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Mit 14 Textabbfldungen. 

(Eingegangen am 23. Januar 1927.) 

I n  unserer  1. Mi t te i lung  sprachen  wir  die Ve rmu tung  aus,  dai~ die  
Eosinophi l ie  in  v i t ro  Liebreichs ledigl ich der  A u s d r u c k  eines Sedimen-  
t i e rungsvorganges  sei:  die eos inophi len  Lkc.  nehmen  als spezifisch le ichter  
die obers te  Schicht  des Leukocy tenh~u tchens  ein. Fe rne r  sprachen  wir  

Abb. 1. 

die V e r m u t u n g  aus,  dal~ be i  dem verschie-  
denen  zahlenmal~igen Verha l t en  der  cr 
len je nach  dem Gefi l~querschni t t  das  spe- 
zifische Gewicht  mi~ eine Rolle  spiel t .  Den  
Beweis b l ieben wir  schuldig,  g l auben  ihn  
jedoch  auf  Grund  der  im fo lgenden mi~- 
getef l ten Versuchsergebnisse  e rb rach t  zu 
haben .  

Versuchsanordnung: Eine eigens hergestell~e 
Sedimentierungskammer (s. Abb. 1) wird zu- 
nachst mit 2,2proz. Natr. citrat-L6sung be- 
schickt. Alsdann wird 1 Tropfen aus der mit 
Blur und,,Dungerscher" L6sung gefiillten Leuko- 
cytenpipette bei a und b in die flachliegende 
Kammer gegeben. Man wafter ca. i/e ~iin. und 
legt jetzt die Kammer auf den um ca 45 ~ ge- 
kippten Objekttisch. Man wartet wiederum ca. 
i /~--I  Min. und bestimm~ mittels Stoppuhr die 
Zeiten, die en~weder ein ungef~rbter oder ein 
eosingef~rbter Lkc. zum Durchlaufen yon einem 

oder mehreren, zwischen 2 Niarkierungsstrichen I mm betragenden Zwischenriumen 
braucht. Aus je 12 Bestimmungen wird der Mittelwert bestimmt und man erh~lt 
auf diese Weise die Sedimentierungsgeschwindigkeit unter den gegebenen Ver- 
h~ltnissen. Zweckm~Big wird die Bestimmung im mittleren Teil der Kammer 
vorgenommen. Wir w~hlten absichtlich eine spezifisch schwerere Auffangfliissig- 
keit, um den Sedimentierungsvorgang mSglichs~ zu vertangsamen und der mikroo 
skopischen Beobachtung zug~nglich zu machen. 
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Wir fanden beispielsweise folgende Mittelwerte aus je 12 Bestimmungen: 

Eosin ophile Lkc. Lkc. 

Gr. J., 73'Jahre . . 5,5 Sek. 4,0 Sek. fiir 1 mm bei 45 ~ gekippten 
Objekttisch 

M.K., 31 Jahre . . . 6,5 ,, 3,4 ,, desgl. 

Wie in diesen beiden Fs so konnten wir ~uch in den iibrigen 
60 Bestimmungen eine geringere Senkungsgeschwindigkeit der sc-Zel- 
len gegenfiber den iibrigen weiBen Bhtzel len feststellen. 

Der yon uns gebauten K a m m e r  h~ingen einige M~ngel an, insofern 
als eine vSllige Abdichtung des grol]en Deekglases nta" durch Umrandung 
mit  Vaseline gelingt. Ob der angegebenen Methodik eine a]lgemeinere 
Bedeutung zukommt,  lessen wi r dahingestellt. Ffir die uns gestellte 
Aufgabe geniigte es, lediglieh Vergleiehswerte unter wi]lkfirlieh gew~ihlten 
Bedingungen zu gewinnen. 

W~eitere Einblieke in die Biologie der or als Einze]individuum 
verspraehen wir uns vom Studium der Frage, wie sich die eosinophilen 
Leukocyten gegeni~ber Vital]iirbungsversuehen unter verschiedenen Be- 
dingungen verhaiten. Es ist hier nicht der Ort, auf den ganzen Komplex 
der vitalen Speicherungsf~higkeit und ihren Zusammenhang mit  dem 
R E S  n~her einzugehen, zuma] in jiingster Zeit dieses Gebiet in zusammen- 
fassender Darstellung bearbeitet  worden ist (Boerner-Patzelt, Goedel 
und Standenath ). Unter normalen Verh~iltnissen wurde bisher sowohl 
yon anderen, sieh mit  Vitalfiirbungsversuehen besch~ftigenden Unter- 
suchern, als aueh yon uns im Tierversueh stets negative Befunde erhoben. 

Anders jedoch fielen unsere Befunde bei Verwendung entmilzter 
Tiere (Meerschweiehen) aus. Die Farbstoffeinspritzungen wurden bei 
diesen Tieren erst im Stadium ausgesproehener asplenischer Hyper-  
eosinophilie, mi t  der wir uns an sp~terer Stelle unserer Arbeit eingehen- 
der zu befassen haben, vorgenommen. Es wurden untersucht:  5 normale 
Meersehweinehen, 5 splenektomierte Meersehweineben im Stadium der 
Hypereosinophilie und 3 Meerschweinchen, denen 10 Minuten vor dem 
Vitalf~rbungsversueh je 1--4  ccm Elektrokoll~rgol in die Blutader e~n- 
gespritzt wurden. 

Naeh Tastversuehen mit  Eosin, eosinsauerem Methylenblau und 
Neutralrot,  gingen wir zur Verwendung von lproz, wasserigen Lithion- 
earminlSsungen fiber, die uns die regelm~il~igsten und einwandfreiesten 
Ergebnisse zeigten. Es wurden 0,2--1,0 ccm meist nnter des Strat. 
reticulate zur Vermeidung yon Blasenbildung naeh den Angaben Pghl- 
manns eingespritzt und die Ausscheidungen nach 10 Min., 30 Min., 
1 Stunde usw. bis nach 20 Stunden vorgenommen (s. aueh Hartmann). 

Befund bei Tier 15, weibl. Erhielt mehrmals 0,2 cem 1 proz. 
w~tsserige LithioncarminlSsung intracutan. Abgesehen yon den bekann- 
ten, uns hier nieht weiter angehenden Speicherungsvorggngen der dem 
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RES zuzurechnenden Zellen sieht man sowohl im 1N'ativschnitt 
als auch in gef/~rbten Pr/iparaten (Methylenblau, It/imalaun, H/~ma- 
toxylin, Gefrier- und Paraffinsohnitte) neben ungef/~rbten eosinophilen 
Ze]len auch solche, besondeIs perivascul/~r gelagerte, die sehr deutlich 
rot gef~rbte Granula. aufweisen. Der Zellkern war bei diesen Zellen 
meist rundlich, leicht exzentrisch gelagert. Es 1/~i3t sich kaum ent- 
scheiden, ob lediglich die hetlaufleuchtenden Granula oder das Proto- 

Abb. 2. Meerschweinchen  h-r. 15. 9 390g.,  am 21. V. 24. E n t m i l z u n g :  a m  6. VI I I .  ~4. 1890 
a-Ze]len im  cram. Yersuch  9. 0,5 ccm. 1 proz.  w~il]rige L i th ionca rmin lSsang ,  subcutan ,  
Excis ion  n a c h  20 Std. (r. Schultersei te) .  Gefr ie rschni t t  und  Paraf f ine inbe t t .  IS~imalaun. Mica- 
Leitz,  Obj. ,  Ok. 14 • l~eriplanat. Zet tnowff l ter .  I n  der  ~Mitte des  Gesichtsfe ldes  drei  spe ichernde  

eosiuophile  L e a k o c y t e n .  

plasma oder beide den Farbstoff angenommen haben. Dieser ]3efund 
l~Bt sich sowohl bei den nach I0 Min. als auch nach 20 Stunden ausge- 
sehnittener I-Iautstfickchen erheben. 

Tier 16, weibl.." zeigt ganz den gleichenBefund (s. Mikrophotogramme). 

~rgebnis." i. Bei normalen Tieren keinc~ Farbstoffannahme der ~- 
Ze]]en. 2. Ebenso verhielt.en sich die 3 Tiere, denen vor der l~arbstoffin- 
jektion Elektrokollargol in die Blutadern eingespritzt wurde (Versuch einer 
,,Blockierung" des RES naeh Saxl und DonathL 3. Bei 3 entmilzten 
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Tieren wurden hinsichtlich der a -Ze l l en  Biider gesehen, die ffir eine 
vitale F~rbbarkei t  zu spreehen seheinen. 

Es k6nnen also unter pathologisehen Verh~ltnissen die eosinophilen 
Lke. eine vitale Speicherungsf~higkeit erlangen. Man wird seIbstver- 
st~ndlieh mit  gi ieksieht  auf die m6glichen Folgerungen, die die Lebens- 
tgtigkeit  u n d  eine m6gliehe Ann~herung der c~-Zellen an das I~ES 
betreffen, das Ergebnis gr6Berer Versuehsreihen abwart~n. 

r gnsere Befunde wurden zwar nur an 3 splenektomierten Tieren 
erhogen, w~hrend die negativen 
Ergebnisse hinsiehtlieh der Spei- 
eherungsf~higkeit der or am 
normalen Tier sieh auf zahlreiehe 
Untersuehungen anderer For- 
scher, abgesehen yon den eigenen 
Ergebnissen, stiitzen kSnnen. Es 
seheint demnach den positiven 
Befunden doch eine gr6gere Be- 
deutung zugesprochen werden zu 
k6nnen, als ihrer Zahl zungchst 
entsprechen wiirde. 

Man k6nnte zu der Annahme 
kommen,  dab der Organismus die 
Einengung des RES  infolge der 
Entmilzung dadurch wettzu- 
machen sucht, dab andere Zellen 
die Speieherungsf~higkeit iiber- 
nehmen. 

Wit  sehliel3en hiermit unsere 

U n t e r s u e h u n g e n ,  s o w e i t  s i e  s i e h  Abb. 3. Das gleiche Tier. Versuehsanordnung 
mi t  der Biologie der einzelnen dieselbe (linke Schulterseite) Excision nach 
or befassen (s. a. 1. ~i~5t5. 1 Std. Versuch u In der Mitre des Gesichts- 

feldes ein speichernder eosinophiler Leukocyt. 

ds. Arch., Bd. 256, I t .  1), ab und 
wenden mls den Fragen zu, die die Stel]ung der t typer-  bzw. Aneosino- 
philie zum Gesamtorganismus betreffen. 

Den Ausgangspunkt dieser Untersuehungen bildet das Studium der 
experimentell  erzeugten Hypereosinophilie. t t ierbei beniitzten wit 
2 Methoden: 1. die anaphylal~togene und 2. die asplenische Hypereoaino- 
philie. 

1. Anaphylaktogene Hypereosinophilie: Die den anaphylaktischen Schock be- 
gMtenden Symlotome: Nasenjucken, Pfotenknabbern, motorische Unruhe bis zur 
Ersch6pfung und Ted (Smithsches Phanomen) sind zu bekannt, als dab darauf 
eingegangen zu werden brauchte. Neben der ]3eobachtung des weigen Blutbildes 
wurde in jedem Falle die Schockg~:SBe nach der l%rmel yon P/ei//er und Mita 
bestimmt. Die Eosinophiliewerfe wurden sowohl absolut in der Biirker-Kammer 
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wie auch relativ aus dem Ausstrichpr~p~r~t bestimm~. Wir arbeiteten mit Pferde- 
serum in einer Dosierung, die 10--30real gr61]er war als die yon 2?osenau und 
Anderson  als 1VLindestwerte angegebenen schockausl6senden Mengen; eingespritz~ 
wurde in der Mehrzahl der ~/~lle in die Blutadern, doch bedienten wix uns auch der 
Einspritzung in die Bauehh6hle. 

Unsere  Beobach tungen  fiber den Verl~nf des g n a p h y l a k t i s e h e n  
Schocks und  dgs Verha l ten  der  Eos inoph i l i ekurve  verm6gen  don schon 
b e k a n n t e n  Ta t sachen  nichts  nennenswer t  Neues hinzuzuffigen. Er-  
wghnenswer t  erschein~ uns ledigl ich die auch yon S c h l e c h t  n. a. gemach te  
Beobach tung  tiber das  Verha l t en  der  Eos inophi l i ekurve  in den ers ten  
10- -14  Tagen nach  der  sen s ibi l is ierenden Einspr i tzung .  Mi tun te r  s ieht  man  
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Abb. 4, Tier Nr. 88. ~ 555g. 

u n m i t t e l b a r  im AnsehluB an  diese eine vorf ibergehende Senkung  der  
Eosinophil iewer~e un te r  die N o r m  und  a lsdann,  gew6hnlich a m  10. bis 
14. Tage eine n ieh t  unbetr/~chtliehe Ste igerung der  Eosinophi l ie  (siehe 
K u r v e  yon  Tier  33, Abb.  4). Auf  ~velehe Einflfisse diese Ersche inung  zu 
beziehen ist,  en tz ieh t  sich der  Kenn~nis ;  i rnmerhin  l iegt  der  Vergleich 
rni t  tier zei t l ieh ungef~hr  urn dieselbe Zei t  in die Ersehe inung  ~retenden 
S e r u m k r a n k h e i t  ( P i r q u e t  und  Schic lc )  naeb Ers t e insp r i t zung  nahe.  Viel- 
le ieht  hande l t  es sich berei ts  hier  um anaphy lak t i s che  Vorg/~nge, ohne 
dab  uns die zur Sensibi l is ierung ff ihrenden Vorggnge bekannt :  s indl) .  

1) Bei 7 Tieren, die die erwghnte Hypereosinophilie 8--12 Tage naeh tier 
sens. Injektion zeig~en, waren die Schockerseheinungen im AnsehluB an die Rein- 
jektion auff~Lllig geringftigig; eine TemperaLursenkung war ebenso wie eine sieh 
in m/iBigem AusmaB haltende und rasch wi6der ausgleichende Hypereosinophilie 
zu beobaehten. 
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Die 18 Tage naeh der sensibilisierenden Einspritzung vorgenommene 
Reinjek~ion war yon den bekannten anaphylak~ischen Symptomen 
gefolgt. Die Eosinophiliewerte zeigten mitunter sehon vor der Re- 
injektion eine Neigung zum Anstieg, die aber erst im Ansehlul~ an die Re- 
injektion und die anaphylaktisohen Symptome in ausgesproehen l~yper- 
eosinophilen ~rerten gipfelte. Die Hypereosinophilie vermil3ten wir im 
Anschlufi an die Rein]ektion nie, auch nicht in den Fi~llen, we wir bei 
Einspritzung in Bauchh6hle und unter die I-Luf geringer Serummengen 
erwartungsgem~l~ anaphylaktisehe Symptome nur angedeutet fanden 
oder dieselben vSllig fehlten. Es sei hier vorweggenommen, dM~ wir die 
ttypereosinophilie Ms/einstea Rewens allergischer Vorgiinge ansprechen. 
Die Hypereosinophilie erreichte Werte yon 1600 a-Zellen pro Kubik- 
millimeter und mehr; selten blieb sie unter 1200 Zellen pro Kubikmilli- 
meter zurtick. Die Steigerung erreieht innerhMb weniger Stunden ihren 
Gipfelpunk~, um dann im Verlauf yon 1--2 Tagen zur Norm oder dar- 
unter abzusinken. Seltener ist der Verlauf, dM3 die Kurve erst naeh 
6--8 Tagen in unregelmgl3igen Zacken zur Norm absinkt. In  jedem 
FMle aber tritt  die Hypereosinophilie erst dann maximM in Erschei- 
nung, wenn der anaphylaktisehe Sehook and die ihn begleitenden 
Temperaturriickggnge abgelaufen sind. Werden die Tiere, die den ana- 
phylaktischen 8ehoek fiberlebt haben, naoh 8--14 Tagen zum 2. mM rein- 
jiziert, so bleiben anaphylakfisohe Symptome aus, doch tri t t  wiederum 
betrAehtliche Hypereosinophilie in Erseheinung (s. Kurve yon Tier 34). 

Man hat wrsuoht aus der Tatsaohe der anaphylaktisohen I-Iypereosinophilie 
eine Erldgrung fiir die Funktion der c<-Zellen im tdeologischen Sinne herzuleifen. 
So glaubte SchleJtt u. a. dab die bei anaphylaktischen Vorggngen entstehenden 
metabolischen Abbauprodukte das Knoohenmark zur vermehrten Bildung and 
Ausschwemmung yon eosinolohilen Lkc. reizen wfirden und dub dadurch eine 
leizhtere Verarbeitung der Abbauprodukte erm6glicht wfirde. Gewisse klinische 
Erfahrungen sprechen fiir diese Deu~ung; so hat E. tie][mann darauf hingewiesen, 
dM~ ein plStzliches Absinken der bei der Quecksilberdermatitis fiir gewShnlieh 
iibermgl~ig hohen Eosinophilie prognostisch ungtinstig Zll deuten sei. 

II .  Asplenische tfypereosinophilie: Wenn wir zun~kehst yon den uns 
speziell besehgftigenden Fragen der asplenisehen Hypereosinophilie 
absehen, so konnLen wir eine Reihe sohon yon anderen Untersuehern 
gemacht.er Erfahrungen und Beobaehtungen bestgtigen. 

Das Auftreten yon Jolly-KOrperchen konnten wir regelm~Big beobachten. 
Hirsch/eld deutet diese Ersohdnung mit dem WegfM1 der den Entkernungsvorgang 
im Knoehenmark beeinflussenden Milzhormone; andererseits treten aber auch 
Jolly-KSrper bei Zurfiddassung yon Milzgewebe auf (Kurlbaum). Man mu8 
2Vaegeli zustimmen, wenn er auf der einen Seite betont, dM3 unter Mlen Umstgnden 
die Milz mit dem Auftreten zahlreicher Jolly-K6rperchen im Zusammenhang 
steht, andererseits abet fiber das Wie dieses Zusammenhanges nichts Bestimmtes 
gesagt werden kann. Mitunter treten sie erst lange Zeit nach der Entmflzung 
in Erscheinung (1 Jahr, Itauke). 
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Ferner k6nnen wit an unserem entmflzten Tiermaterial die Angaben 
yon Domagk, Hirsch/eld und S u m i  fiber Erythrophagocytose im strSmenden Blut 
als Folgeerscheinung des Milzausf~lles best~tigen. Diese Beobachtungen beziehen 
sich bisher Mlerdings nur auf Tierversuche an Ratten,  M~usen und Meerschweinchen, 
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Abb. 6a. Tier Nr. 15. & Erythrophagocytose 
im strSmenden ]~lut, 18, Tag p, splen. 

Abb, 6 b, Tier Nr. 4. ~. :Erytbrophagoeytose 
im str6menden Blur. 38. Tag p. splen. 

w~hrend 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 bMben. (Siehe lViikrophotogramm Abb. 6a u .b . )  Man 
wird in dem Auftreten der Erythrophagocytose im strSmenden Blur eine er- 
setzende Reaktion des Organismus fiir die Verarbeitung lebensschwacher Ery~hro- 
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cyten zu sehen haben. Bei unseren Befunden lagen wohlerhaltene oder bereits 
verkfimmerte Erythroeyten in groBen mononuelearen Zellen. Unserer Auffassung 
naeh hat die Ansieht, dab es sich um abgestoBene, friiher sel~hafte Teile des 
RES handelt, viel fiir sich, wenn man die auch yon uns beobachteten Veriinde- 
rungen in der Leber in Betracht zieht (Wucherung der Kup/]erschen Sternzellen, 
Splenisation der Leber M. B. Schmidt). 

Die Leukocytose und Lymphopenie im unmittelbaren AnsehluB 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 h~lt lange Zeit an und 
tritt  mit einer gewissen Gesetzm~Bigkeit auf und diirfte demnach auf dem 
Wege inneier Korrelationen entstanden sein. 

Monocytose sahen wir mit Schittenhelm, Azzurini und Massart ebenfalls mit- 
unter recht lange Zeit nach der Splenektomie fortbestehen, doeh war die Steige- 
rung als solche bei unseren Versuchstieren, deren Blur an und fiir sich schon 
normalerweise oft h5here Monocytenwerte als das menschliche Blur aufweist, 
nicht immer deutlieh erkennbar. Im fibrigen verweisen wir auf die ausffihrliehen 
yon uns veranlaBten Zusammenstellungen dutch Imhiguser, Kar]iol und Beselau. 

Es sei hier nur kurz noch auf die yon uns nach Entmilzung beobachtete, 
oft bedeutende Vergr6[3erung der Gelcr6selymphlcnoten verwiesen. Irgendwelche 
infektiSse Prozesse sekund~rer Art kormten histologisch ausgeschlossen werden. 
Die Angaben anderer Untersucher fiber Ver~nderungen der Lymphknoten als 
Folgeerscheinung der Splenektomie gehen sehr auseinander. 

Verhalten der eosinophilen Leukocyten [21 Tiere l ) ] :  Die Ta t sache  der  
asplenisehen Hypereos inoph i l i e  is t  durch  die Arbe i t en  yon  Kurlo]/, 
Audibert und  Valette, Noguchi u. a. schon lange bekann t ,  doeh he r r seh t  
fiber die K o n s t a n z  dieser Ersche inung  n i eh t  immer  Einhel l igkei t .  Vv*ir 
selbst  s~hen in den  ers ten  Tagen,  wohl  ~uch als eine pos tope ra t ive  Er-  
scheinung deu tba r ,  e in  Abs inken  der  W e r t e  un te r  die Norm.  

Ungef~hr  zwischen dem 40. und  50. Tage, sel ten frtiher, s t ieg die 
sehleichend e inse tzende Hypereos inoph i l i e  zu ib rem H S h e p u n k t  an. 
E n t w e d e r  hie l t  sich die Hypereos inoph i l i e  nu t  wenige Tage auf  d iesem 
H5ehs twer t ,  um d a n n  im Verlauf  yon  ~ o c h e n  a l lm~hl ich abzus inken ,  
aber  bis zu 4 Mona ten  in m~l~igem Ausmal~e bes tehen  zu b]eiben, oder  
die Tiere g ingen auf  der  I tShe  der  Hypereos inoph i l i e  ohne pathologisch-  
ana tomisch  nachwei sba ren  Grund  uu te r  kachek t i sehen  Ersehe inungen  
ein. W i t  h~ben ganz die gleiche Er fahrung ,  wie auch andere  Forseher  
andeu ten ,  m i t u n t e r  bei  unseren  a n a p h y l a k t o g e n  hypereos inoph i len  
Tieren mehrere  Tage naeh  Ubers t ehen  n u t  geringffigiger Schocks ge- 
mach t .  Es m a e h t  fas t  den  E ind ruek ,  a]s wenn die Tiere  sieh in  der  ]Jber-  
p r o d u k t i o n  der  c~-Zellen als e iner  die Kr~f t e  des Organismus  fiberstei- .  
genden  A b w e h r r e a k t i o n  ersehSpft  hs 

1) Es wurde unter dem Tiermaterial peinliche Auslese eoecidienkranker Tiere 
getroffen; die Tiere wurden vor Einleitung der Versuehe eine Reihe yon Tagen 
auf evtl. Schwankungen ihres t/lutbefundes untersucht. Tiere mit erhShten Eosino- 
philiewerten wurden nieht verwendet. 

~) Die Entmilzung selbst wurde in ~thernarkose vorgenommen. Sehnitt- 
fiihrung l~ngs des linken lateralen Rectusrandes. Die yon Brann und Bischo/f 
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I n  der  L i t e r a t u r  fehl~ es n ieh t  an zahlre iehen Hinweisen  fiber asple- 
nisehe Hypereos inophi l i e  be im Mensehen. Dieselbe t r i t t  ohne Rf icks ieht  
auf  die zur Milzent fernung i f ihrenden F a k t o r e n  auf. 

Die  asplenische Hypereos inophi l i e  is t  ebenso wie die L y m p h o c y t o s e  
als Ausfa l l serscheinung du tch  denWegfa t l  h e m m e n d e r  Hormone  (Schultze) 
erkl/~rt worden.  

DaB das  Vorhandense in  bzw. der Fm~kt ionszus tand  der  Milz ffir 
d ie  Zahl  der  im per ipheren  Blur  kre isenden Eos inophi len  b e s t i m m e n d  
ist ,  dt i r f te  als Ta t sache  gesicher t  sein. Hins ieh t l i ch  des Wirkungs-  
mechan i smus  jedoch s ind wir  auf Vermutungen  angewiesen:  auf  der  
e inen Seite wird  ledigl ich yon dem Ausfal l  hemmende r  Hormone  auf das  
K n o c h e n m a r k  gesproehen,  wobei  die F r a g e  often ble ibt ,  ob die im peri-  
pheren  Blur  kreisende Eos inophi lenzah l  in  ihrer  Sehwankung  durch  
eine ve rminde r t e  Neub i ldung  a -g ranu l i e r t e r  Zellen oder  durch  eine ver-  
minde r t e  Ausschwemmung  derse lben aus ihren  B i ldungss tg t t en  b e s t i m m t  
wird.  Auf  der  anderen  Seite h ingegen werden in  ers ter  Linie  die d u t c h  
das  gestSr te  hormonale  Gleichgewieht  bed ing ten  Tonusschwankungen  
im vege ta t i ven  Ne rvensys t em hierffir  ve ran twor t l i ch  gemacht .  Die 
Ansicht ,  dab  dem Tonus  im a u t o n o m e n  Ne rve nsys t e m fiir die Zahl  der  
per ipher  kre isenden ~-Zel len eine wicht ige  Rol le  zukommt ,  f inder  eine 
Stfi tze in den  beaeh tenswer t en  Un te r suchungen  yon  Halos, Nemeth 
und  Enyedi ,  denen  es durch  genfigend lang for tgesetz te ,  beidersei t ige  
faradische  Re izung  der  Vagus gelang, be t rach t l i che  Hypereos inophi l i e  
zu erzeugen. 

Analogien im Verhalten der c~-Zellen sowohl bei der experimentellen Ane- 
phylaxie, bei den sparer noeh naher zu bespreehenden allergisehen Krankheits- 
bildern als aueh bei Milzausschaltung lassen es ~ngezeigt erseheinen, unserer 
weiteren Fragestellung eine Betrachtung dieser Korrelationen unter gemeinsamem 
Gesiehtswinkel vorauszusehieken. 

Dieses Gemeinsame liegt weniger in dem anMogen Verhalten der Eosinophilie 
als nut einer Teilreaktion des Organismus als vielmehr in der Beobaehtung gleieh- 
sinniger Ver~nderungen im Retieuloendothel. Es liegen auf diesem Gebiet zwar 
eine grol]e Reihe bedeutender Resultate fiber die enge Funktionsverbundenheit 
einzelner organfixierter Teile des RES untereinander (Kuczynsl~i, M. B. Schmidt, 
Domaglc u. a.) und fiber die enorme Anpassungsf~higkeit gegenfiber Vitalfarbungs- 
und Blockierungsversuchen (Metschnilco]], Schittenhelm und Ehrhardt, Oeller u. e~.) 
vet, doch isg der ganze Fragenkomplex noeh zu sehr im FluIt, als dal~ man yon 
einer eindeutigen Kl~rung des Problems sprechen kSnnte. - -  Gesiehert erseheint 
ledlglleh die hohe Bedeutung, die der Milz als einer der Hauptvertreter des 
mitgeteilte Beobachtung fiber eine auBerordentlieh hohe Sterblichkeit der Meer- 
sehweinehen nach Splenektomie k6nnen wit ebensowenig best~tigen wie die An- 
gabe, d~13 tier Operationstechnik dureh die anatomisehe Lage der Milz Sehwierig- 
keiten gegenfiberstfinden. Wir hatten eine Sterblichkeit derVersuchstiere von ca.20%. 
Bei den im AnsehluB an die Entmilzung gestorbenen Tieren war in fiber der 
H~lfte der F~lle sine Nachblutung aus der Art. lienalis die Todesursaehe. Wir 
unterbanden in jedem Falle die Art. lienalis und das ebenfalls gef/~l]ffihrende Lig. 
gastrolienale, da das Abquetsehen der Gef~ge sieh uns als unzuverl~ssig erwies. 
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RES auf Grund ihrer Phagoeytoset~tigkeit k6rperlicher und gel6ster k6rper- 
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 
nut zum Teil auszugleichen, wie die Versuehsergebnisse yon M. B. Schmidt und 
Lepet~ne (Isaminblauspeicherung) zeigten. Um die gleiohe Zeit etwa ( g. bis 5. Woche) 
tritt die Hypereosinophilie au/ und um die gleiche Zeit konnten wit eine vitale Speiche. 
rungs]ghigkeit der sich sonst gegeni~ber diesen Versuchen re/rakt~ir verhaltenden 
r162 sehen. ~ich~ minder wiehtig ist in diesem Zusammenhang die Mono. 
cytose und Lymphocytose. ~ber das als Ersatzreaktion gedeutete Anschwel- 
len von Lymphknoten als Folge der En~milzung gehen die Befunde der ein- 
zelnen Untersueher auseinander. 

Itinsichtlich der histiocyt~ren Reaktion und dem Verhalten der Eosinophilie 
bei allergischen Vorg~ngen haben besonders Grail/, Oeller und Schittenhelm wert- 
volle Bei~rgge geliefert. Bei den foudroyant verlaufenden Fallen yon ,,Typhus- 
sepsis" werden an Milz, Lymphknoten und Leber kaum entziindliche Ver~nderungen 
beobaehtet, w~hrend bei den gfinstig verlaufenden F~llen eine starke zellige 
Reaktion mit all ihren u ffir die Abwehr festzustellen ist. Sehr beaehtens- 
wert erscheinen uns die neueren Befunde Oellers fiber die als aktive Zelleistung 
ausgelegte Ha/tung der in der Blutbahn kreisenden Krankheitserreger (corpuscul~re 
und gel6ste) in den Endothelien speziell yon Milz und Leber; die Inkubationszeit 
entsprieht jener Spanne, die der Organismus zur Anbildung einer kr~f~igen, lok~len 
zelligen Reaktion ben6tigt. In ghnlichem Sinne ~ul3ert sieh Domagk: Die Funk- 
tion der Gef~Bwandzellen is~ nieht fiberall gleichmal~ig gut ausgebfldet wie in 
Leber und Milz; die Gef~i3wandze]len anderer Stromgebiete treten ers~ im Falle 
der Gefahr oder im Falle besonderer spezifiseher Arbeitsiibung ein. Wenn auCh 
die Versuchsergebnisse fiber den EinfluI3 yon Speicherungsversuehen und Milz- 
exstirpation auf den Verlauf experimenteller Anaphylaxie z. T. voneinander ab- 
weiehen, so spricht slch doch die Mehrzahl neuerer Forseher (Domagk, Sohittenhelm 
und Erhardt, Mautner, Mayr und Moncorps) dahin aus, dal~ eine Sensibilisierung 
dutch Tusche oder Carmin zu einer erh6hten Funktion des RES und damit Ver- 
hinderung bzw. Abschwaehung des anaphylaktischen Schocks naeh der Re- 
injektion fiihrt. Die Entmilzung mul3, sell sie zu einer Absehw~ehung des ana- 
phylaktisehen Sehoeks fiihren, am besten 18 Tage vor oder 7 Tage naeh der sens. 
Injektion erfolgen (Mautner und Luzzato). Die bei gleicher Versuehsanordnung 
yon seiten der Immunit~tsforscher erhobenen Befunde fiber Vermehrung oder 
Verminderung yon Antik6rpern sind einander oft sehr widersprechend; vielleicht 
finder dieses, wie auch Schittenhelm vermutet, in der verschiedenen physikaliseh- 
chemischen Besehaffenheit der zur Stapelung benfitzten L6sungen eine Erldi~rung. 

Ebenso wie nach der Entmilzung erst naeh Bildung der vikariierenden 
Wucherung anderer Teilgebiete des RES die Hypereosinophilie offenbar wird, 
ebenso trit~ sowohl beim Typhus, u m b e i  dem oben angezogenen Beispiel zu 
bleiben, Ms auch naeh dem anaphylaktisehen Schock ungeachtet seiner Starke, 
eine Vermehrung der a-Zellen im strSmenden Blur auf, zu einer Zeit also, we 
der Organismus den HShepunkt seiner histiocyti~renReaktion aufweist. Man kSImte 
zu der Vorstellung neigen, da{3 die I-Iypereosinophilie erst dann in Erscheinung 
tritt, wenn das RES maximal angespannt und mit der Verarbeitung kSrper- 
fremder Stoffe beschk'ftigt ist. 

Diese Auffassung effahrt mit ttinblick a~f die Untersuchungen yon Gaskell 
und Millar durch unsere welter unten mitgeteilten Befunde fiber das Verhalten 
der Eosinophiliekurve bei der Impfmalaria eine Stfitze. Zur Zeit der h6chsten 
phagocytgren Tdtiglceit des RES ]indeu wit im Teripheren Blur eine Hyp- bzw. 
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Aneosinophilie; erst in dem Stadium, in dem die Endothelien, speziell der Milz, 
mit der Verarbeitung des phagocytierten Materials besch~ftigt sind, tritt die Eosino- 
philie wieder zutage. Wie sehon kurz erw~hnt, wird die Hypereosinophilie teleo- 
logiseh als Zweckm~Bigkeitsreaktion gewerteb. Inwieweit bei den genannten, mit 
einer erhShten Ir~nspruehnahme des RES einhergehenden pathoIogisehen Vor- 
g~ngen sich die eosinophilen Lkc. den gegebenen Verh~ltnissen anzupassen ver- 
mSgen (vitale F~rbbarkeit), und welche Rolle hierbei den Granula als Tr~ger 
fermentativer F~higkeiten zukommt, und welche Stoffe (Peptone? Schlecht) 
eosinotaktisch wirken~ muB weiteren Untersuchungen vorbehMten bleiben. 

Die Arbeitsmethoden, die bisher zum Studium der Korrelationen 
zwisehen Milz, Eosinophflie und allergisehen Erscheinungen verwandt 
wurden, beschr~nkten sich auf die in ihrer Anordnung modifizierten Ver- 
suche einer Einengung des RES dureh Entmilzung und durch Speiche- 
rung; systematisehe Versuche fiber eine Leistungssteigerung der Milz- 
funktion bzw. des RES jedoch liegen bisher kaum vorl). 

Die funktionell hervorragende Rolle der Milz im Verband des RES 
haben wir bereits gestreift; uuf Grund ihrer topographisch-anatomisehen 
Lage lag es nahe, zum Zweek einer Leistungssteigerung direkt aus das 
Organ einwirkende Methoden heranzuziehen. Hierzu sehienen zun~ehst 
2 Wege gegeben: 1. Di~thermisierung der Milzgegend und 2. RSntgen- 
,,reiz"bestrahlung. 

Die Methodik der Diathermisierung haben wit versucht, ohne dal~ wir Erfol~e 
erzielt h~tten, die ffir eine Leistungssteigerung des Organs, gemessen an den 
Ver~nderungen des H~mogramms, spreehen. Als Folge der R6ntgen-Milzbestrah- 
lung in kleinen reizenden Gaben jedoeh konnten wit beim Menschen nach 
einem mehrt~gigen Intervall einen Riickgang der Hypereosinophilie feststellen2). 
In diesem Zusammenhang sei darauf verwiesen, dab aueh yon anderer Seite 
(Groedel, Eimer, A. Mi~ller, C. PShlmann) zur Behandlung des Asthma bronchiale 
Ms einer allergischen Krankheit RSntgenbestrahlung der Milz vorgeschlagen und 
z.T. mit gutem therapeutisehen Erfolg angewandt worden ist. Der Hyper- 
eosinophilie wandten vornehmlieh Elmer und Mftller ein Interesse zu ~und dieser 
weist ausdriieklieh darauf bin, dab der klinischen Besserung ein Sinken der hyper- 
eosinophilen Werte parallel l~uft. 

Wit selbst verlieBen die ~ethode der ~Alzbestrahlung aus zwei Griinden: 
Einmal schien uns ihre Anwendung lediglich zu Versuehszweeken beim Mensehen 
zu different und im Hinbliek auf die welter unten besproehene Methode entbehrlieh 
und zum anderen der Begriff der reizenden Dosis zu wenig feststehend. 

Aussichtsreicher erschien uns der 3. Weg: Zuluhr yon Milzsubstanz. 
Im  Tierversueh verwendeten wir eiweiBfreie (Biuret-negative) Milz- 
extrakte der gleiehen Tierart (Meersehweinchen); die Praparation 
des Extr~ktes gesehah m6glichst schonend unter Vermeidung eingrei- 
fender chemischer und thermischer Methoden. EiweiBfreie Extrakte 

1) Wie die neueren Untersuehungen ergaben, kann man dutch Speicherung 
mit kolloidMen Substanzen eine Leistungssteigerung des RES erzielen; urspriing- 
lieh ging man jedoch yon dem Gedanken aus, dureh eine I~I6ehstspeichertmg 
eine Bloekierung des RES zu erzielen. 

2) Einer dieser Falle ist eingehender in der Dissertation yon Ablass be- 
schrieben (M~nehen 1926). 
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mul3ten wir schon aus dem Grunde w/~hlen, um bei mehrmaliger Ein- 
spritzung anaphylaktisierende Wirkungen und damit  Steigen der Hyper-  
eosinophfliewerte zu vermeiden, 

Enteiweil~ wurde mittels Methylalkohol; es wurden die im Tierversueh ver- 
Wendeten Extrakte aus 5--6 Meersehweinchenmilzen, im Verh/iltnis 1:10 naf$ 
verarbeitet, hergestellt. Der Methylalkohol wurde im Vakuum verdampft, und 
der Troekenrfiekstand naeh mehrmaligem Aufnehmen in Methylalkohol in physio, 
logiseher Koehsalzl6sung (1:100 bis 1:1000) gel6st und yon diesen Verdiinnungen 
je 1 ecru unter die Hau$ gespritzt. Spgter gingen wit auch bei unseren Tierversuehen 
zur Verwendung yon aus Schweinemilzen gewonnenen Extrakten fiber, ohne d~B 
sich in der Wirkung eine ~nderung gezeigt h/~tte. Die Darstellung des Sehweine- 
milzextraktes wird an sp~terer Stelle gegeben. 

Als Gradmesser der Wirksamkei~ unseres Milzextraktes wghlten 
wir in erster Linie das Verhalten der Eosinophfliekurve. Es lag die 
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Frage nahe, inwieweit parent~ral zugeftihrter Milzextrak~ sowohl die 
durch Splenektomie zustande gekommene asplenische Hypereosino- 
phflie als auch die anaphylaktogene zu beeinflussen vermag.  

I. Ein/lufl eiweifl/reien Milzextraktes au/ die asplenische H ypereosinoph~li~. 
S/~mtliche Versuche Zeigten mi$ der Sicherheit eines" Versuchs ein 

betr/ichtliches Absinken der Hypereosinophilie. Die Senkung t r a t  b6- 
reits wenige Stunden (3--6 Stunden) nach der Einspritzung zutage lind 
h/~lt bis zu 24 Stunden an, um sich nach dieser Zeit  wieder auszugleichen.: 
Wird die In j ek t ion  wiederholL wenn die WirKung der vorhergehenden 
abgeklungen ist, so gellngt es, die Kurve  weiterhin bis Zu normalen und 
subnormalen Werten herabzudriicken (s. Kurve  yon Tier 15, Abb. 7). 
Nach Aussetzen der Einspritzungen kldtterte die Kin ' re  yon ihren Normal-  
werten jedoch rasch wieder a u f  die vor dem Injektionszyklns beobach- 
fete HShe hinauf. Der Erfolg der Einspritzungen :auf das Verhalten der 
asplenischen Hypereosinophilie war also nur  vorfibergehend. 
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II. Ein/lu[3 eiweifi/reier Milzextrakte au] anaphylaktogene 
H ypereosinophilie. 

Die Milzsafteinspritzung wurde 1 bis i/2 Stunde vor der sehockaus- 
15senden Wiedereinspritzung vorgenommen. Neben der Eosinophiliekurve 
wurde die SchoekgrSl]e naeh der Formel yon P/ei//er und Mira bestimmt. 
Es zeigte sieh, dab die Mflzextraktinjektion die anaphylaktogene 
Hypereosinophilie nut in einem Teil der F~lle zu verhindern, dieselbe 
jedoch in jedem Falle zeitlieh 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 Versuehen 
verwandten Tiere waren naeh Gewieht und Ern~hrungsweise (KSrner- 
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trockenfiitterung) m6gliehst gleichartig ausgew/ihlt und die eingespritzten 
Serumgaben durch Umreehnung pro Kilogramm K6rpergewicht die 
gleichen. 

Es zeigte sieh auBer dem verz6ger~en Eintreten der Hypereosinophilie 
eine deutliehe Vermh~derung der Schockgr6$e (s. Tab. 1). 

Bemerkenswert erseheint uns, daG bei den Tieren, die 8--10 Tage 
naeh der sens. Einspritzung hypereosinophile Werte aufwiesen (Tier 26, 
27, 28, 30, 32, 35, 38), die 1%injektion nach vorheriger Milzsa/tbehand- 
lung keine anaphylaktisehen Symptome auszul6sen vermochte. Eine 
Temperatursenkung war jedoch auch in diesen F/~llen, ebenso wie eine 
zeitlich hinausgeschobene, nut geringe Hypereosinophilie nachzuweisen. 
Bei den Tieren, die erstmMig nach derWiedereinspritz ung h~qpereosinophile 
Werte aufwiesen, waren trotz der Milzextraktvorbehandlung kliniseh 
anaphylaktische Symptome, wenn auch in abgeschw/~ehter Form (siehe 
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Tabelle 1. 

S ~ m t l i e h e  T i e r e  s i n d  m i t t e l s  P f e r d e s e r u m  a n a p h y l a k t i s i e r t .  

A.  Unvorbehandelte Tiere. 

N r .  46.  

3 U h r  5 M i n  . . . . . . . . .  38 ,7  ~ 
3 ,, 15 . . . . . . . . . .  38 ,3  ~ 

3 ,, 30  . . . . . . . . .  36 ,7  ~ 
3 ,, 45  . . . . . . . . .  t o t  

Shgr. ~ 49550 

N r .  49.  
3 U h r  5 M i n  . . . . . . . . .  38 ,8  ~ 

3 ,, 15 . . . . . . . . . .  38 ,3  ~ 
3 ,, 30 . . . . . . . . . .  38,2 ~ 

3 ,, 45  . . . . . . . . . .  37 ,6  ~ 

4 ,, 0 0  . . . . . . . . . .  37 ,2  ~ 
4 ,, 15 . . . . . . . . . .  36 ,7  ~ 
4 ,, 30  . . . . . . . . . .  3 6 , 1 ~  

4 ,, 45 . . . . . . . . . .  36 ,0  ~ 
5 ,, 0 0  . . . . . . . . . .  37 ,2  ~ 
5 ,, 30  . . . . . . . . . .  37 ,7  ~ 

6 , 0 0  . . . . . . . . . .  38 ,9  ~ 
Shgr. ~ 2610 

Nr. 52. 

3 Uhr 5 Min . . . . . . . . .  38,6 o 

3 ,, 15 . . . . . . . . . .  38 ,8  ~ 
3 ,, 30  . . . . . . . . . .  38 ,0  ~ 

3 ,, 45  . . . . . . . . . .  37 ,9  ~ 
4 . O0 . . . . .  . . . . .  37 ,5  ~ 
4 ,, 15 . . . . . . . . . .  3 7 , 3 ~  

4 . 3 0  . . . . . . . . . .  3 7 , 2 ~  
4 . 45  . . . . . . . . . .  37 ,4  ~ 

5 ,, O0 . . . . . . . . . .  37 ,7  ~ 

5 ,, 30  . . . . . . . . . .  38 ,2  ~ 

6 ,, O0 . . . . . . . . . .  38 ,6  ~ 
Shgr. ~ 1260 

B. Mi t  Milzsa/t  vorbehandelte Tiere. 

N r .  47.  

3 U h r  2 M i n  . . . . .  . . . . .  3 9 , 0 9  

3 ,, 15 . . . . . . . . . .  38 ,2  ~ 
3 , 30  . . . . . . . . . .  37 ,9  ~ 

3 ,, 45  . . . . . . . . . .  38 ,0  ~ 
4 ,, 0 0  . . . . . . . . . .  38 ,4  ~ 

4 ,, 15 . . . . . . . . . .  38 ,8  ~ 
4 ,, 30  . . . . . . . . . .  39 ,0  ~ 

Shgr. ~ 495 

N r .  48.  

3 U h r  2 M i n  . . . . . . . . .  38 ,6  ~ 

3 ,, 15 . . . . . . . . . .  38 ,6  ~ 

3 , 30  . . . . . . . . . .  38 ,2  ~ 
3 ,, 45  . . . . . . . . . .  38 ,2  ~ 
4 ,, 0 0  . . . . . . . . . .  38 ,3  ~ 
4 , 15 . . . . . . . . . .  38 ,4  ~ 
4 , 3 0  . . . . . . . . . .  38 ,4  ~ 

4 ,, 45 . . . . . . . . . .  38 ,6  ~ 

Shgr. ~ 219 

N r .  50.  

3 U h r  0 0  M i n  . . . . . . . . .  39,1 ~ 

3 ,, 15 . . . . . . . . . .  38,7 ~ 

3 ,, 30 . . . . . . . . . .  37,9 ~ 

3 ,, 45  . . . . . . . . . .  38 ,0  ~ 

4 ,, 0 0  . . . . . . . . . .  38 ,2  ~ 
4 ,, 15 . . . . . . . . . .  38 ,6  ~ 

4 ,, 3 0  . . . . . . . . . .  38 ,8  ~ 
4 ,, 45  . . . . . . . . . .  39 ,1  ~ 

Shgr. -~ 630 

Shgr. ~ S c h o c k g r S l ~ e ,  b e r e c h n e t  n ~ c h  P]ei/er u n d  Mita. 

S c h o c k g r 6 1 ~ e  i n  T ~ b .  1 ) ,  z u  b e o b a c h t e n ;  e b e n s o  w u r d e  d i e  i m  A n s c h l u i t  

a n  d e n  S c h o c k  z u  b e o b a c h t e n d e  H y p e r e o s i n o p h i l i e  n i c h t  e r k e n n b a r  g e -  

m i n d e r t  i m  V e r g l e i c h  z u  d e n  V e r g l e i c h s t i e r e n ,  s o n d e r n  n u r  z e i t l i c h  h i n -  

a u s g e s c h o b e n .  D i e s e  B e o b a c h t u n g e n  w e i s e n  e r n e u t  ~ u f  d i e  W i c h t i g -  

k e i t  d e r  E o s i n o p h i l i e s c h w u n k u n g  i m  V e r e i n  a l l e r g i s c h e r  V o r g g n g e  

h i n  u n d  l a s s e n  e s  a n g e z e i g t  s c h e i n e n ,  b e i  A n a p h y l ~ x i e s t u d i e n  a n  w e i t ~ u s  

g r S B e r e  V e r s u c h s r e i h e n ,  a l s  e s  d i e  u n s r i g e n  s i n d ,  d e r  E o s i n o p h f l i e  ~ l s  

r e i n  ~ b g e s t i m m t e r  R e ~ k t i o n  d e s  O r g a n i s m u s  a u f  a l l e r g i s c h e  V o r g ~ n g e  

s y s t e m a t i s c h  B e u c h t u n g  z u  s e h e n k e n .  

N u c h  e i n g e t r e t e n d e r  a n a . p h y l ~ k t i s c h e r  H y p e r e o s i n o p h i l i e  k o n n t e  e n t -  

s p r e c h e n d  d e n  E r f ~ h r u n g e n  b e i  d e r  ~ s p l e n i s c h e n  H y p e r e o s i n o p h i l i e  e b e n -  

Virchows Archiv. Bd. 264. 5~ 
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falls unter dem Einflu{~ der Nilzextraktzufuhr eine Senkung der Kurve 
erzielt werden. Es empfiehlt sich jedoch, bei der Beurteilung der Senkung 
schon ausgepr~igter anaphylak~ogener Hypereosinophilie als l~olge der 
Milzextraktzufuhr eine gewisse Vorsich~ und Zuriiekhaltung walten zu 
l~ssen, da wit mitun~er ~uch ohne Milzextraktzufuhr ein rasches Ab- 
sinken der Kurve sahen. Hier verhalten sich nicht Mle Tiere gleichmaBig, 
sondern es scheinen individuelle Verschiedenheiten zu bestehen. 

Wenden wir uns jetz~ den ~m Menschen erhobenen Befunden zu. 
Bevor wir uns mit der Einwirkung der im Tierversuch wirksam 

befundenen Milzextrakte auf das weiBe Blutbild, insbesondere die 
Hypereosinophilie befaBten, war es unerlaglich, die Grenzen kennenzu- 
lernen, innerhalb deren die Zahl der eosinophilen Leukoeyten im Verlauf 
eines Tages sehwankt. 

iJber die Gr6Be der Tagessohwankung der Gesam~leukocyienzahl liegen zahl- 
reiche Un~ersuchungen vor. Tdbereinstimmend wird vo~ fas~ allerx Un~ersuchern 
die Tagesschwankung der Gesamtleukocytenzahl als nicht unbe~rgehtlich be- 
zeichne~ (Rieder 33~o, Schwenkenbecher und Siegel 60~o ). Die LeukocytenzahI 
helm gesunden Menschen wird abgesehen davon, dab berei~s die En~nahme an 
sich zu betrgchtlichen Schwankungen ffihrert karm (Naegeli, Mayr und Moncorps), 
durch die verschiedensten Umst/~nde und Einfliisse vergndert : Wechsel der KSrper- 
hal~ung (Jb'rgensen), Ern~hrungseinfltisse (Vermehrung nach lleisch- bzw. eiwei~- 
reicher Nahrung; Keuthe), psychische Erregungen, verst~rkte Herztgtigkeit, 
Wgrmereize u.a. Lebhaf~ bestritten wird yon Naegeli, Japha u.a., dab die 
Nahrungsaufnahme als solche eine Leukocytose zur Folge h~be. Uber das Ver- 
hulten der eosinophilen Lkc. f~nden wir nut diesbeziigliche Angaben bei Schenk: 
:Nach anstrengenden Skitouren wurde eine Vermehrung der GesamiGleukocyten- 
zahl festgestell~, w~hrend die eosinophilen Leukocy~ert absolut and relativ gesunken 
waren. 

Wit selbst bestimmten bei 23 Personen, 12 Frauen und l l  M~nnern, 
in Abst~nden yon 2- -4  Stunden die Gesamtleukocy~enzahl und die Zahl 
der Eosinophilen absolut (Bi~r/serkammer, je 4malige Zghlung). Die 
Untersuchungen wurden unter den bereits besprochenen Vorsiehtsm~B- 
regeln (1. Mitteil. ds. Arch. 256, H. 1) um 9, 11, 1 und 5 Uhr vorgenommen ; 
die Mahlzeiten ]agen um 7 Uhr (1. Frtihstiiek), 12 Uhr (Mittagessen) 
und 4 Uhr (Vesper). Die Schwankung in der Gesamtleukoeytenzahl 
ist aueh bei unseren Fi~llen betr~chtlich (41,5~), doch weiehen die 
Befunde von dem yon Ellermann und Erlandsen beschriebenen Typ 
(Steigerung der Werte gegen Abend) ab und n~hern sieh mehr den 
Angaben ~aegelis. 

Es liegt nieht im l~ahmen nnserer Untersuchungen, in die ErSrte- 
rung einzugreifen, auf welehe Einfliisse die yon uns gefundenea Sehwga- 
kungen in der Gesamtleukocytenz~hl zu beziehen sind; uns beseh~ftigt 
vielmehr das Verhalten der or Die Zahl der eosinophilen Lke. 
sehwankt im Vergleich zu der der neutrophilen im Verlauf eines Tages 
in weitaus geringerem Ma(]e. 
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Zusammen/assend Iconnten wit die _Feststellung machen, daft maximal 
die Tagesschwankung der eosinophilen Lkc. Minimum + 2,5% und im 
Mittel Minimum + 1,8% betriigt. Weitere Einzelheiten und die ein. 
schl~gige Li teratur  hat  Winter (Inaug.-Diss., Mfinchen, 1926) zusammen- 
gestellt, und es sei der Raumersparnis  wegen auf diese verwiesen. 

Aussch]s von fiber 1,8% des Ausgangswertes dfirfen wir demnaeh 
als aus dem Rahmen  des Physiologisehen herausfatlend betraehten 
und diese bei unseren Untersuchungen fiber die Beeinflussung des weiBen 
Blutbildes beim Menschen dutch Milzsafteinspritzungen auf das Pr~parat  
beziehen. 

Die klinische Bedeutung der Eosinophilie lag bisher in erster Linie 
auf symptomat ischem Gebiet. Bei einer Reihe ihrer Ursache nach 
verschiedenartigen Krankhei ten  kam der Vermehrung der eosinophilen 
Leukocyten im Rahmen  der fibrigen Symptomat ik  ein mehr oder minder 
betonter Wef t  zu (Helminthiasis, Scharlach, akuter  und subakuter  
Muskelrheumatismus, Asthma bronchiale, Dermatosen, wie Pemphi.  
g u s  u.  a :  m. ) .  

12ber die symptomatiseh-differentialdiagnostisehe Bedeutung hinaus 
ist das weehselnde Verhalten der Eosinophilenzahl aueh Gegenstand 
prognostischer Erw~gungen geworden. 

Bei der Lungentuberkulose wird eine Vermehrung der a-Zellen im Anschlul~ an 
Tuberkulineinspritzungen, ebenso wie normale Werte im u der Erl~'ankung 
als prognostisch g~ns~iges Zeichen und Ms Ausclruck eines reaktions- mid abwehr- 
fi~higen KOrpers angesprochen (v. t~omberg, O. Mi~ller). 

I m  allgemeinen wird der Vermehrung der eosinophilen Zellen eine 
grSl~ere Aufmerks~mkeit  zugewandt, als der unseres Eraehtens bio- 
logisch und symptomat isch nieht minder wichtigen Verminderung der- 
selben. I m  Gegensatz zu den mit  tiypereosinophilie einhergehenden 
Krankhei ten sind die das Gegentefl aufweisenden (hyp- bzw. aneosino- 
philen) Erkrankungen ~1 ihrer nosologischen Stellung viel einheitlieher: 
es sind dies die fieberha~ten, akuten Infekt ionskrankheiten auf der t tShe 
des Infektes. Eine Ausnahme bilden hier nur Seharlaeh und Cholera. 

Uber den Vorgang der meist ziemlich unvermittelt einsetzenden An- bzw. 
Hypeosinophylie selbst finden sich im Schrifttum k~um Erkl~rlmgsversuohe, 
ob es sich hierbei am einen Verbrauch ohne ~achschub yon den Bildungssti~ten 
her, um eine Verschiebung im 8inne einer Verteilungsleukocytose oder um einen 
Zerfall ilmerhMb der ]~lutb~hn handelt. Auf Grun4 unserer Beobachtungen mit 
der Liebreichschen Methode (Virchows Arch. L pathol. Anat. u. Physiol. 256, FI. 1) 
m6chten wir annehmen, daI~ die hierbei beobachtete leichte Li~dierbarkeit der 
a-Ze]len, die sog. essaimage Audiherts, dias unvermi~telte Versehwinden m~s dem 
peripheren Blur wenigstens teilweise zu erld~ren vermag, zum~l die histologische 
Untersuchung der ilmeren Organe der Versuchstiere, bei denen dutch Milzsaft- 
injektionen die I{ypereosinophilie rasch heruntergedrfickt wurde, keine Anhalts- 
punkte fiir eine Verschiebung der a-Zellen naeh inneren Organen ergab. 

Besonders ausgepr~Lgt is t  die Verminderung der eosinophilen Zellen 
im peripheren Blur bei den akuten, fieberhaften Infektionskrankheiten,  

51" 
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die mit Milztumor einhergehen. Der klinische Begriff Milztumor kann 
nun Ausdruck verschiedenster pathologisch-anatomiseher Vorg'gnge sein. 
Uns interessiert hier nur die Form yon Mitztumor, die Begleiterseheinung 
der: gesteigerten, pha,gocyt/~ren T/~tigkeit der ~eficuloendothelien ist. 
Als Profotyp hierfiir darf der Mata,riamflztumor gelten, ffir den Gas~cell 
und Millar das Zeitliche Zusammenfallen yon Milzschwe]lung und gestei- 
gerter phagoeyt/irer T/*tigkeit der Retieuloendothelien der Milz (und 
Leber) durch ihre histologischen Untersuchungener brachten. Es sei dar- 
auf xCerwiesen, dab nichf in jedem Falle die erh6hte T/*tigkeit des RES 
mit einer klinisch wahrnehmb~ren Schwellung des Organs einherzugehen 
bzw. mit einer solchen vergesellschaftet zu sein braucht. Die Tatsache 
eines zeitlichen Zusammenfallens yon Milztumor, erh6hter T/~tigkeif des 
RES und An- bzw. ttypeosinophilie waren wohl als solche bekannt 
ufid wurden gebucht, doch wurde auf die MSglichkeit urs~chlicher 
Zusammenh/*nge kaum verwiesen. Dies erscheint um so:auffiilliger, als 
die asplenisehe Hypereosinophilie bereits AnlaB gegeben hatte, f/Jr die 
Milz im Verband und in ~r zu den iibrigen inkretori- 
schen Organen eine hemmend regulative Funktion hinsiehtlieh der Aus- 
sehwemmung der a-Zellen aus dem Knoehenmark anzunehmen (Schultze). 

Dieser Fragenkomplex ersehien uns wichtig genug, urn die bisherigen 
Angaben fiber das zeitliche Zusammentreffen yon Itypeosinophilie 
ur~d Mfiztumor bzw. erh6hter Tgtigkeit des IRES noch einmal naehzu- 
prfifen. Wir untersuehten zu diesem Zwecke 10 F//lle yon Impfmalaria 
vor, w/ihrend und nach dem Anfall (Tab. 2). 

�9 :Die Eosinophiliewerte wurden sowohl aus Leukoeytenzahl und Aus- 
strich erreehnet als aueh absolut in der Btirkerkammer bestimmt. 

Wir begntigen uns mit einer tabellarischen Zusammenstellung der 
Werte und verweisen beziiglich Einze]heiten und Literatur auf die 
Zusammensteltung yon  Tacha~ (Inaug.-Diss., Mfinehen, 1926). 

�9 Wir linden also such bei der Impfmalaria Hyp- bzw. Aneosinophilie 
zu einer Zeit erhSht phagoeyt/~rer Tgtigkeit der RES in Milz und Leber. 

: Die Anschauungen, die den Grund fiir diese gesetzm/~13ige Schwankung der 
Eosinophilenzah] in der 1Jberschwemmung des Organismus mit toxischen Abbau- 
produkten (Tiirk, Stii~tbli), im Fieber selbst (Zapl)ert) oder in einem geringeren 
B'edarf (A~rneth)suchen, diirften nicht me.tlr haltbar sein. 2q/~her scheint dem 
Kern der :Reaktion die Auffassung yon Ziegter und Schlecht zu kommen, bei denen 
dig reaktive Ti~tigkeit des Organismus selbst in den Vordergrund der Betrachtung 
gestellf wird. Letztere wird h/tufig, Wenn auch nicht regelm&Big, yon einer pa]- 
patorisch und perkutoriseh wahrnehmbaren Schwellung der hlilz begleitet. 

Hinsichtlich des Verhaltens des fibrigen weil3en ]~lufbildes besehrgnken wir 
uns mit dem ttinweis auf die niedrigen und wenig schwankenden Leukocytenwerte 
und die Vermehrung der Monocyten. Ob die aueh im Intervall erhShten Mono- 
cyfenwerte auf die Grundkrankheit (Lues) oder die Impfmalaria zu beziet~en sind, 
lassen wir dahingestellt; eine deuthehe Monocytenvermehrung war bei 7 F/~llen 
yon 10 w~hrend des Fieberanstiegs bis zum Maximum zn beobachten. 
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Tabelle 2. Verhalten der eos. Lkc. im Verlau/ der Imp/malaria. 

Name, Alter Datum ~ ~ ~ ~ ~ Bemerkungen 
und Oeschlecht ~ ~ ~.~ 

% % % ~ % 

1. L. B .922J .  
Lueslat .  Go. 

2. M. g .  ? 
23 J. Lues 
l~t. Go. 

3. H . A .  ~ 
Lues lat. Go. 

4. A . R .  9 
29 J .  Lues 
lat. Go. 

5. C . K .  ~ 
2 t J .  Lues l I  ! 

25 
XL 25 93~ 

1059 
113o 
] 230 

230 i 
430 ' 

37,1 4550 
39,9 ]6575 
40,3 15975 
40,7 15900 
40,5 16475 
40,0 [6550 
39,5 16350 

530 ] 38,9 15875 
73~ 38,9 t 6400 

17. XI. 25 1030 37,3 J4950 
1230 37~0 L4550 

�9 XII .  25 37,2 ]4750 

17. XI.  25 13~ 40,3 56751 
300 40,0 6100 I 
43~ 39,0 6200q 
6~176 I 38,3 57001 
7501 39,0 4575 i 

2518'~ 36' 15o 3 ,063156775' 
4 ~~ 36,0 5650 I 

5. XII .  25 115 36,3 5825 
26. XL 25 37,t 6200 

�9 43~ 38,1 43501 
55~ 40,0 143001 
7 oj 39,5141oop 

27. XI. 25 105~ 36,5 6500 I 
5001 36,2 5125 I 

19. XI. 25 1200137,5 5800 
3 ~176 I 38,7 6550 
400 40,8 4750 
500 40,9 5850 
630 40,7 5400 
7 ~~ 40,5 5650 
9 ~~ 39,8 6775 

20. XL 25 1090 36,5 6350 
2 ~176 36,3 6725 

28. XI. 25 1000 39,5 9400 
1200 39,0 8790 
400 39,2 9450 
6 o0 39,4 8900 
850 39,4 7400 
'900 36,218775 
2 ~176 36,0 6000 

62 
69 
72 
66 
69 
76 
77 
74 
68 
71 
73 
66 

72 
77 
69 
68 

4 3 225 j 

1 
10 2 

6 _ i _ _  
5 
5 
6 
6 
6 
5 
5 

6 
5 
5 
6 
7 
6 
4 
5 
2 

6 
6 
5 
6 
7 
5 

7 
7 
8 
5 
8 

6 
5 
5 

6 
5 
7 
6 
7 
5 
5 

5 
1,2 
0,4 1. Anlall  

Plasmodien : + 
Kelne nachweisbare 

[ MilzschweZl~ng 

1 
1 
5,7 

0,5 
1,54 
0,6 
3,6 

2 
0,8 Sehiittelfrost 
0,8 1. Anlall  
0 ,4  Mi lz  q~icht naohweisbar 
0,5 [geschwellt 

2 

0,6 1% ~bergangsf. 
0,5  4. AnIal! 

- -  MiIzschwellung 

0,3 ,, 

0,8 
0,72 Mi~z eben tastbar 

0,9 1. An/all  

0,19 1% ~bergangsf. 
O, [ Keine nachweisbare 
- -  [ Milzschwellung 

0,4 
0,6 

1 Woche naeh Coup. 

~bergangsf. 1% 
8. An/all  

~bergangsf. 1% 
Keine nachweisbare. 

[ M ilzschweltung 



792 J. K. Mayr und C. Moncorps: 

Tabelle 2. (Fortse~zung.) 

~'~ % % % ~ % 

6. H .M.  $ 
23 J. Lues II  

7. A.S. 9 24J. 
Lueslat. Go. i 

8. T. Ch. ~ 
26 J. Lues 
lat. Go. 

16J. LuesII 

10. G. M. 
25 J. Lues 
]at. 

28. XI. 25 1] ~176 
loo 
50o 
7oo 
8o~ 

29. XI. 25 10 ~176 

30. XI. 22 10 ~176 
12"o 
laO 
31 
50 
6 ~ 
8 o  ̀

1. XII. 25 93~ 

1. XIL 25 111' 

43~ 
53q 
63( 
9m 

2. XII. 25 8 ~ 
12or 

3. XII. 25 11 ~ 
]o( 

23r 
33r 
43c 

53~ 
73~ 

4. XII. 25 9 ~176 
12o~ 

4o~ 

5. XII. 25 12 ~176 
2o0 
4o0 
6oo 
8~o 

6. XIL 25 10 oo 
4oo 

37,1 1280C 
38,9 / 1545 
39,7 4075 
38,6 3427 
37,2 13600 
36,4 / 3850 

36,3 ] 5750 
37,4/6300 
38,5,5500 

68 25 
65 24 
62 30 
65 29 
63 29 
61 32 

68 26 ~ 
65 27 
72 23 

g. An/all 

Milz 3 Querlinger unr 
halb d. linken Rippen- 

[bogens tastbar 

3. An/all: Schiittelfrost 

Milz tastbar 

3. An/all 
Schiittelfros~ 
Milzschwellwng 

7. An/all 
Schiittelfrost 
Milzschweltung 

8. An/all 
Sch(i~elfrost 
Milzschwvllung 

Wie erklgr t  sich n u n  das in  der RegeI unve r mRt e l t  e insetzende 
Verschwinden bzw. die Verminderung  der ~-Zellen ? W i r  sind bei der 
Deu tung  dieses Vorganges auf 2 ira Verlaufe unserer  Un te r suchungen  
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gemachte Beobachtungen angewiesen. Einmal sprechen die tierexperi- 
mentell gewonnenen, histologischen Ergcbnissc nieht ffir eine Ver- 
schiebung veto peripheren Blut n~ch inneren Organen, und zum anderen 
beobachteten wir im Vergleich zu den anderen wei~en Blutzellen im 
Liebreichschen Versuch eine erhShte L~dierbarkeit der ~-Zellcn (s. 1. Mit- 
teilung ds. Arch. 256). Wir mSehten uns dementsprechend d~hin 
~ul~ern, da~ neben einer verminderten Ausschwemmung yon ~-Zellen 
aus dem Knochenmark fiir die unvermittel t  einsetzende Hypoesino- 
philie das Ausschleudern der Granula mit in Rechnung zu setzen istl). 

Wie sehon erw~hnt, wird der Hypereosinopkilie fiir die Paralysierung 
toxischer Eiweil~abbauprodukte eine wichtige Rolle zugesprochen. 

F fir diese Auffassung werden die bei der tierexperimentellen An~phy- 
laxie gewonnenen Bcobachtungen als Stfitze angeffihrt. Aueh die 
bei lokaler Gewebseosinophilie gemachten Effahrungen wfirden dieser 
teleologisehen Betrachtungsweise nicht widerspreehen. Es seien hier 
nur kurz 2 Beispiele ~ngezogen: 1. Die wallartige Anh~ufung eosino- 
philer Zellen und ffeier eosinophiler Granula in der Umgebung zeff~llen- 
der Rectumcareinome und der Metastasen (Biirger u. a.) und 2. der NSfi- 
kesehe Versueh, bei dem entsprechende Bilder nach intr~arterieller Tuber- 
kelbacilleneinspritzung in die Art. renal, in der Kaninchenniere zu beobach- 
ton sind. ~ Nicht das krankmachende Agens selbst wird [i~r die Ansamm- 
lung der a-Zellen beansprucht, vietmehr scheinen die durch metabolische 
Vorgiinge des im Kamp/ be/indlichen Organismus entstandenen toxisehen 
Abbauprodu~te den eosinotaktischen Reiz auszuiiben. 

Bei dem Versueh, den Wirkungsmechanismus auff~Higer Eosino- 
philieschwankungen im periloheren Blu~ aufzuklaren, spielt der Begriff 
der Tonusschwankung im vegetativen Nervensystem eine grol~e Rolle. 
Die Prfifung des Einflusses sympathico- bzw. parasymp~thicomimetisch 
wirkender KSrper  schien zun~ichst unter dem Einfiu~ der Lehre yon 
Eppinger und Heft weitgehende Aufkl~rung zu bringen. Neuerdings 
br5ckelt aber yon der Ansicht fiber die streng spezifisehe Wirkung 
der hierbei in Frage stehenden Pharmaka immer mehr ab, so dal] die 
unheitlichen Ergebnisse neuerer Untersucher (Schwenlcer, Schlecht, 
Bardth, Scorzewsl~i und Wasserberg) fiber die Beeinflussung tier Eosino- 
10hilie dureh Adrenalin und Gifte der Muscarin- und Atropingruppe, 
die unseren eigenen Erhebungen entsprechen, nicht verwunderlieh 
erseheinen. Eine weitaus grSl~ere Beaehtung dfirfen jedoeh die Angaben 
yon Hayes, Enyddi und Nemeth beanspruchen, denen es entgegen 
den Befunden yon Wasserberg gelang, dutch genfigend lang fortgesetzte 

1) Die schon yon Manuchin ver~retene und durch Ssacharo// nnd Subo[/ 
jiingst bestatigte Ansieht fiber die .Milz als Bildungsort yon Leukocytolysinen 
erscheint in diesem Zusammenhang bemerkenswert und weiterer Naehpriifung 
weft. 
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beiderseitige faradische Vagusreizung im Tierversuch eine betr~eh~, 
liche Hypereosinophilie zu erzeugen. 

Es erseheint uns auff~llig, daB, obwohl die ,,asplenisehe" Hyper-  
eosinophilie als solche schon l~nger bekannt  ist, und man yon einem 
hemmend regulativen EinfluB der Milz auf die Ausschwemmung der 
eosinophilen Leukoeyten aus ihren Bildungsst~tten (Schultze) spricht, 
bisher keine Versuche fiber den Einflul~ Yon Milzextrakten auf des 
numerisehe Verhalten der ~-Ze]len vorliegen. Dies erscheint um so ver- 
wunderlicher, als einerseits Sehwankungen au[~erhalb der als physio- 
logisch erkannten Grenzen der Ausdruek pafhologiseh-anatomisch und 
biologisch wiehtiger und bemerkenswerter V0rg~nge des Gesamtorganis: 
mus sind, und es andererseits keineswegs an Arbeiten fehlt, in denen auf 
Grund yon gewissen, naeh Anwendung yon MilzprKparaten beobachteben 
Reak~ionen oft reeht weitgehende Sehlfisse tiber Beziehungen der Milz 
zu anderen Organsystemen gezogen werden. Die tierexperimentell  
gewonnenen Ergebnisse wurden o~t reeht verfriiht und verbrgmt  mi t  
mehr oder weniger ~heoretisierenden Bemerkungen auf des therapeu- 
tische Gebiet fibertragen, ohne die nStige Krit ik,  ob wohl die jeweilig 
beobaehteten pharmakodynamisehen geak t ion  ,,milzspezifisehe" sind. 
Wir sind mi t  Bayer  tier Ansicht, dab in erster Linie zum Ausgang organo- 
therapeutiseher Spekulationen die normalen Funktionen des betreffen- 
den Organs zu wfi.hlen sind, soweit sie als physiologisch gesicherte Tat .  
saehen vorliegen. 

Mit t t inbliek auf die sehr verschiedene Darstellung der einzeinen 
Milzpr~parate erseheint es fast  unmSglich, die damit  erzielten, im Wesen 
sehr versehiednenWirkungen miteinander zu verg]eichen; ersehwert wird 
dieses Vorhaben noeh dadureh, dab in ether Reihe yon Fallen des Her-  
stellungsverfahren nur in groBen Zfigen oder auch gar nieht mitgeteilt  
~drd. 

Es seien hier einige Hinweise fiber des, was bisher fiber die pharmaIcodynamische 
WirIcung yon Milzextra]~ten bekanntgeworden ist, eingeschaltet. - -  Milzextrakte, 
ganz gleich ob wi~sserige, ob s lkoholische oder Xochsalzauszfige wJrken nach den 
Angaben yon Fince~t und Sheen, Schwarz und Ledsrer blutdrueksenkend m it 
a nsehliel]ender unbedeutender Blutdrucksteigerung. Miller fa, nd die Reaktion in 
umgekehrter Richtung verlaufend. Rothlin beobachtete nach Anwendung seines 
gemeins~m mit Stern dargestellten Prgparates (Lienin) zungchst Abnahme des Tonus 
und der HubhOhe des tterzens, dann li~nger dauernde Verstgrkung der Herzkontrak= 
tion und Seltenerwerden der Sehlagfolge. Wghrend den frisehen Milzextrak~en 
lytische Eigenschaften auf eigene oder fremde Erythroeyten abgesprochen werden; 
fanden Downs und Nathan, B. Eddy bet dutch Alkoholfi~llung enteiweil~ten Extrak- 
ten eine ungefi~hr 102 Min, anha]tende Senkung der Erythrocytenwerte um dutch: 
sehnittlieh 18,68% mit naehfolgender komioensatorischer Erythroeytenvermeh- 
rung bet gleichzeitiger ResisteazerhOhung gegenfiber hypotonischen Losungen. 
Die weil]en BlutkOrperehen war~n gleiehzeitig um 41% vermehrt. Conradi und 
1Vol] fanden eine gerinnungsfSrdernde Wirkung friseher Milzextrakte; das Gegem 
tell, eine Gerinnungshemmung, 15sen stark erhitzte und autolysierte Extr~kte 
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aus. Doch wird hiGrbei bemerkt, dab sich diese Erscheinung auch nach Anwendung 
anderer Organextrakte zeigt. Schii/er und Mackenzie sehreibGn den Milzextrak- 
ten diuretische Wirkungen (ohne allgemeine BlutdruckstGigerung und NiGren- 
volumGnzunahmevergr61~erung) zu. In  die Therapie fand das Zi~Izersehe Hormonal 
Eingang; es wird bei postoperativer odGr peritonitiseher Darmatonie sowie bei 
anderGn atonischen Zustanden des Darmes empfohlen. Jurasc teilt einen Todes- 
fall nach Anwendung des Pr~parates mit, der auf einen Fabrikationsfehler (Albu- 
mosenbeimengung) zurfiekgefiihrt wird. Die Mil~erfolge sehwanken bei Zi~lzer und 
seinen NachuntersuehGrn zwisehen 29 und 44% (Bayer). Eine Stimulierung dGr 
Erythrophagoey~ose versuchte unsGres Wissens als einziger Blumenthal; bei einem 
Fall von Polyeythaemia vera rubra konnte er eine Senkung yon 11,5 auf 7 Millionen 
Erythrocyten pro Kubikmillimeter erzielen. Baymond sab bei schweren, mit 
mangelnder Leukoeytose einhergehenden Infektionskrankheiten naeh Anwendung 
yon Normalmflzextrakten die Leukopenie in eine Leukocy~ose umsehlagen. Runge, 
Landau u. a. empfehlen Milzpr~purate bei gynakologisehen Blutungen. 

An Vielseitigkeit lassen diese Angaben nights zu wfinschen tibrig; es fragt 
sich nur, inwieweit man fiir die Wirkung milzspezifisehe Stoffe beanspruehen 
darf. Zum Tell beruht sicherlich die Wirkung auf dem ubiquit~ren Cholin, das 
ja naeh Mi~ller bereits in einer Verdiinnung yon 1:8000 Ringer-L6sung deutlich 
tonisierende Wirkungen auf 0rgane mit g]atter Muskulatnr ausiibt, mad zum 
Toil auf den Eiweil3gehalt der Pr~parate. 

Wh'  selbst mul~ten bei unserer  Frages te l lung d~nach t rach ten ,  
ein yon anaphy lak t i s i e renden  Eiweil~ fl'eies Pri~]?arat zu erhal ten,  t t ier -  
bei waren eingreifende chemische u n d  thermische Methoden zu ver- 
meiden.  Die .Darstellung unseres Pr~parates  gest~ltete sich folgender, 
mal ten : 

4--6 kg frisehe, naeh M6gliehkeit yon jmagen Tieren stammende Schweine- ~ 
milz werden von Fett und Bindegewebe freipr~pariert, durGhgedreht mad unter 
Zusatz yon 2 1 destilliertem Wasser mit der H~Ifte des Volumens Kieselgur und 
Quarzsand lange und kr~ftig verrieben. Mit Lef/kowiiz m6ehten wir auf die Wich- 
tigkeit einer m6glichst weitgehenden Zertriimmerung des ZellmatGrials durch 
langes und kr~ftiges Zerreiben ganz besonders verweisen. Die zahe schokoladen- 
braune MASSE wird ffaktioniert in eine Organpresse eingebracht und mater hohem 
Druck ausgeprel3t. Der abtropfende Prei]saft wird in reinem NIethylalkohol auf. 
gefangen und das Ffltrat unter mehrmaligem Aufnehmen in Methylulkohol im 
Vakuum bei 25 ~ bis zur Trockne eingedampft. Man erhalt ein braungelbes, hygro- 
skopisches Pulver yon guter Wasserl6sliehkeit. Es wurde noch eine Reihe anderer 
Darstellungsverfahren angewendet; bisher erwies sieh jedoch die obengenannte 
Preparation als die flit unsere Zweeke brauehbarste. 

~ber die chemische 57atur des wirksamen Agens vGrm6gen wit' nichts aus- 
zusagenl). Ausschliel3en k6nnen wir naeh unseren Untersuchungen: Cholesterin, 
Histidin, Histamin (Imidazolylring), Guanidin. Freies Ch0tin diirfen wir ebenfalls 
ausschliel]en, w~hrend wit fiir gebundenes Cholin dies night mit tier gleiehen 
Sicherheit tun k6nnen, Biuretreaktion negativ. Mit Phosphorwolframs~ure tritt 
eine Trfibung naeh 3 Minuten ein. Die Ausbeute an Ti:oekenriickstand ist bei 
unserem Veffahren nut  goring. Aus der oben genannten Ausgangsmenge erhalten 
Wir etw~ 3 4g  Troekensubstanz. 1 cem einer Verdiinnung des Troekenrfick- 
standes im Verhaltnis 1:1000 entspricht ungefahr 8--10 g frischer Milz. Die 

1) Das yon Stern und l~othl~;n dargestellte Lienin kam dem 1907 yon Windaus 
Und Vogt synthetiseh dargestellten fl-imidazolyl~thylamin decarboxyliertes Histi: 
din chemiseh nahe, ohne mit i'hm identisch zu sein. 
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meist verwandte Dosierung betrug bei subcutaner Anwendung 1 ccm einer Ver- 
dtinnung 1 : 1000. 

Bevor  w i t  uns  dem Verha l t en  des weil]en Blutb i ldes ,  insbesondere  
de r  eosinophf len Leukocy ten ,  be im l~Ienschen un te r  dem EinfluB yon  
Mi l zex t r ak t zu fuh r  zuwenden,  sei zuvor  auf  das  Verhalten des roten 
Blutbildes und der Blutplgttchen eingegangen.  Es w a r d e n  d a r a u f h i n  
u n t e r s u c h t :  5 gesunde  Personen  u n d  10 Meerschweinchen,  yon  denen  
5 14 Tage  zuvor  en tmi l z t  worden  waren.  Die ausf i ihr l ichen Ver- 
suchsprotokol le  h a b e n  wir  un t e r  Berf icks icht igung der  b isher  yon  ande-  
ren A u t o r e n  vor l iegenden  Ergebnisse  durch  Imhduser zusammens te l l en  
lassen. W i r  begn/ igen uns aueh hier  m i t  der  Mi t te i lung  der  Schwan-  
kungen  der  Zah l  der  E r y t h r o c y t e n ,  der  B lu tp l~ t t chen  (be s t immt  nach  
Fonio-Degkwitz) und  der  eos inophi len  Leukocy ten ,  l e tz te re r  sowohl  
p r o z e n t u a l  wie auch  ~bsolu t  b e s t i m m t  (Tab. 3). 

T~belle 3. 
Versuchsrelhe A. 5 geaunde Menschen erhalten je 1 ccm Milzextrakt 1:1000 

subcutan. 

i /  Erythrocyten- 
Nr , schwankung Zeit Blur- Zeit Bemerkungen 

Maximalwert pl~ttehen 

+ 0,08 Mill. 
+ 1,1 ,, 
§ 0,7 ,, 

+ 0,31 ,, 

nach 4 Std. 

~ 3 ~ 

,, 1 ,, 

+90b00 
+ 6 000 
+ 2 4  000 
- -  58 000 
+ 6 000 

nach 4 Std. 
,, 10 Min. 
,, 3 Std. 

~, 1 ,, 

•os. Leukoc .  
Zei t  

% I Abs. 

- 2 - 1 2 8 ! 3  s t a .  
1 - l o 7 1 1  , ,  

1 - - 6 1 4  -, 
2 -- 154 30Min. 
2 -- 71 1 Std. 

Versuchsreihe B. Normale Meerschweinchen (Nr. 84--88) erhalten je 1 ecru Milz- 
extrakt 1 : 1000 subcutan. 

84 +0 ,6  Mill. nach 1Std. -k 38 9001nach 1Std. I - - 4  --856 1Std . /  
85 q-0,3 . . . .  1 ,, §  ,, 1 ,, I - - 2  - - 3 8 6 L 3  ,, 
86 -]-0,34 . . . .  3 0 M i n . / +  + 3 3 0 0 0  / ,, 30Min. I - 3  - 6 2 6  1 , 

u. naeh 4Std. ] 31000 i , 4Std.  I 
87 + 0,35 ,, nach30Min. -t- 14 800! ,, 30Min. - - 3  --52514 ,, 
88 +0,23 . . . .  1Std. +31000 !  ,, 1Std. - - 1 , 7 - - 2 5 7  3 ,, 

Versu~hsrelhe G. 10 Tage vor dem Versuch splenektomierte Meerschweinchen 
(Nr. 89--93) erhalten je 1 ccm Milzextrakt 1 : 1000 subcutan. 

89 § nach 3 S t d . ! q - 6 0 0 0 , n a c h  4Std. ii,--12964Std.,nach4Std. E r y t h r o p h a r  --811-- 293 3 ,, vermehrt 
90 + 0,16 , 1 ,, + 17 000 ,, 3 ,, nach 3 Std. Erytarophago 

" -- 402 3 ,, verraehrt 
91 § 0,11 ,, ,, 30 Min. - -  3 5  0 0 0  ] ,, 1 ,, nachvermeh~tt] Std .  Erythrophagc 

9 3  + 0,43 ,, ,, 1 ,, -{- 4 0  0 0 0  il ,, 3 ' - -  4 4 ,, I Evythro~hagOC.zunehmend gege~ d St 

Unsere  Befunde  decken  sich insofern m i t  denen  j i ings t  yon  Le//kowitz 
erhobenen,  als auch  wir  in  der  Mehrzahl  de r  F~l le  eine, wenn auch  geringe,  
so doch deut l iche  Zunahme  der  E r y t h r o c y t e n z a h l e n  m i t  g le ichs innig  
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verl~ufender Kurve ftir die Blutpl~ttchen feststellen konnten. Wenn 
aueh die ~ngegebenen Zahlenwerte teilweise innerhalh der mSgliehen 
Fehlergrenze liegen, so ist das Ergebnis doch dadureh einheitlieh, 
da~ die Aussehl~ge stets naeh der positiven Seite, und nieht naeh der 
negativen, ausfielen. Die Zeit, die yon der Einspritzung ab bis zum Errei- 
ehen der HSehst- bzw. Mindestwerte verstrich, betrs 30 Min. bis zu 
4 Stunden. Die J~nderung der Zahlenwerte bis zum Erreiehen der Spitzen- 
werte erfolgte in der Mehrzahl der F~tlle sowohl ftir die Erythrocyten 
und Blutpl~ttehen, als aueh fiir die eosinophilen Leukoeyten ungef&hr 
um die gleiehe Zeit. Die Bestimmung des Blutbildes wurde 10 Min., 
30 Min., 1, 3, 4, 5, 24 und 48 Stunden nach tier Einspritzung vorgenommen. 
Was die prozentuale und absolute Verminderung der Eosinophilen betrifft, 
so kSnnte man hier einwenden, dab die festgestellte negative Sehwankung 
kaum die von uns als physiologisch befundene Tagessehwankung von 1,8 % 
(beim iViensehen) tiber~rifft. Die geringe Breite der Schwankung erklgrt 
sieh aus der geringen l=iShe der Ausgangswerte (3--4%) ; yon den splenek- 
tomierten Tieren wiesen nur i~r. 89 und 93 Hypereosinophflie (10% und 
8%) auf, und bier sehen wit aueh die gewohnten deutlichen Aussehl~ge 
(4% und 4,4%). VQn den 1Nlormaltieren wies i~r. 84 vor der Injektion 
8% auf und aueh bier sehen wir eine besonders augenfallige Vermin- 
derung um 4 ~o ira Anschlul] andie  Einspritzung. Wenn aueh die Blutpl~tt- 
chen in der Mehrzahl der F/ille die Neigung zu einer Vermehrung zeigen, 
so fallen doch 2 F~lle (Versuchsreihe A, Nr. 4 und Versuehsreihe C, Tier 91) 
aus dem R~hmen heraus. Auffs erseheint, dal~ in diesen Fgllen aueh 
die Erythrocyten  nut  eine sehr geringe Vermehrung aufweisen. 

Wenn wir die Reaktion des Gesamtblutbildes werten, so glauben wir 
doeh annehmen zu dfirfen, aueh mit Hinblick auf eine ErhShung der 
Erythroeytenzahl  bei an mit Hypereosinophilie einhergehenden Derma- 
rosen erkr~nkten Menschen (nach ls durehgeffihrter Milzextrakt- 
zufuhr), dal~ die Erythroeyten  in ihrem numerischen Verhalten durch 
die Mitzextraktzuluhr in positivem Sinne beeinflu~t werden. 

Erw~s ist noch, da~ sich bei den 5 entmilzten Tieren 
in 4 F~llen eine Vermehrung der Erythrophagocyten, deren Auftreten 
yon Hirsch/eld und Sumi und aueh yon uns als Folge der Splenektomie 
beobachtet wurde, im Anschlul~ an die Milzsafteinspritzung zeigte. 
Nieht minder bemerkenswer~ ist die Tatsache, da/~ in der iiberwiegenden 
Anzahl samtlicher mit  Milzextrakt behandelten F~lle, sowohl im Tier- 
versuch wie aueh beim 1Yiensehen, die ,Werte fiir die gro~en Mono- 
nuele~ren naeh der Injektion erhSht befunden werden (Reizerseheinung 
des RES ?). Auf welehem Wege die ErhShung der Erythrocytenwerte  
und Blutplattchen zustande kommt, ob auf d i rek tem oder indirektem 
~Tege, verm5gen wir nieht zu sagen, und wir behalten uns die ErSrterung 
dieser Frage nach Erganzung unserer Versuehe noeh vor. 
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Wenden wit uns jetzt  den Ergebnissen der Untersuchungen i~ber den 
Ein/lufi der Milzextraktzu/uhr au] die Hypereosinophilie beim Menschen 
zu. Wir gingen zungchst nicht yon therapeutischen Gesichtspunkten 
aus, wollten vielmehr lediglich die Frage studieren, inwieweit die im 
Tierversuch erhobenen Befunde sich bei der menschlichen Hypereosino- 
philie verschiedentster Entstehung bestgtigen wiirden. Als Dermatologen 
waren wir auf die mit Hypereosinophilie einhergehenden Hautkrank- 
heiten angewiseen. 

Was die Koinzidenz von Hypereosinophilie und Dermutosen, deren 
Rolle Iiir die Diagnose und Prognose und die Erklgrungsversuche 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, 
dal3 es uns in jedem Falle gelang, die Hypereosinophilie flit eine bei den 
einzehmn Fgtlen verschieden lunge Zeit herabzudrfieken. 

Bei thglieher oder 2tggiger Zufuhr yon Milzextrakt konnten wit 
das Verhalten der Eosinophiliewerte kurvenmgl3ig festlegen mid kamen 
entsprechend dem verschiedenen Verhalten der Eosinophilielcurve zu einer 
Einteilung der Dermatosen in 2 Gruppen. Diese Zweiteilung entsprach 
nicht nut dem Unterschied im Verhalten der Eosinophiliekurve, sondern 
auch der verschiedenen Ursache der betre[/enden Dermatosen. 

Gruppe 1 wird dadurch charakterisiert, dal3 sich die Eosinophilie- 
kurve unter dem Einflui~ der Milzextraktzufuhr um die 6. bis 8. Stunde 
p. inj. ihren Tiefstand erreiehte, um sieh naeh 24 Stunden auf die alte 
HShe oder auch mitnnter dariiber einzustellen. Die Dermatose selbst 
wurde auch bei verlgngerter Milzextraktzuiuhr in keiner Weise beein- 
ilul~t. 

Gruppe 2 wird dadurch charakterisiert, dab sich die Eosinophilie- 
kurve entspreehend der eines langsam remittierend abfallenden Fiebers 
verhielt. Mit dem lungsamen Absinken der Hypereosinophilie besserte 
sich auch die Dermatose bzw. heilte bei Erreiehen normuler Eosino~ 
philiewerte ganzlich ab, ohne dal~ lokal behandelt worden wgre. 

Gemeinsam ist beiden Gruppen, dal3 gleiehzeitig rait dem Absinken 
der Hypereosinophflie der Juekreiz nachlieB und bei Erreichen normaler 
Eosinophiliewerte ggnzlich aufhSrte. 

Die Dosierung des Milzextraktes bestand aueh hier in subcutaner 
Injektion yon einem Kubikzentimeter einer Kochsalzverdiinnung 
1 : 1000. Die Bestimmuug der Eosinophfliewerte geschuh auch wie in 
den iibrigen Fgllen doppelt, sowohl im Ausstrichpr~paxut uls uuch dutch 
Zghlung in der Biirkerkammer. Die Zghlungen wurden zungchst in 
Abstgnden von I Stunde, spgter in solehen yon 2 Stunden vorgenommen. 
In der Mehrzahl der Fglle wurden die niedersten Eosinophiliewerte ura 
die 6.--8. Stunde beobachtet. 
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Als  P r o t o t y p  y o n  G r u p p e  I f i i h r e n  w i r  d e r  R a u m e r s p a r n i s  w e g e n  

n u r  A u s s c h n i t t e  a u s  d e m  K u r v e n v e r l a u ~  z w e i e r  F~ l l e  an .  

F a l l  1. A. Vlk., 18 Jahre ,  k o m m t  in sehr verwahrlostem Zus tand  wegen 
Scabies zur Klinikaufnahme.  Es  bes teht  seit einem 1/2 J ah re  Scabies mi t  sekun- 
d~ren Py(/dermien des ganzen  K6rpers ;  es finder sieh am ganzen K6rper  kaum 
eine :HautsteUe, die n icht  zerkratz t  und  der Sis yon Pyoderm!en ist, Der Juckreiz 
is t  Tag und  Nach t  aul3erordentlich stark. Un te r  dem EinfluB der Milzsaftein- 
spri tzungen wird, ohne da[~ irgendwelehe ]okale Therapie einge]eitet worden w~re, 

lb?2E 1~ 18 2l~ 21 23. 2q 

u ~ v  

Abb. 9. A. Vlk.~18Jahre. Scabies, 
+ + + +  = sehr starker Juckreiz; + + +  =starker Juckreiz; ++ =m$il~iger Juekreiz; + = 
schwaeher Juckreiz; + zeitweilig geringer Juckreiz; --  = kein Juckreiz.' ~ = je 1 cem Milz- 

extrakt 1 : 1000. 

die Hypereosinophilie naeh  jeder In jek t ion  betr~chtl ich herabgedriickt,  um sieh 
~aeh 24 Stunden wieder auszugleiehen. Gleichzeitig mi t  dem Absinken der hyper- 
eosinophilen Werte  lal~t der  Juekreiz betr~ehtl ieh naeh, obwohl die Kranke  die 
ganze Zeit fiber der Bet tw~rme ausgesetzt wurde. Mit dem Ansteigen der Eosino- 
phil iekurve setzte auch der Juckreiz wieder ein (siehe Kurve  Abb. 9). Von einer 
Beeinflussung der Dermatose selbst als einer parasi t~ren konnte  nati ir l ieh keine 
Rede sein. 

F a l l  2. B.M. ,  52 Jahre .  UniverseUe Salvarsandermati t is  mi t  s tarker  Hyper-  
eosinophilie und  betraeht l ichem Juckreiz einhergehend. Auch bier erfolgte un te r  
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"dem Einflul~ der Milzsaft~inspritzungen ein Eosinophiliesturz um 18% (siehe 
Kurve Abb. 10). Der Hautbefund besserte sich auch unter fortgesetzter Milz. 
extraktzufuhr nicht. 

Ahnliche Ergebnisse hatten wir u .a .  noch bei 2 FMlen yon Lichen tuber 
acuminatus. Bei dem einen diesel" beiden F/~lle gaben wir dutch 3 Monate bin- 
dutch in Abst~nden yon 1--2 Tagen je 1 ecm Milzextrakt 1 : ]000 subcutan. Die 
Hypereosinophilie konnten wir nur in der beschriebenen Weise vortibergehend 
senken, jedoch suchte uns der Kranke, trotzdem im ttautbefund selbst keinerlei 
Besserung zu verzeichnen war, immer wieder auf, da die Milzsafteinspritzungen 
die einzige bisher bei ibm gegen den quMenden Juckreiz wirksame MaBnahme 
darstellten. 

fos.c,b~ 7~ 
9 0 0 0 ~  
8 0 0 0 ~  
7000 
GOO0~ r 
5 0 0 0 ~  

[o.% 
50 

4:0 

30 

/eukoz 
fgO00 

17000 

/5000 ~ 

/3000~ 

/I000 

900~ 

7005 

:~:. :5. :G /7 2~ 

Abb. 10. B. M, 9 52Jahre .  Salvarsandermat i t i s .  
~- = je 1 ccm Milzextrakt  1 : 1000. 

E i n  wei taus  gr6geres  In teresse ,  n ich t  nu r  yore  S t a n d p u n k t e  des 
De rma to logen  aus  b e t r a c h t e t ,  da r f  unseres  E rach t ens  Gruppe  2 bean-  
spruehen,  bei  der  wi t  neben  dem r e m i t t i e r e n d  abfa l lenden  K u r v e n t y p  
eine gleichsinnig ver laufende  Besserung bzw. Hei lung  der  De rma tose  
beobaeh ten  konnten .  Von einer  6r t l ichen  Behand lung  sahen wir  en tweder  
v611ig ab  oder  f e t t e t en  die  H a u t  nu r  le icht  m i t  lp roz .  Borvase l ine  oder  
Ungt .  Alum.  acet .  ein, eine MaBnahme,  die sich bei  den  in der  Regel  
chronischen,  sei t  J a h r e n  bes t ehenden  D e r m a t o s e n  als b isher  wirkungs-  
los gezeigt  h a t t e  und  daher  auch k a u m  die Beur te i lung  des t he rapeu t i -  
sehen Erfolges der  Mf lzex t rak tzufuhr  bee in t rgch t igen  konnte .  
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Im ganzen wurde der Einflul~ der Milzsafteinspritzungen an 42 Fgllen 
tier Gruppe 2 studiert. Die Mehrzahl der Fglle stellten chronische Ekzeme; 
ferner wurden behandelt: Pityriasis rubra pilaris Devergie, Pemphigus 
vulg~ris, Prurigo Besnier, Erythrodermieu versehiedener Herkunft, 
Pruritus senilis mit sekund~.rem Ekzem. 

Bei grSBeren Zwisohenrgumen als 4 - -5  Tage nach den ersten Injek- 
*ionen kletterten die Z~hlen ffir die c~-Zellen gewShnlieh wieder auf die 

~q.~. 3~ 1.X~.. 2 3. ~ 5. 6. Z ~ ~ ;0, "If. IZ Y3. 

~ i 

Eos rnophile in % i 

• +-4_ 

I I 
Eosin~ 'bile pro cbrrzm Blu~[x'ncke~ 

2I 

73 
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3 

\ 

700~ ~ 

8000m -........: ~ \'~, ~, i 

A b b .  11. J .  S t .  3 32  3 ~ h r e .  U n i v e r s e l l e s  c h r o n .  E k z e m .  

+ + + +  = s e h r  s t a r k e r  5 u c k r e i z ;  + + +  = s t a r k e r  $ u c k r e i z ;  + +  = m ~ i g e r  J u e k r e i z ;  + = 
s c h w a c h e r  J u e k r e i z ;  ! = z e i t w e i l i g  g e r i n g e r  3 u c k r e i z ;  - -  = k e i n  J u e k r e i z ;  v ~ = j e  1 c e m  M i l z -  

e x t r a k t  1 : 1000. 

ulte H6he hinauf. Bei erneuter Injektion erfolgte wieder ein Absinken 
der ttypereosinophilie; der Erfolg wurde mit  jedesmalige r Einspritzung 
n~ehhaltiger, so d~{~ yon der 4.--5. Injektion die Zwischenzeit zwi- 
sehen den einzelnen Einspritzungen gr613er gew~hlt werden konnte. 

Besonders ausgeprggt waren die Er/olge in therapeutischer ttinsicht 
bei den Dermatosen, die unter den Begri/] der exsudativen-eosinophilen 
Diathesen /allen. Es waren dies ehronische, seit Jahren bestehende, 
immer wieder und wieder naeh vorfibergehender Heilung rezidivierende 
Ekzeme, die ~namnestisch zum Tell bis in die Kindheit  zurfickzuverfolgen 
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w a r e n  u n d  m i t u n t e r  m i t  a b w e c h s e l n d e n  A s t h m a  b r o n c h i M e  e i n h e r -  

g i n g e n .  

A u c h  f i i r  G r u p p e  2 f i i h r e n  w i r  n u r  e in ige  w e n i g e  F~ l l e  als  B e i s p i e l e  an .  

Fall 22. J. St., 32jahr.  athletisch gebauter  StraBenbahnfiihrer leidet seit 
15 J a h r e n  an einem har tn ic ldgen  universellem Ekzem, das jeglichen Behandlungs-  
Mal~nahmen t ro tz t ;  der starke Juckreiz beeintrS~chtigt in  hohem lVfafte den Schlaf. 
I)er  Kranke  erhielt insgesamt 25 !\{ilzsafteinspritzungen yon je 1 ccm einer Vet- 

Abb. 12. ]~iopsie yon Fall 3, M. D. Befund am 30. I. 25 vor Beginn der Milzextraktbehandlung. 

di innung 1:1000; zHII1 Schlusse in einer Konzen~ration yon 1:250. ])as Ekzem 
heilte v611ig ab und  erst nach 4 Mon~ten t r a t  ein an  dea Vorderarmen lokalisiertes 
t~ezidiv auf, das naeh 4 neuerlichen Einsprigzungen raseh abheilte. Der Pat .  war  
daraufhin  1/~ J a h r  ohne irgendwelche Beschwerden. Nack 7 Monaten wiederum 
ei• [okalisiertes l~ezidiv, das ebenso wie das erste p rompt  ~uf die Mi[zsaftein- 
spr i tzungen sich zuriickbildete (siehe Kurve  Abb. 11). 

Fall 3. M.D. ,  52j ihr .  B~tuerin, bot  bei der Kl in ikaufnahme ein ausgesprochen 
sehweres Krankhei tsbi ld  dar. Es handelte sich um eine der Pityriasis rubr~ pilaris 
t Iebrae-Jadassohn  nahestehende universelle Erythrodermie  mi t  s ta rkem Gewichts- 
riickgang und  aUgemein schlechtem Krgftezustand.  Der Fail  verdient  Beachtung 
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wegen der vorund nach der Milzsa/tbehandlun.q vorgenommenen Biopsie: Vor Be- 
ginn der Milzextraktzufuhr dichte, zumeist aus eosinophilen Leukoeyten bestehende 
Infiltrate um die Gef~l~e des PapillarkSrpers und der Curls, naeh Abschlul3 der 
Behandlung fast v611iges Fehlen der a-Zellen. Die periwsculgren Zelleinlagerungen 
sind um die Zahl der gesehwundenen Eosinophilen lichter geworden (siehe Abb. 12 
n. 13). Im iibrigen liefen Absinken der Hypereosinophilie im peripheren Blur, 
N~ehlassen des Juckreizes und Besserung des Hautbefundes und des Allgemein- 
befindens parallel. (Abb. 14.) ]~ei der zweifelhaften Vorauss~ge dieses Falles 

Abb. 13. Biopsie yon :Fall 3, M.D. ]~efund am 20. III. 25 nach 25 Milzextrakteinspritzungen. 

glaubten wir mit einem baldigen Rfickfall rechnen zu mttssen, doeh tausehten wir 
uns hierin; die Kranke weist jetzt eine vSllig normale Haut, normales Blutbild 
und ihr altes Gewicht auf (21/~ Juhre nach der Entlassung). 

Mi tun te r  k a n n  m a n  die Beobaeh tung  machen,  dal3, nachdem die 
Eosinophi l iekurve ihren t iefsten P u n k t  erreieht  hat ,  dieselbe sieh fiber 
das Ausgangsniveau  e rhebt ;  diese Ersehe inung beobaehte t  m a n  besonders 
bei den ersten Einspr i tzungen,  gew6hnlich urn die 18.--24.  S tunde  post 
inj .  Der tiefste S tand  wird in  der Mehrzahl der F~lle um die 5 . - -6 .  
S tunde  beobaehte t ;  e inen gewissen A n h a l t s p u n k t  ffir diesen Ze i tpunk t  

Virchows Archiv. Bd. 264. 52 
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ha t  m~n  gewShnlich in  der Angabe  des K r a n k e n ,  dab der Juckreiz  
naehgelassen habe. 

Der EinfluB der Mi lzex t rak t in jek t ionen  auf die Dermatose selbst 
machte  sieh gew6hnlieh naeh  der 5 . - -8 .  I n j ek t i on  bemerkbar ,  u n d  zwar 
reagier ten am augenfal l igsten die Fglle, bei denen hoehentzt indl iche 
Ersehe inungen  yon  seiten der H a u t  bes tanden.  Die R6 tung  der I-Iaut l~Bt 
naeh  u n d  dementsprechend  versehwindet  allm~ihlich die Inf i l t ra t ion .  

I n  2 Fgl len yon  ausgedehnten  Ekzemen  auf dem Boden exsudat iver  
Di~these b a t t e n  wir glat te  Versager zu verzeichnen. 

~s.gb,~. g7..g. ~ q. z ~ .  3. ~ S 18 20, 2~ 

Abb. 14. M, D. ~ 52Jahre. ]~rythrodermia exfol. Zeichenerkl~rung siehe Abb. 11. 

Im ersten Fall handelte es Sich um ein 23j~hr. Madchen, das seit Kindheit 
an einem fast universellen, besonders stark jedoch an den unbekleidet getragenen 
K6rperstellen (Hals, H~nde, Gesicht und Vorderarme) lokMisierten Ekzem leidet. 
:Die Kranke wohnt bei ihren E]tern, die ein Farben-, Lack- nnd Firnisgesch~ft 
betreiben; sowie sie ffir ein~ge Wochen aul3erhalb des elterHohen ~auses wohnte 
und anderw&rts zu Besuoh weilte, besserte sich das Ekzem yon selbst ganz wesent- 
lich, um sich nach l~iickkehr sofort wieder zu verschlechtern. Die Pat. wurde 
ambulant bchandelt; zu Beginn der Milzsafteinspritzungen wurde eine Hyper- 
eosinophilie yon 13% festgestellt. Nach 10 Injektionen, die yon dem Hausarzt 
vorgenommen wurden, war die Eosinophilie nut mehr 7%. Der Itautbefund 
besserte sich anfangs, zeigte jedoch bei weiteren Einspritzungen und gleichbleibend 
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erhShten Eosinophiliewerten yon 6--8~o keine ~u zu weiterer Besserung. 
Es sei noch bemerkt, da~ die Kranke im Betrieb selbst nicht besch~ftigt war 
und nicht in direkte Beriihrung mit Olen, Lacken und Farben kam. 

Im zweiten Fall handelte es sich um einen 31j~hr. Volkswirt, der seit Kind- 
heir alternierend an Ekzern und Asthma leidet. Auch in diesem Falle konnten wit 
uns nur anf~nglich yon einer gleichzeitig mit dem Absinken der I-Iypereosinophilie 
verlaufenden Besserung des Hautbefundes tiberzeugen; zu einem Abheilen des 
Ekzems unter dem Einflul~ der Milzextraktinjektionen kam es nicht. 

W~thrend im ersteu Falle eine Erkl~rung ffir den Mil~erfolg darin gesucht~ 
werden kann, dal~ die Patientin w/~hrend der Behandlung in ihrer al~en, das Ekzem 
zweifelsohne ungtinstig beeinflussenden Umgebung verblieb, vermSgen wir im 
zweiten Fall keine Erkl~rung zu geben. 

Zusammenfassend hatten wir die auffitlligsten Besserungen bzw. 
Heilungen bei den Ekzemen zu verzeiehnen, bei denen auf Grund der 
bis in die Kindheit zurfickreichenden Vorgeschiehte und der Angaben des 
Kranken fiber Ekzeme oder Asthma in der Familie konstitutionellen 
Faktoren wohl eine Hauptrolle zukam, die also den exsudativ-eosino- 
philen s. allergischen (Ki~mmerer) Diathesen zuzurechnen sind. Die im 
]~ahmen dieser Arbeit weniger interessierenden therapeutisehen Er- 
5rterungen schliel3en wir mit dem Hinweis, dal3 nach unseren bisherigen 
Erfahrungen bei einer therapeutischen Anwendung unseres Milzpr~pa- 
rates die Hypereosinophilie als Kriterium zu gelten hat. 

t3berblieken wir jetzt das Ergebnis unserer Studien, so schliel3t sich 
eine t~eihe bisher nut lose aneinandergereihter Beobachtungen zu einem 
Kreis, in dessert Mittelpnnkt die physiologische Funktion der Milz als 
Hauptvertreter des RES steht. 

Eine Anzahl neuerer Beobachtungen weist in ihrer Gesamtheit 
nachdrfieklieh daraufhin, dal3 die Milz im Verband der inkretorischen 
Drfisen eine nicht unwichtige Rolle spielt; praktiseh hat diese Erkenntnis 
in der Chirurgie bereits zu der Folgerung gefiihrt, dal3 man bei trau- 
matischen Verletzungen der Miiz, wenn irgend ang~ngig, die Ent- 
milzung vermeidet. Wenn auch die Ansichten der einzelnen Autoren fiber 
die Wechselbeziehungen der Milz zu anderen Organen of~ betr~chtlich 
auseinandergehen, so scheint sieh doch die experimentell begrfindete Auf- 
fassung yon der ungleich gr68eren Wichtigkeit der Milz ffir den waehsen- 
den Organismus in der Vorpubert~tszeit gegenfiber dem sp~teren Alter 
allgemein Geltung zu verschaffen (Marine David und O. T. Manley, 
Silvestrini, Verdozzi, de la Camp). In  unserem Zusammenhang inter- 
essiert besonders die Weohselbeziehung zwischen Milz und Thymus 
(Giunta), da letzteres Organ einerseits zu einer Zeit sich zurfiekbildet, in 
der die Milz ftir den Gesamtorganismus eine bedeutungsvolle Rolle spielt 
und sndererseits 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 enteiweil~ter Milzbestandteile, ferner der Aneosinophilie auf der 
H6he der Infektionskrankheiten zu einer Zeit erh6hter Milzfunktion. 
Ziehen wir ferner die Tats~che, dab durch Zufuhr yon eiweiBfreiem Milz- 
extrakt  im Tierexperiment ein Ansbleiben des ~naphylaktischen Sehocks 
bzw. Herabdrfieken der SchockgrSBe zu beobachten ist, in ]~etracht 
so gl~uben wit hinsiehtlich unserer Beobaehtungen fiber den EinfluB 
des parenteral zugeffihrten Milzextraktes auf den Verlauf der hyper- 
eosinophilen Mlergischen Dermatosen zwischen dem zugeffihrten Organ- 
produkt  und dem p~thologisehen Vorgang selbst irgendwelehe urs~chliche 
Beziehungen annehmen zu dt~rfen. Wenn aueh keine Gleichheit zwischen 
der fast aussehlieBlich an Tieren studierten Anaphylaxie und den all- 
ergisehen Krankheiten bestehen, so ist doch eine weitgehende Ver- 
wandtseh~ft beider vorhanden. Ein Bindeglied in der nrs~chliehen 
Betraehtungsweise zwischen Mflzfunktion einerseits und Anaphylaxie 
und Mlergisehen Krankheiten andererseits stellt das VerhMten der 
Eosinol~hilie dar, und zwar das anMoge VerhMten derselben bei den 
genannten Erscheinungen Ms solche, Ms auch unter dem Einflusse der 
Mflzextraktzufuhr. 

Es mul~ unser Bestreben sein, weitere anatomisch-funktionell greifbare 
AnMogien ffir den yon uns angenommenen urs~ehliehen Zusammenhang 
zwisehen Allergies. Mlergisehen Diathesen und Funktionszustand der Milz 
bzw. des RES aufzudecken. Hierbei wollen wir zun~chst die Frage, ob es 
sich um eine Hypo- oderI)ysfunktion handelnk6nnte,  uner6rtert  lassen, 
und ebenso wollen wir yon ehlem Erkl~rungsversuch des Wirkungs- 
meehanismus der Milzextraktzufuhr ~bsehen und das Ergebni~ weiterer 
Versuche abwarten. Immerhin weisen wir in diesem Zusammenhang 
a uf das VerhMten der Hgomolymphknoten bzw. der weiBen Lymphknoten 
nach Splenektomie hin. Die n~eh dieser Riehtung vorliegenden Er- 
gebnisse sind allerdings nur sp~rlich und bedfirfen der Nachpriifung. Von 
einer Reihe yon Untersuchern und aueh yon uns konnte als Folge der Milz- 
ausschaltung eine Vergr6Berung der viscerMen Lymphknoten beobachtet 
werden, die neben der ,,Splenisation" der Leber Ms ersetzende Reak- 
tion des RE8  gedeutet wird. Mitunter wird auch Ms Folge der 8plen- 
ektomie ein vermehrtes Auftreten yon tIgmolymphdriisen beobachtet. 
l~.'ach v. Sc/~umacher, Petr~l und  bedingt auch Hslly, stellen nun die 
H~tmolymphdriisen Jugendstadien der weiBen Lymphknoten dar. 
v. ,Schumacher geht noch weiter, indem er ein vermehrtes Auftreten 
der nut  wghrend des EmbryonMlebens zahlreieh vorhandenen I4gmo- 
lymphknoten beim Erwachsenen Ms Zeichen des in der Entwick- 
lung zuriickgebliebenen Organismus auffaBt. Aueh mit ttinbliek auf 
die Befunde Paltau/s tiber Vergnderungen 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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darstel]t, und der yon Bartels  und Ste in  bei dem gleichen Krank- 
heitsbild erhobenen Befunde fiber sich vornehmlich am Stiitzgewebe 
der Drfisen abspielende EntwieklungsstSrungen, scheint es ange- 
bracht, den Lymph- und H~molymphknoten beim pathologisch-ana- 
tomisehen Studium des den allergisehen Diathesen zugrunde liegen- 
den anatomischen Substrats erh6hte Aufmerksamkeit zu schenken. 
Inwieweit unsere arbeitshypothetische Auffassung yon dem urs~ehlichen 
Zusammenhang allergischer Diathesen mit dem Funktionszustand der 
Milz bzw. RES an Wahrseheinlichkeit gewinnt, iiberlassen wir dem Er- 
gebnis weiterer Untersuchungen. 

Z u s a m m e n / a s s u n g .  

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 Lkc. ist beim gesunden 
Menschen nur gering; sie betr~gt im Mittel: Minimum + 1,8~o. 

3. Bei erh6hter phagocyt~rer T~tigkeit der Milz bzw. des I4ES 
wurden entsprechend den Untersuchungen an impfmalariakranker Men- 
schen An- oder Hypeosinophilie beobaehtet. 

4. I~eim gesunden Menschen, normalen und entmilzten Meerschwein- 
ehen t r i t t  durch parenterale Zufuhr eiweiBfreien Milzsaftes vortiber- 
gehend eine leichte Erh6hung der Erythroeytenwerte und gleichzeitig 
der Blutpl~ttchen auf. Im weiBen Blutbild ist eine Verminderung der 
absoluten und relativen Eosinophiliewerte als Folge der Einspritzung zu 
beobachten. 

5. Bei mit Hypereosinophilie einhergehenden Dermatosen lassen sieh 
in jedem Falle dureh subcutane Einspritzung enteiweil~ten Milzsaftes 
die hypereosinophilen Werte herabdriicken. 

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

7. W/thrend des Absinkens der Hypereosinophilie 1/tBt gleiehzeitig 
der Juekreiz naeh bzw. h6rt v611ig auf. 

8. Arbeithypothetiseh werden urs~Lehliehe Zusammenh/inge zwisehen 
Milz, Hypereosinophilie und allergiseher Diathese angenommen. 
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