselymphlknoten verwiesen. Irgendwelche
infektiose Prozesse sekundirer Art konnten histologisch ausgeschlossen werden.
Die Angaben anderer Untersucher itber Verinderungen der Lymphknoten als
Folgeerscheinung der Splenektomie gehen sehr auseinander.

Verhalten der eosinophilen Lewkocyten [21 Tierel)]: Die Tatsache der
asplenischen Hypereosinophilie ist durch die Arbeiten von Kurloff,
Audibert und Valelte, Noguchs u. a. schon lange bekannt, doch herrscht
iber die Konstanz dieser Erscheinung nicht immer Einhelligkeit. Wir
selbst sahen in den ersten Tagen, wobl auch als eine postoperative Er-
scheinung deutbar, ein Absinken der Werte unter die Norm.

Ungetfhr zwischen dem 40. und 50. Tage, selten friiher, stieg die
schleichend einsetzende Hypereosinophilie zu ihrem Hohepunkt an.
Entweder hielt sich die Hypereosinophilie nur wenige Tage auf diesem
Hochstwert, um' dann im Verlauf von Wochen allmihlich abzusinken,
aber bis zu 4 Monaten in maBigem Ausmafe bestehen zu bleiben, oder
die Tiere gingen auf der Hohe der Hypereosinophilie ohne pathologisch-
anatomisch nachweisbaren Grund unter kachektischen Erscheinungen
ein. Wir haben ganz die gleiche Erfahrung, wie auch andere Forscher
andeuten, mitunter bei unseren anaphylaktogen hypereosinophilen
Tieren mehrere Tage nach Uberstehen nur geringfiigiger Schocks ge-
macht. Es macht fast den Eindruck, als wenn die Tiere sich in der Uber-
produktion der «-Zellen als einer die Kriifte des Organismus iiberstei-.
genden Abwehrreaktion erschopft hitten?).

1) Es wurde unter dem Tiermaterial peinliche Auslese coccidienkranker Tiere
getroffen; die Tiere wurden vor Einleitung der Versuche eine Reihe von Tagen
auf evtl. Schwankungen ihres Blutbefundes untersucht. Tiere mit erhshten Eosino-
philiewerten wurden nicht verwendet.

?) Die Entmilzung selbst wurde in Athernarkose vorgenommen. Schnitt-
fithrung langs des linken lateralen Rectusrandes. Die von Bramn und Bischofi
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In der Literatur fehit es nicht an zahlreichen Hinweisen tiber asple-
nische Hypereosinophilie beim Menschen. Dieselbe tritt ohne Riicksicht
auf die zur Milzentfernung fithrenden Faktoren auf.

Die asplenische Hypereosinophilie ist ebenso wie die Lymphocytose
als Ausfallserscheinung durch den Wegfall hemmender Hormone (Schulize)
erklart worden.

Dafl das Vorhandensein bzw. der Funktionszustand der Milz fiir
die Zahl der im peripheren Blut kreisenden Eosinophilen bestimmend
ist, diirfte als Tatsache gesichert sein. Hinsichtlich des Wirkungs-
mechanismus jedoch sind wir auf Vermutungen angewiesen: auf der
einen Seite wird lediglich von dem Ausfall hemmender Hormone auf das
Knochenmark gesprochen, wobei die Frage offen bleibt, ob die im peri-
pheren Blut kreisende Eosinophilenzahl in ihrer Schwankung durch
eine verminderte Neubildung «-granulierter Zellen oder durch eine ver-
minderte Ausschwemmung derselben aus ihren Bildungsstitten bestimmt
wird. Auf der anderen Seite hingegen werden in erster Linie die durch
das gestorte hormonale Gleichgewicht bedingten Tonusschwankungen
im vegetativen Nervensystem hierfiir verantwortlich gemacht. Die
Ansicht, daB dem Tonus im autonomen Nervensystem fir die Zahl der
peripher kreisenden «-Zellen eine wichtige Rolle zukommt, findet eine
Stiitze in den beachtenswerten Untersuchungen von Hajos, Nemeih
und Anyedi, denen es durch geniigend lang fortgesetzte, beiderseitige
faradische Reizung der Vagus gelang, betrachtliche Hypereosinophilie
ZU erzeugen.

Analogien im Verhalten der ®-Zellen sowohl bei der experimentellen Ana-
phylaxie, bei den spiter noch niher zu besprechenden allergischen Krankheits-
bildern als auch bei Milzausschaltung lassen es angezeigt erscheinen, unserer
weiteren Fragestellung eine Betrachtung dieser Korrelationen unter gemeinsamem
Gesichtswinkel vorauszuschicken.

Dieses Gemeinsame liegt weniger in dem analogen Verhalten der Eosinophilie
als nur einer Teilreaktion des Organismus als vielmehr in der Beobachtung gleich-
sinniger Verdnderungen im Reticuloendothel. Es liegen auf diesem Gebiet zwar
eine groBe Reihe bedeutender Resultate iiber die enge Funktionsverbundenheit
einzelner organfixierter Teile des RES untereinander (Kuczynski, M. B. Schmidt,
Domagk u. a.) und iiber die enorme Anpassungstahigkeit gegeniiber Vitalfirbungs-
und Blockierungsversuchen {Meischnikoff, Schittenhelm und Ehrhardt, Oeller u. a.)
vor, doch ist der ganze Fragenkomplex noch zu sehr im Fluf, als dafl man von

einer eindeutigen Klirung des Problems sprechen kénnte. — Gesichert erscheint
lediglich die hohe Bedeutung, die der Milz als einer der Hauptvertreter des

mitgeteilte Beobachtung iiber eine auBerordentlich hohe Sterblichkeit der Meer-
schweinchen nach Splenektomie kénnen wir ebensowenig bestétigen wie die An-
gabe, daB der Operationstechnik durch die anatomische Lage der Milz Schwierig-
keiten gegeniiberstiinden. Wir hatten eine Sterblichkeit derVersuchstiere von ca.209%,.
Bei den im AnschluB an die Entmilzung gestorbenen Tieren war in iiber der
Hilfte der Fille eine Nachblutung aus der Art. lienalis die Todesursache. Wir
unterbanden in jedem Falle die Art. lienalis und das ebenfalls gefaBfithrende Lig.
gastrolienale, da das Abquetschen der Gefdfie sich uns als unzuverlissig erwies.
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RES auf Grund ihrer Phagocytosetitigkeit korperlicher und geldster korper-
fremder. Substanzen zukommt. Bei ihrem Ausfall (Splenektomie) treten Zell-
wucherungen andernorts, besonders in der Leber, auf; dieses neugebildete Gewebe
vermag den Ausfall der durch die Splenektomie erfolgten Einengung des RES
nur zum Teil auszugleichen, wie die Versuchsergebnisse von M. B. Schmidt und
Lepehne (Isaminblauspeicherung) zeigten. Um die gleiche Zeit etwa (4. bis 5. Woche)
tritt die Hypereosinophilie auf und wm die gleiche Zeit konnten wir eine vitale Speiche-
rungsfdhigkeit der sich sonst gegemiiber diesen Versuchen refraktir verhaltenden
u-Zellen sehen. Nicht minder wichtig ist in diesem Zusammenhang die Mono-
cytose und Lymphocytose. Uber das als Hrsatzreaktion gedeutete Anschwel-
len von Lymphknoten als Folge der Entmilzung gehen die Befunde der ein-
zelnen Untersucher auseinander.

Hinsichtlich der histiocytdren Reaktion und dem Verhalten der Eosinophilie
bei allergischen Vorgingen haben besonders Grdiff, Oeller und Schittenhelm wert-
volle Beitrige geliefert. Bei den foudroyant verlaufenden Fillen von ,,Typhus-
sepsis‘ werden an Milz, Lymphknoten und Leber kaum entziindliche Versinderungen
beobachtet, wihrend bei den giinstig verlaufenden Fillen eine starke zellige
Reaktion mit all ihren Vorteilen fiir die Abwehr festzustellen ist. Sehr beachtens-
wert erscheinen uns die neueren Befunde Oellers iiber die als aktive Zelleistung
ausgelegte Haftung der in der Blutbahn kreisenden Krankheitserreger (corpusculire
und geldste) in den Endothelien speziell von Milz und Leber; die Inkubationszeit
entspricht jener Spanne, die der Organismus zur Anbildung einer kriftigen, lokalen
zelligen Reaktion benétigt. In &hnlichem Sinne &uBert sich Domagk: Die Funk-
tion der Gefifiwandzellen ist nicht iiberall gleichmiaflig gut ausgebildet wie in
Leber und Milz; die Gefilwandzellen anderer Stromgebiete treten erst im Falle
der Gefahr oder im Falle besonderer spezifischer Arbeitsitbung ein. Wenn auch
die Versuchsergebnisse iiber den EinfluB von Speicherungsversuchen und Milz-
exstirpation auf den Verlauf experimenteller Anaphylaxie z. T. voneinander ab-
weichen, so spricht sich doch die Mehrzahl neuerer Forscher (Domagk, Schittenhelm
und Erhardt, Moutner, Mayr und Moncorps) dahin aus, daBl eine Sensibilisierung
durch Tusche oder Carmin zu einer erhshten Funktion des RES und damit Ver-
hinderung bzw. Abschwichung des anaphylaktischen Schocks nach der Re-
injektion fithrt. Die Entmilzung muB, soll sie zu einer Abschwichung des ana-
phylaktischen Schocks fithren, am besten 18 Tage vor oder 7 Tage nach der sens.
Injektion erfolgen (Mautner und Luzzato). Die bei gleicher Versuchsanordnung
von seiten der Immunitétsforscher erhobenen Befunde iiber Vermehrung oder
Verminderung von Antikérpern sind einander oft sehr widersprechend; vielleicht
findet dieses, wie auch Schiftenhelm vermutet, in der verschiedenen physikalisch-
chemischen Beschaffenheit der zur Stapelung beniitzten Losungen eine Erklirung.

Ebenso wie nach der Entmilzung erst nach Bildung der vikariierenden
Wucherung anderer Teilgebiete des RES die Hypereosinophilie offenbar wird,
ebenso tritt sowohl beim Typhus, um bei dem oben angezogenen Beispiel zu
bleiben, als auch nach dem anaphylaktischen Schock ungeachtet seiner Stirke,
eine Vermehrung der ®-Zellen im strémenden Blut auf, zu einer Zeit also, wo
der Organismus den Hohepunkt seiner histiocytiren Reaktion aufweist. Man kénnte
zu der Vorstellung neigen, da die Hypereosinophilie erst dann in Erscheinung
tritt, wenn das RES maximal angespannt und mit der Verarbeltung kérper-
fremder Stoffe beschéftigt ist.

Diese Auffassung erfihrt mit Hinblick auf die Untersuchungen von Gaskell
und Millar durch unsere weiter unten mitgeteilten Befunde iiber das Verhalten
der Eosinophiliekurve bei der Impfmalaria eine Stiitze. Zur Zeit der hdchsten
phagocyliren Titigheit des RES finden wir im peripheren Blut eine Hyp- bzw.
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Amneosinophilie; erst in dem Stadium, in dem die Endothelien, speziell der Milz,
mit der Verarbestung des phagocytierten Materials beschaftigt sind, tritt die Eosino-
philie wieder zutage. Wie schon kurz erwihnt, wird die Hypereosinophilie teleo-
logisch als ZweckmiBigkeitsreaktion gewertet. Inwieweit bei den genannten, mit
einer erhohten Inanspruchnahme des RES einhergehenden pathologischen Vor-
gangen sich die eosinophilen- Lke. den gegebenen Verhiltnissen anznpassen ver-
mogen (vitale Firbbarkeit), und welche Rolle hierbei den Granula als Triger
fermentativer Fihigkeiten zukommt, und welche Stoffe (Peptone? Schlecht)
eosinotaktisch wirken, mufl weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben.

Die Arbeitsmethoden, die bisher zum Studium der Korrelationen
zwischen Milz, Eosinophilie und allergischen Erscheinungen verwandt
wurden, beschrinkten sich auf die in ihrer Anordnung modifizierten Ver-
suche einer Einengung des RES durch Entmilzung und durch Speiche-
rung; systematische Versuche iiber eine Leistungssteigerung der Milz-
funktion bzw. des RES jedoch liegen bisher kaum vor?).

Die funktionell hervorragende Rolle der Milz im Verband des RES
haben wir bereits gestreift; auf Grund ijhrer topographisch-anatomischen
Lage lag es nahe, zum Zweck einer Leistungssteigerung direkt aus das
Organ einwirkende Methoden heranzuziehen. Hierzu schienen zunéchst
2 Wege gegeben: 1, Diathermisierung der Milzgegend und 2. Rontgen-
,reiz““bestrahlung.

Die Methodik der Diathermisierung haben wir versucht, ohne dafl wir Erfolge
erzielt hitten, die fir eine Leistungssteigerung des Organs, gemessen an den
Veranderungen des Himogramms, sprechen. Als Folge der Rontgen-Milzbestrah-
lung in kleinen reizenden CGaben jedoch konnten wir beim Menschen nach
einem mehrtigigen Intervall einen Riickgang der Hypereosinophilie feststellen®).
In diesem Zusammenhang sei darauf verwiesen, daB auch von anderer Seite
(Groedel, Bimer, A. Miller, C. Péhlmann) zur Behandlung des Asthma bronchiale
als einer allergischen Krankheit Réntgenbestrahlung der Milz vorgeschlagen und
z.T. mit gutem therapeutischen ¥rfolg angewandt worden ist. Der Hyper-
eosinophilic wandten vornehmlich Eimer und Méller ein Interesse zu 'und dieser
weist ausdriicklich darauf hin, daB der klinischen Besserung ein Sinken der hyper-
eosinophilen Werte parallel liuft.

Wir selbst verlieBen die Methode der Milzbestrahlung aus zwei Grimnden:
Einmal schien uns ihre Anwendung lediglich zu Versuchszwecken beim Menschen
zu different und im Hinblick auf die weiter unten besprochene Methode entbehrlich
und zum anderen der Begriff der reizenden Dosis zu wenig feststehend.

Aussichtsreicher erschien uns der 3. Weg: Zufuhr von Milzsubstanz.
Im Tierversuch verwendeten wir eiweiBfreie (Biuret-negative) Milz-
extrakte der gleichen Tierart (Meerschweinchen); die Préparation
des Extraktes geschah méglichst schonend unter Vermeidung eingrei-
fender chemischer und thermischer Methoden. Fiweilifreie Extrakte

1) Wie die neueren Untersuchungen ergaben, kann man durch Speicherung
mit kolloidalen Substanzen eine Leistungssteigerung des RES erzielen; urspriing-
lich ging man jedoch von dem Gedanken aus, durch eine Hochstspeicherung
eine Blockierung des RES zu erzielen.

%) Biner dieser Fille ist eingehender in der Dissertation von Ablass be-
schrieben (Miinchen 1926).
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mufBten wir schon aus dem Grunde wiihlen, um bei mehrmaliger Ein-
spritzung anaphylaktisierende Wirkungen und damit Steigen der Hyper-
eosinophiliewerte zu vermeiden.

- EnteiweiBlt wurde mittels Methylalkohol; es wurden die im Tierversuch ver-
wendeten Hxtrakte aus 5—6 Meerschweinchenmilzen, im Verhiltnis 1:10 nal
verarbeitet, hergestellt. Der Methylalkohol wurde im Vakuum verdampft, und
der Trockenriickstand nach mehrmaligem Aufnehmen in Methylalkohol in physio-
logischer Kochsalzlgsung (1:100 bis 1:1000) gelést und von diesen Verdiinnungen
je 1cem unter die Haut gespritzt. Spater gingen wir auch bei unseren Tierversuchen
zur Verwendung von aus Schweinemilzen gewonnenen Extrakten iiber, ohne daf}
sich in der Wirkung eine Anderung ‘gezeigt hitte. Die Darstellung des Schweme-
milzextraktes wird an spiterer Stelle gegeben.

Als Gradmesser der Wirksamkeit unseres Milzextraktes wihlten
wir in erster Linie das Verhalten der Eosinophiliekurve. Es lag die
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Frage nahe, inwieweit parenteral zﬁgefiihrter Milzextrakt sowohl die
durch Splenektomie zustande gekommene asplenische Hypereosino-
philie als auch die anaphylaktogene zu beemﬂussen vermag.

L Emﬂuﬁ etwetfSfreien Milzextralites auf die asplenische Hyy pereosmophzlze.

- Sémtliche Versuche zeigtéen mit deér Sicherheit eines Versuchs ein
betrichtliches Absinken der Hypereosinophilie. Die Senkung trat be-
reits wenige Stunden (3—6 Stunden) nach der Einspritzung zutage und
halt bis zu 24 Stunden an, um sich nach dieser Zeit wieder auszugléichen.
Wird die Injektion wiederholt, wenn die Wirkung der vorhergehénden
abgeklungen ist, so gelingt es, die Kurve weiterhin bis zu normalen und
sabnormalen Werten herabzudriicken (s. Kurve von Tier 15, Abb. 7).
Nach Aussetzen der Einspritzungen kléttorte die Kurve von ihren Normal-
werten jedoch rasch wieder auf die vor dem Injektionszyklus beobach-
tete Hohe hinauf. Der Erfolg der Einspritzungen auf das Verhalten der
asplenischen Hypereosinophilie war also nur.voriibergehend.
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I1. Einfluf eiweiffreier Milzextrakie auf anaphylakiogene
Hypereosinophilie.

Die Milzsafteinspritzung wurde 1 bis !/, Stunde vor der schockaus-
16senden Wiedereinspritzung vorgenommen. Neben der Eosinophiliekurve
wurde die Schockgréfie nach der Formel von Pfeiffer und Mita bestimmt.
Es zeigte sich, daf die Milzextraktinjektion die anaphylaktogene
Hypereosinophilie nur in einem Teil der Falle zu verhindern, dieselbe
jedoch in jedem Falle zeitlich hinauszuschieben vermag; bei Tier 33
(s. Kurve, Abb. 8) betrug diese Verschiebung 72 Stunden, bei den iibrigen
Tieren war dieselbe geringer (6—9 Stunden). Die zu diesen Versuchen
verwandten Tiere waren nach Gewicht und Erndhrungsweise (Kérner-
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trockenfiitterung) moglichst gleichartig ausgewihlt und die eingespritzten
Serumgaben durch Umrechnung pro Kilogramm Xérpergewicht die
gleichen.

Bs zeigte sich auller dem verzégerten Eintreten der Hypereosinophilie
eine deutliche Verminderung der Schockgréfie (s. Tab. 1).

Bemerkenswert erscheint uns, daf bei den Tieren, die 8—10 Tage
nach der sens. Einspritzung hypereosinophile Werte aufwiesen (Tier 26,
27, 28, 30, 32, 35, 38), die Reinjektion nack wvorheriger Milzsaftbehand-
lung keine anaphylaktischen Symptome auszulésen vermochte. Fine
Temperatursenkung war jedoch auch in diesen Fillen, ebenso wie eine
zeitlich hinausgeschobene, nur geringe Hypereosinophilie nachzuweisen.
Bei den Tieren, die erstmalig nach derWiedereinspritzung hypereosinophile
Werte aufwiesen, waren trotz der Milzextraktvorbehandlung klinisch
anaphylaktische Symptome, wenn auch in abgeschwichter Form (siehe
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Samtliche Tiere sind mittels Pferdeserum anaphylaktisiert.

A. Unwvorbehundelte Tiere.

Nr. 46.
3U0bhr 5Min. , ., . . . . ..
3 . 1 . ...
3, 30 , ... ..
3 . 4, ... ...
Shgr. = 49550
Nr. 49.
3Uhr 5Min. , . . . . . ..
3 ., 15, ... ...
3, 30 , ... ...
3 . 4, ...
4 , 00 , ... ...
4 , 15 , ... ..
4, 30 , ...
4, 45 , ... ...
5 , 00 , . ... ..
5 , 30 , ... ... ..
6 . 00 , . ... . ...
Shygr. = 2610
Nr. 52.
30hr 5Min. . ., . . . . ..
3 0. 16, ...
3 5, 30 ., ... ...
3 - 46 ...
4, 0 , .. ...
4 , 15, ..
4 , 30 , ...
4 , 45 , ...
5 , 00 , ... .. ...
b, 30 , ... ...
6 , 00 , ... ... ..
Shygr. == 1260
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B. Mit Milzsuft vorbehandelte Tiere.

Shgr. = 630

Shgr. = SchockgroBe, berechnet nach Pfeifer und Mita.

Schockgréfie in Tab. 1), zu beobachten; ebenso wurde die im Anschluf3
an den Schock zu beobachtende Hypereosinophilie nicht erkennbar ge-
mindert im Vergleich zu den Vergleichstieren, sondern nur zeitlich hin-
ausgeschoben. Diese Beobachtungen weisen erneut auf die Wichtig-
keit der Hosinophilieschwankung im Verein allergischer Vorginge
hin und lassen es angezeigt scheinen, bei Anaphylaxiestudien an weitaus
gréBere Versuchsreihen, als es die unsrigen sind, der Eosinophilie als
fein abgestimmter Reaktion des Organismus auf allergische Vorginge

systematisch Beachtung zu schenken.

Nach eingetretender anaphylaktischer Hypereosinophilie konnte ent-
sprechend den Erfahrungen bei der asplenischen Hypereosinophilie eben-

Virchows Archiv. Bd. 264,

51
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falls unter dem Einflull der Milzextraktzufuhr eine Senkung der Kurve
erzielt werden. Es empfiehlt sich jedoch, bei der Beurteilung der Senkung
schon ausgeprigter anaphylaktogener Hypereosinophilie als Folge der
Milzextraktzufubr eine gewisse Vorsicht und Zuriickhaltung walten zu
lassen, da wir mitunter auch ohne Milzextraktzufuhr ein rasches Ab-
sinken der Kurve sahen. Hier verhalten sich nicht alle Tiere gleichméaBig,
sondern. es scheinen individuelle Verschiedenheiten zu bestehen.

Wenden wir uns jetzt den am Menschen erhobenen Befunden zu.

Bevor wir uns mit der Einwirkung der im Tierversuch wirksam
befundenen Milzextrakte auf das weiBe Blutbild, insbesondere die
Hypereosinophilie befalten, wares unerldflich, die Grenzen kennenzu-
lernen, innerhalb deren die Zah! der eosinophilen Leukocyten im Verlauf
eines Tages schwankt.

Uber die GroBe der Tagesschwankung der Gesamtleukocytenzahl liegen zahl-
reiche Untersuchungen vor. Ubereinstimmend wird von fast allen Untersuchern
die Tagesschwankung der Gesamtleukocytenzahl als nicht unbetriichtlich be-
zeichnet (Rieder 339, Schwenkenbecher und Siegel 609%). Die Leukocytenzahl
beim gesunden Menschen wird abgesehen davon, dafi bereits die Entnahme an
sich zu betréchtlichen Schwankungen fiihren kann (Naegeli, Mayr und Moncorps),
durch die verschiedensten Umstdnde und Einflisse versndert: Wechsel der Korper-
haltung (Jérgensen), Ernihrungseinfliisse (Vermehrung nach fleisch- bzw. eiweil-
reicher Nahrung; Keuthe), psychische Erregungen, verstirkte Herztatigkeit,
Wirmereize u. a. Lebhaft bestritten wird von Naegeli, Japha u. a., daB die
Nahrungsaufnahme als solche eine Leukocytose zur Folge habe. Uber das Ver-
halten der eosinophilen Lkc. fanden wir nur diesbeziigliche Angaben bei Schenk:
Nach anstrengenden Skitouren wurde eine Vermehrung der Gesamtleukocyten-
zahl festgestellt, wihrend die eosinophilen Leukocyten absolut und relativ gesunken
waren.

Wir selbst bestimmten beil 23 Personen, 12 Frauen und 11 Mannern,
in Abstdnden von 2—4 Stunden die Gesamtleukocytenzahl und die Zahl
der Eosinophilen absclut (Birkerkammer, je 4malige Ziahlung). Die
Untersuchungen wurden unter den bereits besprochenen Vorsichtsmalf-
regeln (1. Mitteil. ds. Arch. 256, H. 1)um 9, 11, 1 und 5 Uhr vorgenommen ;
die Mahlzeiten lagen um 7 Ubr (1. Frihstiick), 12 Uhr (Mittagessen)
und 4 Uhr (Vesper). Die Schwankung in der Gesamtleukocytenzahl
ist auch bei unseren Fillen betrdchtlich (41,59%), doch weichen die
Befunde von dem von Hllermann und Erlandsen beschriebenen Typ
(Steigerung der Werte gegen Abend) ab und ndhern sich mehr den
Angaben Naegelis.

Es liegt nicht imm Rahmen unserer Untersuchungen, in die Erorte-
rung einzugreifen, auf welche Einflisse die von uns gefundenen Schwan-
kungen in der Gesamtleukocytenzahl zu beziehen sind; uns beschéftigt
vielmehr das Verhalten der «-Zellen. Die Zahl der eosinophilen Lke.
schwankt im Vergleich zu der der neutrophilen im Verlauf eines Tages
in weitaus geringerem Male.
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Zusammenfassend konnten wir die Feststellung machen, daff maximal
die Tagesschwankung der eosinophilen Lkc. Minimum -+ 2,5% und tm
Mittel Mintmum -+ 1,89, betrigt. Weitere Einzelheiten und die ein-
schligige Literatur hat Winter (Inaug.-Diss., Miinchen, 1926) zusammen-
gestellt, und es sei der Raumersparnis wegen auf diese verwiesen.

Ausschlige von iiber 1,89, des Ausgangswertes diirfen wir demnach
als aus dem Rahmen des Physiologischen herausfallend betrachten
und diese bei unseren Untersuchungen iiber die Beeinflussung des weillen
Blutbildes beim Menschen durch Milzsafteinspritzungen auf das Praparat
beziehen.

Die klinische Bedeutung der Eosinophilie lag bisher in erster Linie
aut symptomatischem Gebiet. Bei einer Reihe ihrer Ursache nach
verschiedenartigen Krankheiten kam der Vermehrung der eosinophilen
Leukocyten im Rahmen der iibrigen Symptomatik ein mehr oder minder
betonter Wert zu (Helminthiasis, Scharlach, akuter und subakuter
Muskelrheumatismus, Asthma bronchiale, Dermatosen, wie Pemphi.
gus u. a.m.).

Uber die symptomatisch-differentialdiagnostische Bedeutung hinaus
ist das wechselnde Verhalten der Eosinophilenzahl auch Gegenstand
prognostischer Erwigungen geworden.

Bei der Lungentuberkulose wird eine Vermehrung der «-Zellen im Anschiuf} an
"Tuberkulineinspritzungen, ebenso wie normale Werte im Verlauf der Erkrankung
als prognostisch giinstiges Zeichen und als Ausdruck eines reaktions- und abwehz-
fahigen Korpers angesprochen (v. Romberg, O. Miiller).

Im allgemeinen wird der Vermehrung der eosinophilen Zellen eine
groBere Aufmerksamkeit zugewandt, als der unseres Erachtens bio-
logisch und symptomatisch nicht minder wichtigen Verminderung der-
selben. Im Gegensatz zu den mit Hypereosinophilie einhergehenden
Krankheiten sind die das Gegenteil aufweisenden (hyp- bzw. aneosinoc-
philen) Erkrankungen in ihrer nosologischen Stellung viel einheitlicher:
es sind dies die fieberhaften, akuten Infektionskrankheiten auf der Hohe
des Infektes. Eine Ausnahme bilden hier nur Scharlach und Cholera.

Uber den Vorgang der meist ziemlich unvermittelt einsetzenden An- bzw.
Hypeosinophylie selbst finden sich im Schrifttum kaum Erklirungsversuche,
ob es sich hierbei um einen Verbrauch ohne Nachschub von den Bildungsstitten
her, um eine Verschiebung im Sinne einer Verteilungsleukocytose oder um einen
Zerfall innerhalb der Bluthahn handelt. Auf Grund unserer Beobachtungen mit
der Liebreichschen Methode (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 256, H. 1)
mochten wir annehmen, daBl die hierbei beobachtete leichte Lidierbarkeit der
a-Zellen, die sog. essaimage dudiberts, das unvermittelte Versehwinden aus dem
peripheren Blut wenigstens teilweise zu erkliren vermag, zumal die histologische
Untersuchung der inneren Organe der Versuchstiere, bei denen durch Milzsaft-
injektionen die Hypereosinophilie rasch heruntergedriickt wurde, keine Anhalts-
punkte fiir eine Verschiebung der ®-Zellen nach inneren Organen ergab.

Besonders ausgeprigt ist die Verminderung der eosinophilen Zellen
im peripheren Blut bei den akuten, fieberhaften Infektionskrankheiten,

51*



200 J. K. Mayr und C. Moncorps:

die mit Milztumor einhergehen. Der klinische Begriff Milztumor kann
nun Ausdruck verschiedenster pathologisch-anatomischer Vorgénge sein.
Uns interessiert hier nur die Form von Milztumor, die Begleiterscheinung
der: gesteigerten, phagocytiren Tatigkeit detr Reticuloendothelien ist.
Als Prototyp hierfiir darf der Malariamilztumor gelten, fiir den Gaskell
und Mellar das zeitliche Zusammenfallen von Milzschwellung und gestei-
gerter- phagocytarer Téatigkeit der Reticuloendothelien der Milz (und
Leber) durch ihre histologischen Untersuchungener brachten. Es sei dar-
auf-verwiesen, daf} nicht in jedem Falle die erhohte Tétigkeit des RES
mit einer klinisch wahrnehmbaren Schwellung des Organs einherzugehen
bzw. mit einer solchen vergesellschaftet zu sein braucht. Die Tatsache
eines zeitlichen Zusammenfallens von Milztumor, erhohter Tatigkeit des
RES und An- bzw. Hypeosinophilie waren wohl als. solche bekannt
wid wurden gebucht, doch wurde auf die Moglichkeit ursichlicher
Zusammenhinge kaum verwiesen. Dies erscheint um so auffilliger, als
die asplenische Hypereosinophilie bereits Anlal gegeben hatte, fiir die
Milz im Verband und in Wechselbeziehung zu den ibrigen inkretori-
schen Organen eine hemmend regulative Funktion hinsichtlich der Aus-
schwemmung der &-Zellen aus dem Knochenmark anzunehmen (Schultze).

Dieser Fragenkomplex erschien uns wichtig genug, um die bisherigen
Angsben iber das zeitliche Zusammentreffen von Hypeosinophilie
unid Milztumor bzw. erhéhter Titigkeit des RES noch einmal nachzu-
priifen. Wir untersuchten zu diesem Zwecke 10 Fille von Impfmalaria
vor, withrend und nach dem Anfall (Tab. 2).

. Die Eosinophiliewerte wurden sowohl aus Leukocytenzahl und Aus-
strich. errechnet als auch absolut in der Biirkerkammer bestimmt.

- Wir begniigen uns mit einer tabellarischen Zusammenstellung der
Werte und verweisen bezliglich Einzelheiten und Literatur auf die
Zusammenstellung von. Z'achau (Inaug.-Diss., Minchen, 1926).

- Wir finden also auch bei der Impfmalaria Hyp- bzw. Aneosinophilie
zu einer Zeit erhoht phagocytarer Thtigkeit der RES in Milz und Leber.

Die Anschauungen, die den Grund fiir diese gesetzmiBige Schwankung der
Eosinophilenzahl in der Uberschwemmung des Organismus mit toxischen Abbau-
produkten (7%irk, Stiubli), im Fieber selbst (Zappert) oder in einem geringeren
Bedarf (Arneth) suchen, diirften nicht mehr haltbar sein. Naher scheint dem
Kern der Reaktion die Auffassung von Ziegler und Schlecht zu kommen, bei denen
die reaktive Titighkeit des Organismus selbst in den Vordergrund der Betrachtung
gestellt wird. Letztere wird héufig, wenn auch nicht regelmifig, von einer pal-
patorisch und perkutorisch wahrnehmbaren Schwellung der Milz begleitet.

Hinsichtlich des Verhaltens des iibrigen weiBen Blutbildes beschrinken wir
uns mit dem Hinweis auf die niedrigen und wenig schwankenden Leukocytenwerte
und die Vermehrung der Monocyten. Ob die auch im Intervall erhéhterr Mono-
cytenwerte auf die Grundkrankheit (Lues) oder dié Impfmalaria zu bezielien sind,
lassen wir dahingestellt; eine deutliche Monocytenvermehrung war bei 7' Fillen
von 10 wihrend des Fieberanstiegs bis zum Maximum zu beobachten.
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Tabelle 2. Verhalten der eos. Lkc. im Verlauf der Impfmalaria.
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Wie erklirt sich nun das in der Regel unvermittelt einsetzende
Verschwinden bzw. die Verminderung der x-Zellen? Wir sind bei der
Deutung dieses Vorganges auf 2 im Verlaufe unserer Untersuchungen
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gemachte Beobachtungen angewiesen. Einmal sprechen die tierexperi-
mentell gewonnenen, histologischen KErgebnisse nicht fiir eine Ver-
schiebung vom peripheren Blut nach inneren Organen, und zum anderen
beobachteten wir im Vergleich zu den anderen weilen Blutzellen im
Liebreichschen Versuch eine erhohte Ladierbarkeit der o-Zellen (s. 1. Mit-
teilung ds. Arch. 256). Wir méochten uns dementsprechend dahin
duBern, dafl neben einer verminderten Ausschwemmung von &-Zellen
aus dem Knochenmark fiir die unvermittelt einsetzende Hypoesino-
philie das Ausschleudern der Granula mit in Rechnung zu setzen ist?).

Wie schon erwithnt, wird der Hypereosinophilie fiir die Paralysierung
toxischer EiweiBabbauprodukte eine wichtige Rolle zugesprochen.

Fiir diese Auffassung werden die bei der tierexperimentellen Anaphy-
laxie gewonnenen Beobachtungen als Stiitze angefithrt. Auch die
bei lokaler Gewebseosinophilie gemachten Erfahrungen wiirden dieser
teleologischen Betrachtungsweise nicht widersprechen. Es seien hier
nur kurz 2 Beispiele angezogen: 1. Die wallartige Anhéufung eosino-
philer Zellen und freier eosinophiler Granula in der Umgebung zerfallen-
der Rectumcarcinome und der Metastasen (Birger u. a.) und 2. der Nof-
kesche Versuch, bei dem entsprechende Bilder nach intraarterieller Tuber-
kelbacilleneinspritzung in die Art.renal. in der Kaninchenniere zu beobach-
ten sind. — Nicht das krankmachende Agens selbst wird fiir die Ansamm-
lung der o-Zellen beansprucht, vielmehr scheinen die durch metabolische
Vorginge des im Kampf befindlichen Organismus entstandenen toxischen
Abbauprodukie den eosinotaktischen Reiz auszuiiben.

Bei dem Versuch, den Wirkungsmechanismus auffélliger Eosino-
philieschwankungen im peripheren Blut aufzukliren, spielt der Begriff
der Tonusschwankung im vegetativen Nervensystem eine grofle Rolle.
Die Priifung des Einflusses sympathico- bzw. parasympathicomimetisch
wirkender ‘Korper schien zunichst unter dem Einflufl der Lehre von
Eppinger und Hefl weitgebende Aufklirung zu bringen. Neuerdings
brockelt aber von der Ansicht iiber die streng spezifische Wirkung
der hierbei in Frage stehenden Pharmaka immer mehr ab, so daf die
unheitlichen Ergebnisse neuerer Untersucher (Schwenker, Schlecht,
Bardth, Scorzewski und Wasserberg) iiber die Beeinflussung der Eosino-
philie durch Adrenalin und Gifte der Muscarin- und Atropingruppe.
die unseren eigenen. Erhebungen entsprechen, nicht verwunderlich
erscheinen. Kine weitaus grofere Beachtung diirfen jedoch die Angaben
von Hayos, Enyédi und Nemeth beanspruchen, denen es entgegen
den Befunden von Wasserberg gelang, durch geniigend lang fortgesetzte

1) Die schon von Manuchin vertretene und durch Ssacharoff und Swuboff
jimgst bestditigte Ansicht tiber die Milz als Bildungsort von Leukocytolysinen
erscheint in diesem Zusammenhang bemerkenswert und weiterer Nachpriifung
wert.
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beiderseitige faradische Vagusreizung im Tierversuch eine betrécht-
liche Hypereosinophilie zu erzeugen.

Es erscheint uns auffallig, daB, obwohl die ,asplenische’ Hyper-
eosinophilie als solche schon linger bekannt ist, und man von einem
hemmend regulativen EinfluB der Milz auf die Ausschwemmung der
eosinophilen Leukocyten aus ihren Bildungsstitten (Schultze) spricht,
bisher keine Versuche iiber den EinfluB von Milzextrakten auf das
numerische Verhalten der «-Zellen vorliegen. Dies erscheint um so ver-
wunderlicher, als einerseits Schwankungen auflerhalb der als physio-
logisch erkannten Grenzen der Ausdruck pathologisch-anatomisch und
biologisch wichtiger und bemerkenswerter Vorgange des Gesamtorganis-
mus sind, und es andererseits keineswegs an Arbeiten fehlt, in denen auf
Grund von gewissen, nach Anwendung von Milzpréparaten beobachteten
Reaktionen oft recht weitgehende Schliisse iiber Beziehungen der Milz
zu anderen Organsystemen gezogen werden. Die tierexperimentell
gewonnenen Krgebnisse wurden oft recht verfritht und verbramt mit
mehr oder weniger theoretisierenden Bemerkungen auf das therapeu-
tische Gebiet iibertragen, ohne die nétige Kritik, ob wohl die jeweilig
beobachteten pharmakodynamischen Reaktion ,milzspezifische sind.
Wir sind mit Bayer der Ansicht, daB in erster Linie zum Ausgang organo-
therapeutischer Spekulationen die normalen Funktionen des betreffen-
den Organs zu wahlen sind, soweit sie als physiologisch gesicherte Tat-
sachen vorliegen.

Mit Hinblick auf die sehr verschiedene Darstellung der einzelnen
Milzpréparate erscheint es fast unméglich, die damit erzielten, im Wesen
sehr verschiednen Wirkungen miteinander zu vergleichen; erschwert wird
dieses Vorhaben noch dadurch, daf in einer Reihe von Fillen das Her-
stellungsverfahren nur in grofen Ziigen oder auch gar nicht mitgeteilt
wird.

Es seien hier einige Hinweise fiber das, was bisher uber die pharmakodynamische
Wirkung von Milzextrakten bekanntgeworden ist, eingeschaltet, — Milzextrakte,
ganz gleich ob whsserige, ob alkoholische oder Kochsalzausziige wirken nach den
Angaben von Vincent und Sheen, Schwarz und Lederer blutdrucksenkend mit
anschlieBender unbedeutender Blutdrucksteigerung. Miller fand die Reaktion in
umgekehrter Richtung verlaufend. Rothlin beobachtete nach Anwendung seines
gemeinsam mit Stern dargestellten Praparates (Lienin) zun4chst Abnabme des Tonus
und der Hubhohe des Herzens, dann langer danernde Verstirkung der Herzkontrak:
tion und Seltenerwerden der Schlagfolge. Wiahrend den frischen Milzextrakten
lytische Eigenschaften auf eigene oder fremde Erythrocyten abgesprochen werden,
fanden Downs und Nathan, B. Eddy bei durch Alkoholfallung enteiweifiteri Extrak:
ten eine ungefahr 102 Min, anhaltende Senkung der Erythrocytenwerte um durch-
sehnittlich 18,689, mit nachfolgender kompensatorischer Erythrocytenvermeh-
rung bei gleichzeitiger Resistenzerhéhung gegeniiber hypotonischen Losungen.
Die weiBen Blutkérperchen waren gleichzeitig um 419, vermehrt. Conradi und

Nolf fanden eine gerinnungsfordernde Wirkung frischer Milzextrakte; das Gegen-
teil, eine Gerinnungshemmung, ldsen stark erhitzte und auntolysierte Extrakte
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aus. Doch wird hierbei bemerkt, daB sich diese Erscheinung auch nach Anwendung
anderer Organextrakte zeigt. Schdfer und Mackenzie schreiben den Milzextrak-
ten diuretische Wirkungen (ohne allgemeine Blutdrucksteigerung und Nieren-
volumenzunahmevergréBerung) zu. In die Therapie fand das Zilzersche Hormonal
Eingang; es wird bei postoperativer oder peritonitischer Darmatonie sowie bei
anderen atonischen Zustinden des Darmes empfohlen. Jurasc teilt einen Todes-
fall nach Anwendung des Praparates mit, der auf einen Fabrikationsfehler (Albu-
mosenbeimengung) zuriickgefithrt wird. Die Miflerfolge schwanken bei Ziilzer und
seinen Nachuntersuchern zwischen 29 und 449, (Bayer). Eine Stimulierung der
Erythrophagocytose versuchte unseres Wissens als einziger Blumenithal; bei einem
Fall von Polycythaemia vera rubra konnte er eine Senkung von 11,5 auf 7 Millionen
Erythrocyten pro Kubikmillimeter erzielen. Raymond sah bei schweren, mit
mangelnder Leukocytose einhergehenden Infektionskrankheiten nach Anwendung
von Normalmilzextrakten die Leukopenie in eine Leukocytose umschlagen. Runge,
Londaw u. a. empfehlen Milzpraparate bei gynikologischen Blutungen.

An Vielseitigkeit lassen diese Angaben nichts zu wiinschen iibrig; es fragt
sich nur, inwieweit man fir die Wirkung milzspezifische Stoffe beanspruchen
darf. Zum Teil beruht sicherlich die Wirkung auf dem ubiquitdren Cholin, das
ja nach Miller bereits in einer Verdinnung von 1:8000 Ringer-Lésung deutlich
tonisierende Wirkungen auf Organe mit glatter Muskulatur ausiibt, und zum
Teil auf den Eiweigehalt der Préparate.

Wir selbst muliten bei unserer Fragestellung danach trachten,
ein von anaphylaktisierenden Eiweifl freies Priparat zu erhalten. Hier-
bei waren eingreifende chemische und thermische Methoden zu ver-
meiden. Die  Darstellung unseres Praparates gestaltete sich folgender-
malien:

4—6 kg frische, nach Moglichkeit von jungen Tieren stammende Schweine-
milz werden von Fett und Bindegewebe freiprépariert, durchgedreht und unter
Zusatz von 21 destilliertem Wasser mit der Hélfte des Volumens Kieselgur und
Quarzsand lange und kriftig verrieben. Mit Leffkowitz méchten wir auf die Wich-
tigkeit einer méglichst weitgehenden Zertriimmerung des Zellmaterials durch
langes und kraftiges Zerreiben ganz besonders verweisen. Die zéhe schokoladen-
braune Masse wird fraktioniert i eine Organpresse eingebracht und unter hohem
Druck ausgeprefit. Der abtropfende PreBsaft wird in reinem Methylalkohol auf-
gefangen und das Filtrat unter mehrmaligem Aufnehmen in Methylalkohol im
Vakuum bei 25° bis zur Trockne eingedampft. Man erhilt ein braungelbes, hygro-
skopisches Pulver von guter Wasserloslichkeit. Es wurde noch eine Reihe anderer
Darstellungsverfahren: angewendet; bisher erwies sich jedoch die obengenannte
Préparation als die fiir unsere Zwecke brauchbarste.

Uber die chemische Natur des wirksamen Agens vermdégen wir nichts aus-
zusagen?l). Ausschliefen koénnen wir nach unseren Untersuchungen: Cholesterin,
Histidin, Histamin (Imidazolylring), Guanidin. Freies.Cholin diirfen wir ebenfalls
ausschlieBen, wahrend wir fiir gebundenes Cholin dies nicht mit der gleichen
Sicherheit tun kénnen. Biuretreaktion negativ. Mit Phosphorwolframsiure tritt
eine Trilbung nach 3 Minuteni ein. Die Ausheute an Trockenriickstand ist bei
unserem Verfahren nur gering. Aus der oben genannten Ausgangsmenge erbalten
wir etwa 3—4 g Trockensubstanz. 1 cem einer Verdiinnung des Trockenriick-
standes im Verhiltnis 1:1000 entspricht ungefihr 8—10g frischer Milz. Die

1) Das von Stern und Rothlin dargestelite Lienin kam dem 1907 von Windaus
und Vogt synthetisch dargestellten f-imidazolylithylamin = decarboxyliertes Histi-
din chemisch nahe, ohne mit ihm identisch zu sein.
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meist verwandte Dosierung betrug bei subcutaner Anwendung 1 cem einer Ver-
diinnung 1:1000..

Bevor wir uns dem Verhalten des weiBlen Blutbildes, insbesondere
der eosinophilen Leukocyten, beim Menschen unter dem EinfluB von
Milzextraktzufuhr zuwenden, sei zuvor auf das Verhallen des roten
Blutbildes und der Blutplitichen eingegangen. Es wurden daraufhin
untersucht: 5 gesunde Personen und 10 Meerschweinchen, von denen
5 14 Tage zuvor entmilzt worden waren. Die ausfithrlichen Ver-
suchsprotokolle haben wir unter Beriicksichtigung der bisher von ande-
ren Autoren vorliegenden Krgebnisse durch Imhduser zusammenstellen
lassen. Wir begniigen uns auch hier mit der Mitteilung der Schwan-
kungen der Zahl der Erythrocyten, der Blutplittchen (bestimmt nach
Fonio-Degkwitz) und der eosinophilen Leukocyten, letzterer sowohl
prozentual wie auch absolut bestimmt (Tab. 3).

Versuchsreihe O.

Tabelle 3.
Versuchsreihe 4. & gesunde Menschen erhalten je 1 com Milzextrakt 1:1000
subcutan,
} Erythrocyten- . Blut- 1 . Eos. Leukoe. | . ‘
Nr.| schwankung Zeit - i Zeit Zeit Bemerkungen
| Maximalwert plittchen { % ‘[ Abs. ‘ .
1| + 0,08 Mill. | nach 4 Std. | + 90000 l nach 48td. | —2 I— 128 3 Std.
214+11 » 1, i+ 6000 , 10Min.| —1 |—107(1 ,
3. +07 » 3 , |+24000| , 38td| —1)—61/4 .,
4 — — —58000 , 1 , | —2 |—154|30Min,
51 +031 . R ;+ 6000 , 1 , | —2|—71]18td
Versuchsrethe B. Normale Meerschweinchen (Nr. 84—88) erhalten je 1 com Milz-
extrakt 1:1000 subcutan.
84| + 0,6 Mill. |pach 18td. |4 38900|nach 1Std. \ —4 ’— 856 | 1 Std.
81 +03 s 1 , |+16000] , 1 , | —2)—386|3 .
86 . + 0,34 ,, » 30Min. | + 33 000[ » 30Min.| —3 —626|1 ,
uw.nach4Std. | 431000, ,  48td.
‘ 40,35 ,, |nach30Min, |+ 14 800{ » 30Min.| —3 |—525{4 ,,
| +023 , | , 1Std|+31000 , 18d | —17—257|3 .,

10 Tage vor dem Versuch splenektomierte Meerschweinchen

(Nr. 89—93) erhalten je 1 com Milzextrakt 1:1000 subcutan.

89| 4 0,17 MilL ) nach 3Std. | 4 6000 ‘ nach 4Std. | —4 \—12961 4 Std. | Mggr 4@ }frt;i Erythrophago
V({7

90[ +016 , | , 1, |+170000 , 3 , | —2 - 99313 , | mach 38td. Erythrophago
! vermehrt

91| + 011 | » 30Min.| — 35 000‘ . 1, —9 |— 4023 nach 1 8td. Erythrophagc
H | vermehrt

i +041 ' » 18td. 438000 , 1 , | —1:—223]1 , Bryihrophagoc. gleichbieibor

— . Erythrophagoe. gegen £ St

‘ +043 , |, 1, |+400000 , 3, 4,4[ 8114 rutkroshago

Unsere Befunde decken sich insofern mit denen jingst von Leffkowitz
erhobenen, als auch wir in der Mehrzahl der Fille eine, wenn auch geringe,
so doch deutliche Zunahme der Erythrocytenzahlen mit gleichsinnig
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verlaufender Kurve fiir die Blutplattchen feststellen konnten. Wenn
auch die angegebenen Zahlenwerte teilweise innerhalb. der méglichen
Fehlergrenze liegen, so ist das Ergebnis doch dadurch einheitlich,
daB die Ausschlige stets nach der positiven Seite, und nicht nach der
negativen, susfielen. Die Zeit, die von der Einspritzung ab bis zum Errei-
chen der Hochst- bzw. Mindestwerte verstrich, betrigt 30 Min. bis zu
4 Stunden. Die Anderung der Zahlenwerte bis zum Erreichen der Spitzen-
werte erfolgte in der Mehrzahl der Fille sowohl fiir die Erythrocyten
und Blutplattchen, als auch fiir die eosinophilen Leukocyten ungefihr
um die gleiche Zeit. Die Bestimmung des Blutbildes wurde 10 Min.,
30Min., 1, 3,4, 5, 24 und 48 Stunden nach der Einspritzung vorgenommen.
Was die prozentuale und absolute Verminderung der Eosinophilen betrifft,
s0 kénnte man hier einwenden, daf3 die festgestellte negative Schwankung
kaum die von uns als physiologisch befundene Tagesschwankung von 1,8%,
(beim Menschen) fibertrifft. Die geringe Breite der Schwankung erklért
sich aus der geringen Héhe der Ausgangswerte (3—49,); von den splenek-
tomierten Tieren wiesen nur Nr, 89 und 93 Hypereosinophilie (109, und
89,) auf, und hier sehen wir auch die gewohnten deutlichen Ausschlige
(4%, und 4,4%). Von den Normaltieren wies Nr. 84 vor der Injektion
89% auf und auch hier sehen wir eine besonders augenfillige Vermin-
derung um 49, im AnschluB an-die Einspritzung. Wenn auch die Blutplatt-
chen in der Mehrzahl der Fille die Neigung zu einer Vermehrung zeigen,
so fallen doch 2 Fille (Versuchsreihe A, Nr. 4 und Versuchsreihe C, Tier 91)
aus dem Rahmen heraus. Auffillig erscheint, dafl in diesen Féllen auch
die Erythrocyten nur eine sehr geringe Vermehrung aufweisen.

Wenn wir die Reaktion des Gesamtblutbildes werten, so glauben wir
doch annehmen zu diirfen, auch mit Hinblick auf eine Erhthung der
Erythrocytenzahl bei an mit Hypereosinophilie einhergehenden Derma-
tosen erkrankten Menschen (nach linger durchgefiihrter Milzextrakt-
zufuhr), daB die Erythrocyten in ihrem numerischen Verhalten durch
die Milzextraktzufuhr in positivem Sinne beeinfluBlt werden.

Erwihnenswert ist noch, daB sich bei den 5 entmilzten Tieren
in 4 Fallen eine Vermehrung der Erythrophagocyten, deren Auftreten
von Hirschfeld und Swmi und auch von uns als Folge der Splenektomie
beobachtet wurde, im AnschluB an die Milzsafteinspritzung zeigte.
Nicht minder bemerkenswert ist die Tatsache, dafl in der fiberwiegenden
Anzahl simtlicher mit Milzextrakt behandelten Fille, sowohl im Tier-
versuch wie auch beim Menschen, die ‘Werte fiir die groBen Mono-
nucledren nach der Injektion erhéht befunden werden (Reizerscheinung
des RES?). Auf welchem Wege die Erhchung der Erythrocytenwerte
und Blutplédttechen zustande kommt, ob auf direktem oder indirektem
Wege, vermégen wir nicht zu sagen, und wir behalten uns die Erérterung
dieser Frage nach Ergéinzung unserer Versuche noch vor.
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Wenden wir uns jetzt den Ergebnissen der Uniersuchungen iiber den
Einfluf der Milzextraktzufulbr auf die Hypereosinophilie beim Menschen
zu. Wir gingen zuniichst nicht von therapeutischen Gesichtspunkten
aus, wollten vielmehr lediglich die Frage studieren, inwieweit die im
Tierversuch erhobenen Befunde sich bei der menschlichen Hypereosino-
philie verschiedentster Entstéhung bestétigen wiirden. Als Dermatologen
waren wir auf die mit Hypereosinophilie einhergehenden Hautkrank-
heiten angewiseen.

Was die Koinzidenz von Hypereosinophilie und Dermatosen, deren
Rolle fiir die Diagnose und Prognose und die Erklarungsversuche fiir
das Zustandekommen derselben betrifft, so haben wir diese Fragen durch
W. Schulze bearbeiten lassen und verweisen auf dessen Dissertation.

Wir nehmen als Ergebnis unserer Versuche die Feststellung voraus,
daB es uns in jedem Falle gelang, die Hypereosinophilie fiir eine bei den
einzelnen Fillen verschieden lange Zeit herabzudriicken.

Bei téglicher oder 2tagiger Zufuhr von Milzextrakt konnten wir
das Verhalten der Eosinophiliewerte kurvenmiBig festlegen und kamen
entsprechend dem verschiedenen Verhalten der Eosinophiliekurve zu einer
Linteilung der Dermatosen in 2 Gruppen. Diese Zuweiteilung entsprach
nicht nur dem Unterschied im Verhallen der Eosinophiliekurve, sondern
auch der verschiedenen Ursache der betreffenden Dermatosen.

Gruppe 1 wird dadurch charakterisiert, dafl sich die Eosinophilie-
kurve unter ders Einflufl der Milzextraktzufuhr um die 6. bis 8. Stunde
p. inj. ihren Tiefstand erreichte, um sich nach 24 Stunden auf die alte
Hohe oder auch mitunter dariiber einzustellen. Die Dermatose selbst
wurde auch bei verlingerter Milzextraktzufuhr in keiner Weise beein-
fluBit.

Gruppe 2 wird dadurch charakterisiert, daf sich die Eosinophilie-
kurve entsprechend der eines langsam remittierend abfallenden Fiebers
verhielt. Mit dem langsamen Absinken der Hypereosinophilie besserte
sich auch die Dermatose bzw. heilte bei Erreichen normaler Fosino-
philiewerte ginzlich ab, ohne daf lokal behandelt worden wire.

Gemeinsam ist beiden Gruppen, daB gleichzeitig mit dem Absinken
der Hypereosinophilie der Juckreiz nachliefl und bei Erreichen normaler
Eosinophiliewerte ganzlich aufhérte.

Die Dosierung des Milzextraktes bestand auch hier in subcutaner
Injektion von einem XKubikzentimeter einer Kochsalzverdiinnung
1 :1000. Die Bestimmung der Eosinophiliewerte geschah auch wie in
den iibrigen Fillen doppelt, sowohl im Ausstrichpréiparat als auch durch
Zahlung in der Biirkerkammer. Die Zihlungen wurden zun#chst in
Abstinden von 1 Stunde, spéter in solchen von 2 Stunden vorgenommen.
In der Mehrzahl der Fille wurden die niedersten Eosinophiliewerte um
die 6.—8. Stunde beobachtet.
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Als Prototyp von Gruppe I fithren wir der Raumersparnis wegen
nur Ausschnitte aus dem Kurvenverlauf zweier Fille an.

Fall 1. A.Vlk., 18 Jahre, kommt in sehr verwahrlostem Zustand wegen
Scabies zur Klinikaufnahme. Es besteht seit einem /, Jahre Scabies mit sekun-
déren Pycdermien des ganzen Korpers; es findet sich am ganzen Kérper kaum
eine Hautstelle, die nicht zerkratzt und der Sitz von Pyodermien ist. Der Juckreiz
ist Tag und Nacht auBerordentlich stark. Unter dem EinfluB der Milzsaftein-
spritzungen wird, ohne daB irgendwelche lokale Therapie eingeleitet worden wére,
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die Hypereosinophilie nach jeder Injektion betriichtlich herabgedriickt, um sich
nach 24 Stunden wieder auszugleichen. Gleichzeitig mit dem Absinken der hyper-
eosinophilen Werte 148t der Juckreiz betrachtlich nach, obwohl die Kranke die
ganze Zeit iiber der Bettwirme ausgesetzt wurde. Mit dem Ansteigen der Eosino-
philiekurve setzte auch der Juckreiz wieder ein (sieche Kurve Abb.9). Von einer
Beeinflussung der Dermatose selbst als einer parasitiiren konnte natirlich keine
Rede sein. )

Fall 2. B. M., 52 Jahre. Universelle Salvarsandermatitis mit starker Hyper-
eosinophilie und betrichtlichem Juckreiz einhergehend. Auch hier erfolgte unter
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‘dem Einfluf der Milzsafteinspritzungen ein FEosinophiliesturz um 189, (siehe
Kurve Abb. 10). Der Hautbefund besserte sich auch unter fortgesetzter Milz-
extraktzufuhr nicht.

Ahnliche Frgebnisse hatten wir w. a. noch bei 2 Fallen von Lichen ruber
acuminatus. Bei dem einen dieser beiden Fille gaben wir durch 3 Monate hin-
durch in Abstéinden von 1—2 Tagen je 1 com Milzextrakt 1:1000 subcutan. Die
Hypereosinophilie konnten wir nur in der beschriebenen Weise voriibergehend
senken, jedoch suchte uns der Kranke, trotzdem im Hautbefund selbst keinerlei
Besserung zu verzeichnen war, immer wieder auf, da die Milzsafteinspritzungen
die einzige bisher bei ihm gegen den quilenden Juckreiz wirksame MaBnahme
darstellten.
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Ein weitaus grofleres Interesse, nicht nur vom Standpunkte des
Dermatologen aus betrachtet, darf unseres Hrachtens Gruppe 2 bean-
spruchen, bei der wir neben dem remittierend abfallenden Kurventyp
eine gleichsinnig verlaufende Besserung bzw. Heilung der Dermatose
beobachten konnten. Von einer drtlichen Behandlung sahen wir entweder
vollig ab oder fetteten die Haut nur leicht mit lproz. Borvaseline oder
Ungt. Alum. acet. ein, eine MaBnahme, die sich bei den in der Regel
chronischen, seit Jahren bestehenden Dermatosen als bisher wirkungs-
los gezeigt hatte und daher auch kaum die Beurteilung des therapeuti-
schen Erfolges der Milzextraktzufuhr beeintrichtigen konnte.
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Im ganzen wurde der EinfluB der Milzsafteinspritzungen an 42 Fillen
der Gruppe 2 studiert. Die Mehrzahl der Félle stellten chronische Ekzeme;
ferner wurden behandelt: Pityriasis rubra pilaris Devergie, Pemphigus
vulgaris, Prurigo Besnier, Erythrodermien verschiedener Herkunft,
Pruritus senilis mit sekundarem KEkzem.

Bei gréBeren Zwischenrdumen als 4—5 Tage nach den ersten Injek-
tionen kletterten die Zahlen fir die x-Zellen gewthnlich wieder auf die
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alte Hohe hinauf. Bei erneuter Injektion erfolgte wieder ein Absinken
der Hypereosinophilie; der Erfolg wurde mit jedesmaliger Einspritzung
nachhaltiger, so daB von der 4.—5. Injektion die Zwischenzeit zwi-
schen den einzelnen Einspritzungen grofler gewdhlt werden konnte.

Besonders ausgeprigt waren die BErfolge in therapeutischer Hinsicht
beir den Dermatosen, die unter den Begriff der exsudativen-eosinophilen
Drathesen fallen. Bs waren dies chronische, seit Jahren bestehende,
immer wieder und wieder nach voriibergehender Heilung rezidivierende
Ekzeme, die anamnestisch zum Teil bisin die Kindheit zuriickzuverfolgen
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waren und mitunter mit abwechselnden Asthma bronchiale einher-
gingen.
Auch fiir Gruppe 2 fithren wir nur einige wenige Fille als Beispiele an.

Fall 22. J.8t., 32jahr. athletisch gebauter StraBenbahnfithrer leidet seit
15 Jahren an einem hartnickigen universellem Ekzem, das jeglichen Behandlungs-
Mafnahmen trotzt; der starke Juckreiz beeintrichtigt in hohem Mafle den Schlaf.
Der Kranke erhielt insgesamt 25 Milzsafteinspritzungen von je 1 com einer Ver-

Abb.12. Biopsie von Fall 3, M. D. Befund am 80.1. 25 vor Beginn der Milzextraktbehandlung.

diinnung 1:1000; zum Schlusse in einer Konzentration von 1:250. Das Ekzem
heilte vollig ab und erst nach 4 Monaten trat ein an den Vorderarmen lokaligiertes
Rezidiv auf, das nach 4 neuerlichen Einspritzungen rasch abheilte. Der Pat. war
daraufhin 1/, Jahr ohne irgendwelche Beschwerden. Nach 7 Monaten wiederum
ein lokalisiertes Rezidiv, das ebenso wie das erste prompt auf die Milzsaftein-
spritzungen sich zuriickbildete (siche Kurve Abb. 11).

Fall 3. M. D., 52jshr. Béuerin, bot bei der Klinikaufnahme ein ausgesprochen
schweres Krankheitsbild dar. Es handelte sich um eine der Pityriasis rubra pilaris
Hebrae-Jadassohn nahestehende universelle Erythrodermie mit starkem Gewichts-
riickgang und allgemein schlechtem Kraftezustand. Der Fall verdient Beachtung
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wegen der vor und nach der Milzsaftbehandlung vorgenommenen Biopsie: Vor Be-
ginn der Milzextraktzufuhr dichte, zumeist aus eosinophilen Leukocyten bestehende
Infiltrate um die GefiBe des Papillarkérpers und der Cutis, nach AbschluB der
Behandlung fast volliges Fehlen der «-Zellen. Die perivasculdren Zelleinlagerungen
sind um die Zahl der geschwundenen Eosinophilen lichter geworden (siche Abb. 12
u. 13). Im ibrigen liefen Absinken der Hypereosinophilie im peripheren Blut,
Nachlassen des Juckreizes und Besserung des Hautbefundes und des Allgemein-
befindens parallel. (Abb. 14.) Bei der zweifelhaften Voraussage dieses TFalles

Abb. 13. Biopsie von Fall 3, M. D. Befund am 20. IIL. 25 nach 25 Milzextrakteinspritzungen.

glaubten wir mit einem baldigen Riickfall rechnen zu miissen, doch tduschten wir
uns hierin; die Kranke weist jetzt eine véllig normale Haut, normales. Blutbild
und ihr altes Gewicht auf (21/, Jahre nach der Entlassung).

Mitunter kann man die Beobachtung machen, daB, nachdem die
Eosinophiliekurve ihren tiefsten Punkt erreicht hat, dieselbe sich iiber
das Ausgangsniveau erhebt; diese Erscheinung beobachtet man besonders
bei den ersten Einspritzungen, gewthnlich um die 18.—24. Stunde post
inj. Der tiefste Stand wird in der Mehrzahl der Fille um die 5.—6.
Stunde beobachtet; einen gewissen Anhaltspunkt fiir diesen Zeitpunkt

Virchows Archiv. Bd. 264. 52
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hat man gewdhnlich in der Angabe des Kranken, daBi der Juckreiz
nachgelassen habe.

Der Einflull der Milzextraktinjektionen auf die Dermatose selbst
machte sich gew6hnlich nach der 5—8. Injektion bemerkbar, und zwar
reagierten am augenfalligsten die Fille, bei desen hochentziindliche
Erscheinungen von seiten der Haut bestanden. Die Rétung der Haut 1466
nach und dementsprechend verschwindet allméhlich die Infiltration.

In 2 Fillen von ausgedehnten Ekzemen auf dem Boden exsudativer
Diathese hatten wir glatte Versager zu verzeichnen.
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Im ersten Fall handelte es sich um ein 23jahr. Madchen, das seit Kindheit
an einem fast universellen, besonders stark jedoch an den unbekleidet getragenen
Kérperstellen (Hals, Hinde, Gesicht und Vorderarme) lokalisierten Ekzem leidet.
Die Kranke wohnt bei ihren Eltern, die ein Farben-, Lack- und Firnisgeschaft
betreiben; sowie sie fiir einige Wochen auBerhalb des elterlichen Hanses wohnte
und anderwirts zu Besuch weilte, besserte sich das Ekzem von selbst ganz wesent-
lich, um sich nach Riickkehr sofort wieder zu verschlechtern. Die Pat. wurde
ambulant behandelt; zu Beginn der Milzsafteinspritzungen wurde eine Hyper-
eosinophilie von 139, festgestellt. Nach 10 Injektionen, die von dem Hausarzt
vorgenommen wurden, war die Fosinophilie nur mehr 79,. Der Hautbefund
besserte sich anfangs, zeigte jedoch bei weiteren Einspritzungen und gleichbleibend
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erhhten Eosinophiliewerten von 6—89, keine Neigung zu weiterer Besserung.
Es sei noch bemerkt, dal die Kranke im Betrieb selbst nicht beschiftigt war
und nicht in direkte Berithrung mit Olen, Lacken und Farben kam.

Im zweiten Fall handelte es sich um einen 31jihr. Volkswirt, der seit Kind-
heit alternierend an Ekzem und Asthma leidet. Auch in diesem Falle konnten wir
uns nur anfdnglich von einer gleichzeitig mit dem Absinken der Hypereosinophilie
verlaufenden Besserung des Hautbefundes itberzeugen; zu einem Abheilen des
Ekzems unter dem Einflul der Milzextraktinjektionen kam es nicht.

Wahrend im ersten Falle eine Erklarung fiir den MiBlerfolg darin gesucht
werden kann, daf} die Patientin wahrend der Behandlung in ihrer alten, das Ekzem
zweifelsohne unginstig beeinflussenden Umgebung verblieb, vermégen wir im
zweiten Fall keine Erklarung zu geben.

Zusammenfassend hatten wir die auffilligsten Besserungen bzw.
Heilungen bei den Ekzemen zu verzeichnen, bei denen auf Grund der
bis in die Kindheit zuriickreichenden Vorgeschichte und der Angaben des
Kranken iiber Ekzeme oder Asthma in der Familie konstitutionellen
Faktoren wohl eine Hauptrolle zukam, die also den exsudativ-eosino-
philen s. allergischen (Kdmmerer) Diathesen zuzurechnen sind. Die im
Rahmen dieser Arbeit weniger interessierenden therapeutischen Er-
drterungen schliefen wir mit dem Hinweis, dal nach unseren bisherigen
Erfahrungen bei einer therapeutischen Anwendung unseres Milzpripa-
rates die Hypereosinophilie als Kriterium zu gelten hat.

Uberblicken wir jetzt das Frgebnis unserer Studien, so schlieBt sich
eine Reihe bisher nur lose aneinandergereihter Beobachtungen zu einem
Kreis, in dessen Mittelpunkt die physiologische Funktion der Milz als
Hauptvertreter des RES steht.

Eine Anzahl neuerer Beobachtungen weist in ihrer Gesamtheit
nachdriicklich daraufhin, daf3 die Milz im Verband der inkretorischen
Driisen eine nicht unwichtige Rolle spielt; praktisch hat diese Erkenntnis
in der Chirurgie bereits zu der Folgerung gefithrt, dafl man bei trau-
matischen Verletzungen der Milz, wenn irgend angingig, die Ent-
milzung vermeidet. Wenn auch die Ansichten der einzelnen Autoren iiber
die Wechselbeziehungen der Milz zu anderen Organen oft betrachtlich
auseinandergehen, so scheint sich doch die experimentell begriindete Auf-
fassung von der ungleich gréBeren Wichtigkeit der Milz fiir den wachsen-
den Organismus in der Vorpubertitszeit gegeniiber dem spéteren Alter
allgemein Geltung zu verschaffen (Marine David und O. T. Manley,
Silvestrini, Verdozzi, de la Camp). In unserem Zusammenhang inter-
essiert besonders die Wechselbeziehung zwischen Milz und Thymus
(Giunta), da letzteres Organ einerseits zu einer Zeit sich zuriickbildet, in
der die Milz fiir den Gesamtorganismus eine bedeutungsvolle Rolle spielt
und andererseits eine Hyperplasie desselben mit Hypereosinophilie
einhergeht (Schwartz).

Erinnern wir uns der Wechselbeziehungen zwischen Asplenie und
Hypereosinophilie im Tierexperiment und deren Ausgleich durch die

52*
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Zufuhr enteiweiliter Milzbestandteile, ferner der Aneosinophilie auf der
Hohe der Infektionskrankheiten zu einer Zeit erhohter Milzfunktion.
Ziehen wir ferner die Tatsache, daf3 durch Zufuhr von eiweiBfreiem Milgz-
extrakt im Tierexperiment ein Ausbleiben des anaphylaktischen Schocks
bzw. Herabdriicken der Schockgréfie zu becbachten ist, in Betracht
so glauben wir hinsichtlich unserer Beobachtungen iiber den Einfluf
des parenteral zugefiihrten Milzextraktes auf den Verlauf der hyper-
eosinophilen allergischen Dermatosen zwischen dem zugefiihrten Organ-
produkt und dem pathologischen Vorgang selbst irgendwelche ursiichliche
Beziehungen annehmen zu diirfen. Wenn auch keine Gleichheit zwischen
der fast ausschlieflich an Tieren studierten Anaphylaxie und den all-
ergischen Krankbeiten bestehen, so ist doch eine weitgehende Ver-
wandtschaft beider vorhanden. Kin Bindeglied in der ursichlichen
Betrachtungsweise zwischen Milzfunktion einerseits und Anaphylaxie
und allergischen Krankheiten andererseits stellt das Verhalten der
Eosinophilie dar, und zwar das analoge Verhalten derselben bei den
genannten Erscheinungen als solche, als auch unter dem Einflusse der
Milzextraktzufuhr.

Es muf unser Bestreben sein, weitere anatomisch-funktionell greifbare
Analogien fiir den von uns angenommenen ursichlichen Zusammenhang
zwischen Allergie s. allergischen Diathesen und Funktionszustand der Milz
bzw. des RES aufzudecken. Hierbei wollen wir zunéchst die Frage, ob es
sich um eine Hypo- oder Dysfunktion handeln kénnte, unertrtert lassen,
und ebenso wollen wir von einem Erklarungsversuch des Wirkungs-
mechanismus der Milzextraktzufuhr absehen und das Ergebnis weiterer
Versuche abwarten. Immerhin weisen wir in diesem Zusammenhang
auf das Verhalten der Himolymphknoten bzw. der weilen Liymphknoten
nach Splenektomie hin. Die nach dieser Richtung vorliegenden FEr-
gebnisse sind allerdings nur spérlich und bediirfen der Nachpriifung. Von
einer Reihe von Untersuchern und auch von uns konnte als Folge der Milz-
ausschaltung eine VergroBerung der visceralen Liymphknoten beobachtet
werden, die neben der ,,Splenisation’ der Leber als ersetzende Reak-
tion des RES gedeutet wird. Mitunter wird auch als Folge der Splen-
ektomie ein vermehrtes Auftreten von Hamolymphdriisen beobachtet.
Nach v. Schumacher, Petry und bedingt auch Helly, stellen nun die
Héamolymphdriisen Jugendstadien der weillen Lymphknoten dar.
v. Schumacher geht noch weiter, indem er ein vermehrtes Auftreten
der nur wahrend des Embryonallebens zahlreich vorhandenen Hamo-
lymphknoten beim Erwachsenen als Zeichen des in der Entwick-
lung zuriickgebliebenen Organismus auffalit. Auch mit Hinblick auf
die Befunde Paltaufs iiber Veranderungen am lymphatischen Apparat
beim Status thymico-lymphathicus, der ja der exsudativen Diathese
sehr nahesteht, bzw. nach Czerny den schwersten Zustand derselben
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darstellt, und der von Bartels und Stein bei dem gleichen Krank-
heitsbild erhobenen Befunde iiber sich vornehmlich am Stiitzgewebe
der Drilisen abspielende Entwicklungsstérungen, scheint es ange-
bracht, den Lymph- und Hémolymphknoten beim pathologisch-ana-
tomischen Studium des den allergischen Diathesen zugrunde liegen-
den anatomischen Substrats erhohte Aufmerksamkeit zu schenken.
Inwieweit unsere arbeitshypothetische Auffassung von dem ursichlichen
Zusammenhang allergischer Diathesen mit dem Funktionszustand der
Milz bzw. RES an Wahrscheinlichkeit gewinnt, iiberlassen wir dem Er-
gebnis weiterer Untersuchungen.

Zusammenfassung.

1. Die Liebreichsche Eosinophilie in vitro beruht auf einem Sedimentie-
rungsvorgang. Die eosinophilen Leukocyten sedimentieren langsamer als
die neutrophilen Leukocyten.

2. Die Tagesschwankung der eosinophilen Lke. ist beim gesunden
Menschen nur gering; sie betrigt im Mittel: Minimum 4 1,89%,.

3. Bei erhihter phagocytirer Titigkeit der Milz bzw. des RES
wurden entsprechend den Untersuchungen an impfmalariakranker Men-
schen An- oder Hypeosinophilie beobachtet.

4. Beim gesunden Menschen, normalen und entmilzten Meerschwein-
chen tritt durch parenterale Zufuhr eiweillfreien Milzsaftes voriiber-
gehend eine leichte Erhshung der Erythrocytenwerte und gleichzeitig
der Blutplittchen auf. Im weiflen Blutbild ist eine Verminderung der
absoluten und relativen Eosinophiliewerte als Folge der Einspritzung zu
beobachten.

5. Bei mit Hypereosinophilie einhergehenden Dermatosen lassen sich
in jedem Falle durch subcutane Einspritzung enteiweilten Milzsaftes
die hypereosinophilen Werte herabdriicken.

6. Bei den der exsudativ-eosinophilen s. allergischen Diathese zu-
zurechnenden Dermatosen fillt die Eosinophiliekurve bei mehrfacher
Injektion in Form einer remittierend absinkenden Fieberkurve; gleich-
zeitig heilt die Dermatose ohne ortliche Behandlung ab.

7. Wihrend des Absinkens der Hypereosinophilie 146t gleichzeitig
der Juckreiz nach bzw. hort véllig aof.

8. Arbeithypothetisch werden ursichliche Zusammenhénge zwischen
Milz, Hypereosinophilie und allergischer Diathese angenommen.
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