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Nachdrwk verrbo'tc’n
Bericht iiber die 4. Tagung der Freian V:e‘remlg&ng fiir
Mikrobiologie . S
vom 19.—21. Mai 1910., RO A
Zusammengestellt vom stindigen Schriftfihrer Lentz (Berlin).

1. Tag. 19. Mai 1910.

Sitzung im Institut fiir Infektionskrankheiten in Berlin.

Der Vorsitzende Kirchner erdffnet um 10!, Uhr die Sitzung und
teilt mit, daB satzungsgem#B 2 Ausschufmitglieder ausgeschieden sind,
namlich Ehrlich und Kraus. Fir sie schligt der Ausschu8 vor
Pfeiffer (Breslau) und Nocht (Hamburg) zu wihlen (allgemeine Zu-
stimmung). Zum stdndigen Sekretir wird Lentz (Berlin) gewihlt.
Der AusschuB besteht demnach fiir das nichste Jahr aus: Girtner,
v.Gruber, Kirchner, Nocht, Pfeiffer, Uhlenhuth und Lentz

Als Ort der Tagung fir das néchste Jahr wird Dresden gewihlt,
zum Vorsitzenden der Vereinigung fir 1910/1911 Pfeiffer (Breslan).

Es wird ferner beschlossen, den letzten Satz des § 9 der Satzungen
zu streichen.

Zu Vorsitzenden fir den 1. Tag werden gewihit Fliigge und
Loffler. Ersterer iibernimmt sodann den Vorsitz und erteilt zum
Referat das Wort:

U. Friedemann (Berlin):
Ueber Anaphylaxie.

Seit den Erdrterungen, die bei der vorjibrigen Tagung dieser Ver-
einigung der Anaphylaxiefrage gewidmet waren, hat das Gebiet einen
so umfangreichen Ausbau erfahren, da8 es kaum mdoglich ist, einen auch
nur einigermaBen erschopfenden Ueberblick iiber die gewaltig ange-
wachsene Literatur zu geben. Ich kann davon auch um so mehr absehen,
als die Anaphylaxieforschung bereits das Stadium der reinen Tatsachen-
anhiufung iiberwunden hat, und wir in der Lage sind, wenigstens in einigen
Fragen eine Erklirung fiir die beobachteten Erscheinungen zu geben.
Ich muB mich in diesem Referat daher auch auf diejenigen Arbeiten
beschrinken, die dazu beigetragen haben, den Mechanismus der ana-
phylaktlschen Erscheinungen aufzukléren.

Fassen wir den Begriff der Immunitit in seinem urspriinglichen,
wortlichen Sinn und verstehen darunter die angeborene oder erworbene
Widerstandsfihigkeit gegen ein belebtes oder lebloses Virus, so bildet
die Anaphylaxie dazu den direkten Gegensatz. Die Anaphylaxie be-
schiiftigt sich mit jenen Erscheinungen, bei denen der Organismus nach Vor-
Jbehandlung mit einer korperfremden Substanz gegen diese iiberempfindlich
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wird, ohne da8 bei der GrdBe des Intervalles zwischen 1. u. 2. Injektion
an eine Summation der Wirkung gedacht werden kann. In ihrer reinsten
. .Form stellt sich die Anaphylaxie dar, wenn ein primér ganz ungiftiger
" Stoff,. ach def : Forttehundiupg-: hochtoxisch wird. Derartige Ueber-
empﬁndllchkei‘tqétsehe.mungen:sm@ sthon lingere Zeit bekannt. (R. Koch,
Behring. u. Xitashima, Brieger, Knorr, Richet u. a). Uv-
spriinglich - beﬁc'hrmb m';in diese Vorkommnisse ]edoch als seltene Aus-
nahmen, ja dir ekt als ar rddoxe Phénomene, und erst in den letzten Jahren
hat man erkann -x¥aB :di¢ Anaphylaxie ein ungeheuer verbreiteter Vor-
gang ist, der ‘ge egen-thch bei jedem Antigen beobachtet werden kann.
Die Immunitit stellt sich jetzt als ein Spezialfall dar, der sich fast aus-
schlieflich auf Krankheitserreger und Toxine bezieht.

Alle Stoffe, mit denen wir Anaphylaxie erzeugen konnen, gehéren
den Eiweikorpern an, mogen diese nun in geloster Form oder als Zellen
in den Organismus eingefiilhrt werden, mogen sie dem Tier-, Pflanzen-
oder Bakterienreich entstammen. Auch der Mechanismus der Erscheinungen
scheint in allen diesen Fillen im wesentlichen der gleiche zm sein.
Hingegen existieren bei den einzelnen Tierarten nicht unerhebliche
Differenzen. Wird sich auch herausstellen, daB diese nicht prinzipieller
Natur sein moégen, so sind sie doch augenblicklich so tiefgreifend, da8 aus
praktischen Griinden eine Trennung bei der Darstellung geboten erscheint.
Ein auflerordentlich einfaches Bild bietet eine Gruppe von Tieren, zu
denen ich Mensch, Kaninchen und die groferen Pflanzenfresser rechnen
mochte. Hlngegen zeigt das Meerschwein in verschiedener Hinsicht
recht komplizierte Verhiltnisse, und ich glaube, daB es fiir den Fortschritt
der Anaphylaxieforschung nicht forderlich gewesen ist, daB man gerade
das Meerschwein zur Grundlage der meisten Anaphylanetheonen ge-
wiihlt hat.

Praktisches Interesse gewann das Anaphylaxieproblem zuerst durch
die Beobachtung der Serumkrankheit beim Menschen. v. Pirquet und
Schick, die sich um die Erforschung dieses Krankheitsbildes grofe
Verdienste erworben haben, stellten fest, daf die Krankheit — bestehend in
Fieber, Exanthemen, Driisenschwellungen, bisweilen Gelenkerkrankungen,—
nach einem Inkubationsstadium von 8—10 Tagen einsetzt, daB sie jedoch
in ihrer Intensitit wie in ihrem zeitlichen Ablauf durchaus geédnderte
Verhiltnisse bei der Reinjektion darbietet. Alle Symptome sind viel
bedrohlicher, schwere Kollapse mit komatdsen Zustéinden und Oedemen
konnen sich einstellen. Der Eintritt der Symptome richtet sich nach
dem Termin der Reinjektion. Findet diese schon wenige Wochen nach
der 1. Injektion statt, so treten die Symptome fast momentan ein —
Typus der sofortigen Reaktion. Nach Ablauf einiger Monate fehlt die.
sofortige Reaktion, aber der Organismus zeigt doch ein abweichendes
Verhalten, indem das Inkubationsstadium auf 5—7 Tage verkiirzt ist.
Ganz i#hnliche Gesetze beherrschen nun die im Tierexperiment studierte
EiweiBantikorperbildung, und v. Pirquet und Schick betrachten
daher die Serumkrankheit als eine vitale Antikorperreaktion, bedingt
durch das Zusammentreffen des Antikdrpers mit seinem Antigen. Aus
diesem Grunde treten bei der 1. Injektion die Sym;igome erst auf, wenn
nach 8—10 Tagen der Antikdrper gebildet ist. Findet hmgeven die
2. Injektion nach nicht zu langer Zeit statt, so trifft das Antigen
auf den bereits fertigen Antikérper und es kommt zum Typus der so-
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fortigen Reaktion. Die beschleunigte Reaktion steht in gutem Einklang mit
den Versuchen v. Dungerns iiber die Prézipitinbildung beim XKaninchen.
Dieser Autor hat gezeigt, da8 bei Tieren, die schon einmal mit dem homo-
logen EiweiB vorbehandelt waren, die Antikorper rascher erfolgt, auch
wenn die Prézipitine der 1. Injektion bereits aus dem Blut verschwunden
sind. Ein weiterer experimenteller Ausbau dieser Antikorperhypothese
der Anaphylaxie war aber natiirlich durch die Beobachtung am Menschen
nicht moglich und konnte nur durch die im Tierexperiment durchgefiihrte
genaue experimentelle Analyse erbracht werden.

Versuche iiber EiweiBanaphylaxie beim XKaninchen gehen nach
Morgenroth schon auf Magendie zuriick. Aber erst Arthus hat
diese Frage systematisch in Angriff genommen. Werden Kaninchen zum
ersten Male mit Pferdeserum behandelt, so vertragen sie die Injektion
anstandslos. Bei Wiederholung des Eingriffes stellen sich jedoch bei
subkutaner Injektion Nekrosen, bei intraventser schwere Allgemein-
erscheinungen ein. Es ist bemerkenswert, daB diese Erscheinungen
bei jeder neuen Injektion an Intensitéit zunehmen, wie wir das ja auch
von der Antikorperbildung her kennen. Es fragte sich nun zunéchst,
ob es sich hier um eine Umstimmung der Zellen des Organismus, also um eine
histogene Ueberempfindlichkeit oder um eine durch einen Antikérper
vermittelte Erscheinung handelt. Der Beweis fiir die letztere Annahme
laft sich nun auf dem Wege erbringen, daB die Anaphylaxie durch das
Serum anaphylaktischer Tiere auf normale Tiere iibertragen werden kann.
Der passiven Immunitit steht also eine passive Anaphylaxie gegeniiber,
nur daB es sich hier eben nicht um Schutzstoffe handelt, sondern im
Gegenteil um solche Substanzen, die bei ihrem Zusammentreffen mit dem
Antigen dieses erst zu einem Gift stempeln und als ,anaphylaktische
Reaktionskdrper® bezeichnet werden. Ich mdchte bemerken, daf, nach

+~ eigenen Erfahrungen, die passive Anaphylaxie beim Kaninchen am besten

-jJ gelingt, wenn Antikoérper und Antigen gemischt injiziert werden, voraus-

~ gesetzt, daB man einen Ueberschu an Antigen vermeidet. Es entspricht

~ dies durchaus der Vorstellung eines rein humoralen Vorganges, der beim
Zusammentreffen beider Komponenten in der Blutbahn stattfindet; ich
mub dies besonders hervorheben, da nur aus den Versuchen am Meerschwein
~Jsich die Ansicht entwickelt hatte, daB der Antikorper gar nicht direkt

T mit dem Antigen reagiere, sondern erst die Zellen des Organismus

- sensibilisieren miisse.

Z Ist nun der anaphylaktische Reaktionskorper mit den bekannten
EiweiBantikorpern identisch? Diese Frage ist besonders eingehend
von Dorr und RuB studiert worden, welche quantitative Methoden

< zur Bestimmung des anaphylaktischen Reaktionskorpers ausarbeiteten

~ und damit erst eine Grundlage fiir exakte Untersuchungen geschaffen
> haben. Der einfachste Weg ergibt sich natiirlich aus einer ver-

— gleichenden quantitativen Bestimmung der anaphylaktischen Reaktions-

‘- korper und EiweiBantikorper in verschiedenen Seris, und es fragt sich
nur, welche der bekannten Reagenzglasmethoden zum Nachweis von Eiweis-
antikorpern wir in Anwendung zu bringen haben. Wie ich spéter zeigen

~ werde, wire die Methode der Komplementbindung die rationellere. Die

o Untersuchangen von Doerr und R uB8 haben jedoch einen so weitgehenden

>3 Parallelismus zwischen dem Prézipitingehalt und der Menge ana-

— phylaktischer Reaktionskirper in verschiedenen Seris erwiesen, daf —

1*
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wenigstens fiir das Kaninchen — eine Identitit beider Antikérper im
hochsten Grade wahrscheinlich wird.

Wir miissen also annehmen, daB bei der Vereinigung der EiweiBanti-
korper mit seinem Antigen ein Gift entsteht. Der Mechanismus dieser
Giftbildung konnte aber erst durch die Heranziehung der zelluliren Ana-
phylaxie aufgeklirt werden. Schon Weichard hatte beobachtet, daB
nach wiederholten Einspritzungen von Syncitialzellen und Polleneiwei8
Ueberempfindlichkeitserscheinungen auftreten, und Wolff- Eisner hatte
das gleiche fiir Blutkorperchen, Spermatozoen und alle moglichen Organ-
zellen bewiesen. Die Autoren nehmen bereits an, daf die Ueberempfind-
lichkeitserscheinungen durch die bei der 1. Injektion entstehenden cyto-
lytischen Antikorper bedingt wiirden, welche in den Zellen préformierte
»Endotoxine® in Freiheit setzten. Die an sich sehr plausible Annahme
einer Beteiligung cytolytischer Antikdrper bei der zelluliren Anaphylaxie
war jedoch durch die neueren Erfahrungen am Meerschwein, die auf
eine ganz andere Erklirung hindeuteten, ernstlich in Frage gestellt und
wurde daher von mir einer genauen experimentellen Priifung unterzogen.
Diese Versuche wurden mit den roten Blutkorperchen des Rindes an-
gestellt und haben in der Tat meiner Ansicht nach den Beweis erbracht,
daB bei der Blutkdrperchenanaphylaxie der anaphylaktische Reaktions-
‘kérper mit dem spezifischen H&émolysin identisch ist. Es lieB sich
zeigen, daB:

1. der anaphylaktische Reaktionskorper thermostabil ist,

2. daB er an die roten Blutkorperchen gebunden werden kann,

3. daB sich aus derartig sensibilisierten Erythrocyten durch Kom-
plement (frisches Kaninchenserum) noch vor Eintritt der Haemolyse das
Gift im Reagenzglas gewinnen liafit. Damit ist zugleich der Nachweis
erbracht, daB unter den Bedingungen, denen die Blutkérperchen bei der
2. Injektion in der Blutbahn begegnen, das Gift entstehen kann, die
Giftbildung also ein rein humoraler Vorgang ist.

Schon Weichard und Wolff-Eisner hatten diese Anschauung auf
die Eiweifanaphylaxie iibertragen und zur Annahme lytischer EiweiS-
antikorper gegriffen. Ist es vielleicht nicht sehr gliicklich, bei schon
gelosten Korpern von einer Lyse zu sprechen, so entbehrte diese Hypo-
these damals jedenfalls der experimentellen Begriindung. Inzwischen
sind nun aber durch das Komplementbindungsphinomen von Gengou,
Bordet, Gay und Moreschi die EiweiBantikorper den cytolytischen
Antikdrpern sehr nahe geriickt, und es war daher sehr verlockend an-
zunehmen, daf es sich hier nicht um ein reines Reagenzglasphinomen,
sondern um einen mit der Giftbildung im Zusammenhang stehenden &uBerst
wichtigen biologischen Vorgang handele. Diese Frage konnte in der
Weise entschieden werden, daf die Antikdrper-Antigenverbindung in
Gestalt der spezifischen Prizipitate gesammelt und mit frischem Kaninchen-
serum extrahiert wurde. Ich habe derartige Versuche angestellt, bin
dabei jedoch zu negativen Resultaten gelangt. Gliicklicher war Fried-
berger, der die Prézipitate mit dem Serum von Meerschweinchen ex-
trahierte und die Extrakte auch diesen fiir das anaphylaktische Gift
viel empfindlicheren Tieren injizierte.

Demnach stellt sich also beim Kaninchen die Anaphylaxie — die
zellulire wie die Serumanaphylaxie — als ein rein humoraler Vorgang
dar, der durch das Auftreten ambozeptorartiger Antikérper bedingt ist.
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Beim Zusammentreffen dieser mit dem Antigen entsteht unter Mitwirkung
des Komplementes das anaphylaktische Gift, welches den anaphylaktischen
Shock bedingt.

Auf welche Weise diese Giftbildung zustande kommt, ist experimentell
noch nicht sichergestellt. Ich muB8 aber jedenfalls der Ansicht ent-
gegentreten, daf es sich um eine einfache Lyse prdformierter Gifte
handelt. Ist diese Anschaunung fiir die geldosten EiweiBkorper schon an
sich kaum durchfiihrbar, so lieB sie sich fiir die ersten Blutkorperchen
direkt wiederlegen. Auf unspezifische Weise mit Aqua destill. hergestellter
Erythrocytenextrakt erwiesen sich ndmlich in den angewandten Mengen
als vollig ungiftig, und andrerseits war eine sichtbare Cytolyse fiir die
Giftgewinnung iiberhaupt nicht notwendig. Vor allem aber zeigte es
sich, daB fir die Giftdarstellung ganz bestimmte quantitative Beziehungen
zwischen Ambozeptor, Komplement und Blutkérperchen innegehalten werden
miissen, wie es bei einfachen Losungsvorgingen kanm zu erwarten wére.
Welche der 3 an der Reaktion beteiligten Komponenten, Antikérper,
Antigen und Komplement die Muttersubstanz fiir das Gift abgibt, ist
noch nicht entschieden. Auf alle Fille folgt aus den quantitativen Ver-
haltnissen bei der passiven Anaphylaxie des Kaninchens, daf das Gift
nicht lediglich dem Antigen entstammen kann. Offenbar haben wir die
Giftbildung als einen Teilvorgang des unter Mitwirkung des Komplementes
stattfindenden parenteralen EiweiBabbaues aufzufassen. Daf EiweiB
auch bei Umgehung des Darmkanals in den Geweben beim Fleischfresser
wie beim Pflanzenfresser abgebaut werden kann, ist ja nach den Unter-
suchungen von Friedemann und Isaac, Lommel, Heilner,
L. Michaelis und Rona erwiesen. Aus frilheren gemeinschaftlich
mit Isaac ausgefiihrten Versuchen hatte sich aber auch ergeben, da8
anaphylaktische Tiere auf EiweiBinjektionen mit einem weit energischeren
EiweiBzerfall reagieren. Es wurde damals von uns die Annahme ge-
macht, da bei diesem Abbau giftige Zwischenprodukte entstehen.

In diesem Sinne sprechen auch die Versuche von Vaughan und
Wheeler, die bei der Hydrolyse von Eiwei in heiBem alkalischen
Alkohol giftige Stoffe erhielten sowie die dlteren Versuche von Weichard.
Auch Biedl und Kraus nehmen neuerdings auf Grund toxikologischer
Studien an, daB das anaphylaktische Gift mit dem toxischen Prinzip
des Wittepeptons identisch ist. Auf die genaue Analyse der Gift-
wirkung mochte ich jedoch erst nach Besprechung der Meerschweinchen-
anaphylaxie eingehen und hier nur bemerken, da8 das anaphylaktische
Gift offenbar kein Toxin ist, da weder mir noch Friedberger eine
Immunisierung dagegen gelang.

Wahrscheinlich wiren Zweifel an dieser durchaus klaren und ein-
heitlichen Auffassung von den anaphylaktischen Erscheinungen nicht auf-
getancht, wenn nicht inzwischen die scheinbar ganz abweichenden Verhélt-
nisse beim Meerschwein bekannt geworden wiren. Die Meerschweinchen-
anaphylaxie geht auf eine zufillige Beobachtung von Theobald Smith
zuriick und ist besonders von Otto und Rosenan und Andersen
eingehend studiert worden. Das Eigentiimliche dieses Ph#nomens ist
die Moglichkeit einer Sensibilisierung mit sehr geringen Mengen und
die lange Dauer des so erreichten anaphylaktischen Zustandes. Nach
Rosenau und Andersen geniigen bereits /;,,,, ccm Pferdeserum, um
eine 2 fache anhaltende Anaphylaxie zu erzeugen. Eine derartige lang-
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dauernde Umstimmung des Organismus darch so geringe Mengen eines
nicht vermehrungsfihigen Agens diirfte bisher ohne Analogie in der
Biologie sein, und es ist daher verstindlich, da8 man urspriinglich nicht
auf den Gedanken kam, daB es sich um eine Antikérperreaktion handeln
konne. Gay und Southard nahmen vielmehr an, daf gewisse Reste
des injizierten Pferdeserums einen daunernden Reiz auf die Zellen des
Organismus ausiiben und diese so fiir die 2. Injektion sensibilisieren.
Um diese Hypothese zu beweisen, iibertrugen sie das Serum iiber-
empfindlicher Meerschweine auf normale Tiere, warteten das Inkubations-
studium von 10—14 Tagen ab, und riefen nun bei diesen Tieren durch
Injektion von Pferdeserum anaphylaktische Symptome hervor.

Die Versuche der amerikanischen Autoren wurden allseitig bestéitigt,
die Deutung erwies sich jedoch als irrig. Wie ndmlich Otto und
Friedemann zeigen konnten, ist es nicht ndtig, die Inkubationszeit
abzuwarten, vielmehr gelingt das Experiment auch, wenn das Pferde-
serum 24 Stunden nach dem anaphylaktischen Serum injiziert wird.
Da eine so schnelle Erzeugung von Antikérpern unmdglich ist, so handelt
es sich also in diesen Versuchen um die Uebertragung des bereits
fertigen Reaktionskorpers, und wir haben darin den Beweis fiir die
Existenz einer echten passiven Anaphylaxie zu erblicken.

Trotz dieser Feststellung schienen aber nun die eigentiimlichen zeit-
lichen Verhdltnisse bei diesen Versuchen darauf hinzuweisen, da der
Antikérper nicht direkt mit dem Antigen reagiere, sondern zunichst
die Zellen des Organismus sensibilisiere (Otto, Friedemann, Bes-
redka, Friedberger, Dorr). Diese mit unseren sonstigen Vor-
stellungen iiber die Antikérperwirkung wenig harmonierende Vorstellung
griindet sich auf die merkwiirdige Tatsache, daB die passive Ana-
phylaxie nicht gelingt, wenn Antiserum und Antigen gemischt intra-
peritoneal injiziert werden. Da jedoch bei diesem Vorgehen Komplika-
tionen durch die ungleich geschwinde Resorption nicht ausgeschlossen
werden konnten, so hat Doerr beide Sera intravends injiziert. Auch
bei diesem Verfahren war jedoch ein sicherer Erfolg nur zu erzielen,
wenn zwischen beiden Injektionen mindestens 4 Stunden gewartet warde.

Neuere Versuche von Biedl und Kraus, die ich auf Grund un-
abhingiger nicht publizierter Versuche durchaus bestéitigen kann, haben
jedoch %ezeigt, daf die gegebene Deutung offenbar nicht richtig sein
kann. Diese Autoren zeigten nimlich, da8 die passive Anaphylaxie stets
gelingt, wenn Antikérper und Antigen direkt gemischt werden, da aber
das Ergebnis ein vollig negatives ist, wenn nach der Antikdrperinjektion
nur wenige Minuten verstrichen sind. Schon vorher hatten Ddrr und
RuB gezeigt, daB geloste Pripizitate giftig sind. Eine experimentelle
Erklérung dieser Beobachtungen liegt nicht vor. Ich glaube jedoch, da8
die folgende hypothetische Annahme mit den Tatsachen nicht in Wider-
spruch gerit. Es scheint mir das einfachste, anzunehmen, daB nach der
Antiseruminjektion eine Hemmung auftritt, welche in irgendeiner Weise
den anaphylaktischen Shock verhindert und nach 4 Stunden wieder ab-
klingt. Um diese Annahme zu stiitzen, mochte ich darauf hinweisen,
daB ein derartiger Vorgang nicht ad hoc konstruiert ist, sondern dag
#hnliche Regulationsvorgiinge ja auch nach Peptoninjektionen, nach der
Injektion gerinnungserzeugender Agentien, nach der Applikation von
Weichardts Kenotoxin auftreten. Ich glaube daher, daB auch bei der
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passiven Anaphylaxie des Meerschweins eine Mitwirkung der Zellen des
Organismus nicht erforderlich ist, sondern daB es sich hier — wie dies
beim Kaninchen ja bereits erwiesen war, — um einen in der Blutbahn
sich abspielenden Vorgang handelt. Auf einen Punkt mdochte ich noch
binweisen, némlich die lange Dauer der passiven Anaphylaxie beim
Meerschwein. Wihrend beim Kaninchen schon am folgenden Tage der
anaphylaktische Shock nur sehr schwer auszulésen ist (Friedemann,
Kraus, Braun) hélt sich der anaphylaktische Reaktionskérpor beim
Meerschwein wochenlang (Otto, Braun). Ich glaube, diese Tatsache
geniigt, um die lange Dauer der aktiven Anaphylaxie beim Meerschwein
zu erkldren.

Ich komme nunmehr zu einem dritten fiir die Meerschweinchen-
anaphylaxie charakteristischen Punkte, nimlich zur Frage der Anti-
anaphylaxie. Ich glaube, hier ist eine grofie Verwirrung entstanden da-
durch, daB man verschiedene, nicht zusammengehdrige Dinge nicht scharf
genug getrennt hat. Zundchst versteht man unter dieser Bezeichnung
die Tatsache, daB Tiere, welche einen anaphylaktischen Shock iiberstanden
haben, nunmehr refraktir gegen eine neuerliche Injektion des Antigens

eworden sind. Zweifellos handelt es sich bei dieser rasch einsetzenden
istenz im wesentlichen um einen Aufbrauch des anaphylaktischen
Reaktionskorpers, ganz ahnlich, wie wir nach Injektion von Bakterien
in die Blutbahn die entsprechenden Agglutinine schwinden sehen. Dieser
Vorgang stellt sich sicherlich ebenso beim Kaninchen ein, wenn es auch
vielleicht weniger ausgesprochen in die Erscheinung tritt. Es ist meiner
Ansicht nach durchaus irrefithrend, hierfiir eine besondere und das Wesen
der Sache verschleiernde Bezeichnung einzufiihren, und Friedberger
bat durchaus recht, wenn er diese rasch einsetzende Antianaphylaxie
einfach als eine Vergiftung refracta dosi auffaft.?)

Ganz zu trennen von dieser voriibergehenden Erscheinung ist nun
aber die fiir das Meerschwein charakteristische Erscheinung, da8 nach
Einspritzung einer grioBeren Pferdeserumdosis im anaphylaktischen oder
prianaphylaktischen Stadium die Tiere in einen Zustand geraten, in dem
sie nun auf Wochen hinaus auch aktiv nicht mehr sensibilisiert werden
konnen. Diese Tatsache wird in so iibereinstimmender Weise von Otto,
Besredka, Rosenau und Anderson, Gay und Southard an-
gegeben, daB es mir kaum méglich erscheint, an der Richtigkeit dieser
Beobachtungen zu zweifeln. Um so auffallender ist es daher, da
Friedberger neuerdings zu einem ganz entgegengesetzten Resultat
ﬁzlangt ist. Ob hier die verdénderte Versuchstechnik — intravendse

injektion — oder ungleiches Verhalten der Versuchstiere die Schuld
triigt, lasse ich dahingestellt, halte aber eine experimentelle Klirung
dieser Divergenz fiir dringend erwiinscht.

Im Mittelpunkt der Diskussion steht augenblicklich die Frage nach
der Natur der anaphylaktischen Reaktionskérper. Trotz aller entgegen-
stehenden Schwierigkeiten ist Friedberger neunerdings energisch fir

1) Ob allerdings mit dieser Annahme allein die Persistenz nach dem anaphylaktischen
Shock zu erkliren ist, erscheint mir sweifelhaft. Die Beobachtungen von Biedl und
Kraus, derzufolge im antianaphylaktischen Zustand auch Antikérperantigenmischungen
wirkungslos sind, ferner der von Pfeiffer erhobene Befund, da8 sich mit Witte-
pepton Antianaphylaxie erzeugen li0t, deuten darauwf hin, da8 daneben vielleicht anch
eine Resistenz gegen das anaphylaktishce Gift mitspielt.
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die Identitit mit den EiweiBantikérpern eingetreten. Den Hauptein-
wand gegen diese Annahme bildet die Tatsache, da8 bei den durch
kleinste Dosen Pferdeserum anaphylaktisch gemachten Meerschweinen
Prizipitine iiberhaupt, nicht nachgewiesen werden konnten. Auch komple-
mentbindende Antikérper wurden nur von Nicolle und Abt gefunden.
Nun hat Friedberger wohl zweifellos recht, wenn er darauf hin-
weist, daB dieser Einwand nicht schlagend ist, da ja die vitale Reaktion
und die Reagenzglasmethoden eine sehr ungleiche Empfindlichkeit be-
sitzen.

Schwerwiegender ist schon der Vergleich zwischen den anaphylak-
tischen Erscheinungen beim Kaninchen und beim Meerschweinchen. Das
Kaninchen ist ein guter Prézipitinbildner, aber schwer aktiv zu sen-
sibilisieren, wihrend jenes das gerade entgegengesetzte Verhalten anfweist.
Diese Schwierigkeit hat nun Friedberger dadurch zu umgehen ge-
sucht, daB er fiir die Anaphylaxie — &hnlich wie Besredka — nicht
die frei in der Blutbahn zirkulierenden, sondern die in den Geweben
vorhandenen senilen Rezeptoren verantwortlich macht. Nur diese
sollten beim Zusammentreffen mit dem Antigen den anaphylaktischen
Shock ausldsen, widhrend umgekehrt die freien Prézipitine geradezu
einen Schutz ausiibten. Diese letztere Annahme kann als wider-
legt gelten und wird aach von Friedberger selbst nicht mehr auf-
recht erhalten. Aber auch fiir eine Beteiligung seniler Rezeptoren iiber-
haunpt fehlen bisher experimentelle Beweise. Wire diese Annahme wirk-
lich richtig, so miiBte es gelingen, mit den Organen anaphylaktischer
Tiere und Antigen zusammen Giftbildung zu erzielen, ein Beweis, der
bisher — meines Wissens — trotz mehrfacher Bemiihungen nicht ge-
glickt ist. Ich glaube aber auch, daB sich die beobachteten Diffe-
renzen viel einfacher durch die ungleiche Resistenz der Tierarten gegen
das anaphylaktische Gift erkldren lassen.!) Auch die lange Dauer der
aktiven Anaphylaxie beim Meerschwein macht die Annahme seniler
Rezeptoren entbehrlich, da nach Gay und Southard noch nach 1 Jahr
der anaphylaktische Reaktionskérper im Blut nachweisbar ist. .

Es ergibt sich also, da8 die Eiwénde gegen die Identitit der Eiwei8-
antikorper mit den anaphylaktischen Reaktionskérpern nicht zwingender
Natur sind, daB aber andererseits ein positiver Beweis fiir die Identitit
— etwa durch quantitative Auswertung verschiedener Meerschweinchen-
sera — bisher ebenfalls nicht erbracht werden konnte. %)

1) Wie mir Herr Friedberger persdnlich mitteilte, neigt er auf Grund seiner
neueren Arbeiten jetzt selbst dieser Amsicht zu.

?) Ich méchte hier noch eine Erdrterung einflechten, die ich in meinem Vortrag aus
Zeitmangel fortlassen mubte. Es scheint mir, daB8 die ganze hier aufgeworfene Frage
nicht eine so einschneidende Bedeutung hat, vor allem schon, weil sie aus prinzipiellen
Grilnden mit unsern bisherigen Methoden nicht zu l8sen ist. Findet sich in einem
Falle vollstindiger Parallelismus zwischen Priizipitingehalt und Menge der anaphylak-
tischen Reaktionskirper, wie dies Dérr und RufB fiir das Kaninchenserum erwiesen
haben, so werden die éegner dieser Anschauung stets hervorheben, daf in anderen
Fi#llen doch eine Divergenz hervortreten konnte. Andererseits ist es aber meiner Ansicht
nach ganz unzuliéssig, aus einem abweichenden Resultat beider Methoden ohne weiteres
auf eine Verschiedenheit der supponierten Substanzen zu schlieBen. Dieser SchluB wire
nur berechtigt, wenn in der Tat verschiedene Sera nur in ihrem quantitativen Gehalt
an Antikérpermolekiilen differierten. Tats#chlich wissen wir aber aus den Untersuchungen
von Kraus, Landsteiner und Reich, P. Th. Miiller u. a., da8 sich wiihrend der
Immunisierung anch qualitative Aenderungen der Sera vollziehen (Aviditétsunterschiede!).
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Um so wichtiger ist es natiirlich, Anhaltspunkte dafiir zu gewinnen,
ob wie beim Kaninchen auch beim Meerschwein der anaphylaktische
Reaktionskdrper dem Ambozeptorentypus angehort, ob also an der Gift-
bildung die Komplemente beteiligt sind. Den direkten Beweis fiir diese
Anuffassung durch Herstellung des anaphylaktischen Giftes im Reagenz-
glas zu erbringen, ist infolge des Fehlens deutlicher Prizipitate beim
anaphylaktischen Meerschwein unmdglich. Indirekt weist aber doch das
eigentiimliche Verhalten der Komplemente im anaphylaktischen Shock
auf einen derartigen Mechanismus hin. Sleeswyk beobachtete als
erster, daB wihrend des anaphylaktischen Shocks eine Abnahme des
Komplementgehaltes zu konstatieren ist, brachte jedoch beide Erschei-
nungen in keinen ursichlichen Zusammenhang. Erst Friedberger
und Hartoch und unabhiingig davon Scott erwiesen die Konstanz
dieses Phdnomens und den vollstindigen zeitlichen Zusammenhang mit
dem anaphylaktischen Shock. Friedberger und Hartoch zeigten
ferner, daf durch einen KEingriff, welcher die Komplementbindung in
vitro hindert, nimlich durch Erhthung der Salzkonzentration, auch der
anaphylaktische Shock verhindert werden kann. Im Zusammenhang mit
den beim Kaninchen festgestellten Tatsachen scheinen mir diese Be-
obachtungen dafiir zu sprechen, daB auch beim Meerschwein Ambo-
zeptoren die Giftbildung herbeifiihren, und daB8 also eine einheitliche
Auffassung aller bisher beobachteten anaphylaktischen Prozesse mog-
lich ist.

Ein grofes Interesse bietet nun die Frage nach dem Angriffspunkt
des anaphylaktischen Giftes. Jedem, der ein Tier im anaphylaktischen
Shock zu beobachten Gelegenheit hatte, wird sich wohl der Eindruck
aufdringen, daB es sich hier um einen vom Zentralnervensystem aus-
gelisten Symptomenkomplex handelt, und in der Tat war das auch die
Auffassung, die Besredka auf Grund seiner Versuche zuerst vertreten
hat. Er stiitzte diese Ansicht vor allem auf die Tatsachen, daB bei
intracerebraler Injektion der anaphylaktische Shock besonders leicht
auszulosen ist, und daB sich die Krankheit durch Narcotica, insbesondere
Aether und Chloralhydrat, aufheben 148t. Beide Argumente sind nicht
streng beweisend. Durch die neueren Versuche von Dorr und Ru8
sowie Friedberger wissen wir, daB bei intravendser Injektion noch
viel geringere Mengen zur Auslisung des anaphylaktischen Shocks er-
forderlich sind als bei cerebraler und auch die Wirkung der Narcotica

Nun bernhen ja die Prizipitation und die anaphylaktische Reaktion auf ganz ver-
schiedenen Eigenschaften der hypothetischen Antiktrper. Die spezifische Fillung ist in
ihrem quantitativen Verhalten aufler durch die Zahl der Antikérpermolekiile sicherlich
auch dorch die chemisch-physikalischen Eigenschaften, insbesondere die Stabilitiit der
an der Reaktion beteiligten Kolloide bedingt. Die Stiirke des anaphylaktischen Shocks
wird aber sehr wesentlich abhiingen von der Menge der im Eiweilmolekill vorhandenen
ﬂ'ttbildenden Atomkomplexe. Es ist nun sehr wobl mdglich, daB die EiweiBkorper des
eerschweins und des Kaninchens in dieser Hinsicht gerade entgegengesetzte Eigen-
schaften aufweisen, ja man muf mit der Annahme rechnen, dal sich auch im Lauf der
Immunisierung Antikorper bilden, bei denen beide Eigenschaften in einem sehr un-
gleichen Verbiltnis stehen. Der springende Punkt dieser ganzen Betrachtung ist,
a8 die Antikorper, von denen wir sprechen, nur die hypothetischen materiellen
Substrate der beobachteten Serumeigenschaften sind, und da8 es eigentlich gleich-
ghltig ist, ob wir einen Kdrper mit zwei voneinander unabhiingigen Eigenschaften an-
aehmen, oder ob wir diese beiden Eigenschaften zwei differenten Stoffen zuerteilen.
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{:ann erklirt werden, wenn der Angriffspunkt des Giftes peripher ge-
egen ist.

d Aus ihren Versuchen ziehen dann Biedl und Kraus neuerdings
auch ganz andere Schliisse. Nach der Meinung dieser Autoren steht im
Mittelpunkt des Vergiftungsbildes eine starke Blutdrucksenkung peri-
pherer Natur (da durch BaCl;, nicht aber durch Adrenalin aufzuheben),
die mit Leukopenie und Ungerinnbarkeit des Blutes einhergeht. Da
ganz die gleichen Symptome bei der Injektion von Wittepepton auf-
treten, so halten Biedl und Kraus das anaphylaktische Gift fiir
identisch mit dem giftigen Prinzip des Wittepeptons, dem sog. , Vaso-
dilatin“. Es ist doch sehr wahrscheinlich, daf diese am Hunde ge-
wonnenen Ergebnisse — wofern hier iiberhaupt eine echte Anaphylaxie
vorkommt — nicht ohne weiteres auf das Meerschwein iibertragen werden
konnen, da dieses Tier gegen das Wittepepton nach Werbitzky
sebr unempfindlich ist. In der Tat haben nun neuerdings Auer und
Lewis und nach ihnen Biedl und Kraus, gezeigt, da8 beim Meer-
schwein der anaphylaktische Shock in erster Linie durch einen Krampf
der Bronchialmuskeln charakterisiert ist, der zu einem vollstindigen
VerschluB der Atemwege fiihren kann und sich bei der Sektion als
Lungenstarre dokumentiert.

Wie ist nun diese Verschiedenheit im Krankheitsbild bei den einzelnen
Tierarten zu erkliren? Es wire ja durchaus moglich, da8 ein und das-
selbe Gift bei verschiedenen Tierspezies qualitativ ungleiche Wirkungen
entfaltet. Wahrscheinlicher ist es mir jedoch, daB bei dem parenteralen
EiweiBabbau verschiedene Partialgifte entstehen, gegen die die einzelnen
Tierarten eine ungleiche Empfindlichkeit aufweisen. Auch bei hydro-
lytischer EiweiBspaltung erhielt Weichardt neben seinen Ermiidungs-
stoffen krampferregende Gifte.

Vor allem ist aber ein Punkt bisher gar nicht beriicksichtigt worden,
der schon den élteren Physiologen bekannt war. Wie ndmlich Contejean,
Glay, Delezenne, Spiro und Ellinger u. a. gezeigt haben, sind
die Wirkungen des Wittepeptons auf das Blut keine direkten, sondern
werden durch einen Stoff hervorgerufen, der erst unter dem Einfluf des
Wittepeptons von der Leber sezerniert wird. Ferner haben schon
diese &lteren Untersuchungen ergeben, da8 die Hundeleber im Gegen-
satz zum Kaninchen und Meerschwein diesen Stoff in reichlicher Menge
enthilt. Ich halte es daher fiir sehr wahrscheinlich, da8 auch beim
Hund das anaphylaktische Gift seine Wirkung nicht direkt auf das Blut.
und die Gefife ausiibt, sondern primér auf die Leber, welche dann erst
dieses sekundére Gift produziert.

In bezug auf die Ueberempfindlichkeitserscheinungen gegen Gifte
will ich mich sehr kurz fassen. Auszuschalten sind hier meiner Ansicht
nach von vornherein alle die Fille, in denen es sich um eine Ueber-
empfindlichkoit gegen chemisch definierte Substanzen (Apomorphin, Atoxyl,
Satinholz usw.) handelt. Geradeso wie wir von einer erworbenen Gift-
festigkeit (Morphium, Alkohol, Arsen usw.) im Gegensatz zur Toxin-
immunitdt sprechen, so diirfen wir wohl auch die erwihnten Erschei-
nungen als eine von der Anaphylaxie zu trennende Giftiiberempfindlich-
keit auffassen. Auch die Ueberempfindlichkeit gegen echte Toxine diirfte
mit der bisher besprochenen Anaphylaxie wenig zu tun haben. Auf
diese Frage, sowie auf die giftigen EiweiBkorper mdchte ich jedoch
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‘nicht eingehen, da sie wohl durch Herrn Doerr, den Korreferenten,
der gerade auf diesem Gebiet grundlegend gearbeitet hat, hieriiber
noch einiges erfahren werden.

Nur auf einen Punkt mochte ich zum SchluB noch zu sprechen
kommen, ndmlich auf die Beziehungen der Anaphylaxie zur Pfeiffer-
schen Endotoxinlehre. Bekanntlich hatte Pfeiffer fiir eine Reihe
gerade fir die menschliche Pathologie wichtiger Krankheitserreger an-
genommen, daf sie nicht aktiv Toxine sezernieren, sondern erst bei dem
mit ihrem Absterben eintretenden Aufldsungsproze8 giftige Stoffe, die
sog. Endotoxine, austreten lassen. Die Grenze zwischen den echten
Toxinen und den Endotoxinen hat sich nun in letzter Zeit etwas ver-
wischt, seitdem es gelungen ist, auch bei den typischen Endotoxinbildnern
lasliche Toxine mit antigenem Charakter nachzuweisen. Immerhin konnten
auf dem vorjihrigen Mikrobiologenkongref Pfeiffer und Unger-
mann sowie Kolle und seine Schiiler zeigen, da8 neben diesen Toxinen
in den Bakterienleibern giftige Stoffe enthalten sind, die durch Anti-
toxin nicht abgesittigt werden kionnen. Ich. glaube nun, da8 wir im
Lichte der neueren Anaphylaxieforschung die Existenz dieser Giftstoffe
in einer anderen Weise erkliren kénnen. Die Versuche iiber die zellulire
Anaphylaxie haben ja ergeben, daB stets beim Zusammentreffen von
Antigen, Ambozeptor und Komplement Giftstoffe entstehen, und wir
haben allen Grund anzunehmen, daB8 das, was fiir die immunisatorisch
entstandenen Ambozeptoren experimentell erwiesen ist, anch fiir die
Ambozeptoren des normalen Serums Giiltigkeit besitzt. Es ist mir daher
das wahrscheinlichste, da8 sie sog. Endotoxinwirkung gar nicht auf
praformierte Gifte zuriickzufiihren ist, sondern auf giftige Stoffe, die
erst bei der Einwirkung der normalen Bakteriolysine auf den Bakterien-
leib neu entstehen. Auf diese Weise erklirt sich die Unmoglichkeit,
gegen die Endotoxinwirkung zu immunisieren, sowie die Aehnlichkeit
des Krankheitsbildes der Endotoxinvergiftung mit der Anaphylaxie in
ungezwungener Weise.

Erweist sich diese Auffassung als richtig, so wiire damit die Briicke
zwischen der erworbenen Anaphylaxie und der angeborenen Disposition
geschlagen, und wir wiiren berechtigt, wie wir das ja in der Immunit&ts-
lehre bisher gewohnt waren, auch die Anaphylaxie nur als den Ausdruck
einer Steigerung physiologischer Vorginge zu betrachten. Die Ana-
phylaxie wire damit nur eine Steigerung der natiirlichen Disposition.
Insbesondere wiirde es von groBem Interesse sein, bei den bekannten
Idiosynkrasien gegen EiereiweiB, Krebse, Gramineenzellen mit den ge-
schilderten Methoden auf das Vorhandensein anaphylaktischer Reaktions-
korper zu fahnden.
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R. Doerr (Wien).
Ueber Anaphylaxie.

Meine Herren! Mein Korreferent, Herr Friedemann, hat in
seinem Vortrage die historische Entwicklung der Anaphylaxietrage
skizziert und mich dadurch der Notwendigkeit iberhoben, auf die ohne-
dies hinreichend bekannten Etappen im Werdegang dieser Lehre genauer
einzugehen, wie sie durch die Namen von Richet, v. Behring, Koch,
v. Pirquet und Schick, Wolff-Eisner, Arthus, Theobald
Smith charakterisiert sind. Es ist mir das um so angenehmer, als ich
es nicht mehr fiir zweckmiBig halte, auf diese #lteren Arbeiten heute
noch in der Form Riicksicht zu nehmen, da8 man, wie es vielfach ge-
schieht, anaphylaktische Erscheinungen beim Kaninchen als Phénomen
von Arthus, solche beim Meerschweinchen als Phinomen von
Th. Smith bezeichnet. Wir wissen jetzt dank der intensiven experi-
mentellen Bearbeitung dieses Gebietes, da8 die beobachteten Differenzen
auf die Wahl verschiedener Versuchstiere, und auf willkiirliche Varianten
#uBerer Bedingungen zuriickzufiihren sind, da8 aber im Wesen die
spezifische Ueberempfindlichkeit gegen artfremdes Eiweif einen auf ein-
heitlicher Grundlage beruhenden und identischen Gesetzen gehorchenden
Vorgang darstellt. Deshalb ist es auch zweckméiBig, fiir dieses Phénomen,
den sprachlich unrichtigen, aber eingebiirgerten Ausdruck ,Anaphylaxie“
beizubehalten; damit ist durchaus nicht gesagt, das Richet, der ihn
vorschlug, und der iibrigens bis in die letzte Zeit an der Ausgestaltung
des Problems titigen Anteil genommen, als der alleinige Entdecker der
Tatsache hingestellt wird, wohl aber wird schon durch das fremde Wort
die Eiweifiiberempfindlichkeit scharf von anderen, #uBerlich &hnlichen,
aber sonst toto coelo verschiedenen Formen von Hypersensibilitit wie
gegen chemisch definierte Gifte, Cocain, As, Apomorphin oder gegen
Bakterientoxine abgegrenzt.

Diese einheitliche Auffassung der EiweiBanaphylaxie und ihres
Mechanismus steht in Gegensatz zu Friedemann, Biedl und Kraus,
. V. 8., welche je nach der in Betracht kommenden Tierart verschiedene
Formen der Anaphylaxie unterscheiden wollen. Es ist aber viel wahr-
scheinlicher, da8 es sich dabei nur um graduelle Unterschiede in der
Reaktionsfihigkeit differenter Spezies auf einen und denselben Proze8
handelt, einen ProzeS, dessen Angelpunkt in allen Féllen
der antigene Charakter kdrperfremden Eiweifles dar-
stellt. Fir den Experimentator ist es allerdings von eminenter
Wichtigkeit, die sehr betréchtlichen, nicht immer rein quantitativen
Unterschiede .im Verhalten verschiedener Tiere zu kennen, und ich
selbst habe ja davor gewarnt, aus Kaninchenversuchen gezogene Schliisse
ohne weiteres auf Meerschweinchen und umgekehrt zu iibertragen oder
gar zur Formulierung allgemein giiltiger, den Mechanismus der Ana-
phylaxie betreffender Hypothesen zu verwerten. Wollte man heute, wo
es an zahlenmiBigen, vergleichbaren Angaben noch mangelt, eine
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Empfindlichkeitsskala aufstellen, und derselben die Leichtigkeit zu-
grunde legen, mit der sich bei den einzelnen Tierarten aktive, hoch-
gradige EiweiBanaphylaxie herbeiftihren 148t, so wire in erster Linie
das Meerschweinchen zu nennen. Nach Rosenau und
Anderson, Wells und meinen Versuchen geniigen von gewissen Ei-
weiBarten wie Rinderserum, nach Hopkins und Pinkus krystalli-
siertem Eieralbumin schon 0,00000005 g Trockensubstanz, ein einziges
Mal subkutan injiziert, um Meerschweinchen zu sensibilisieren, und
0,0001—0,0005 g intravends reinjiziert, um den Tod solcher sensibilisierter
Tiere blitzartig eintreten zu lassen. An die zweite Stelle wiirde der
Mensch zu setzen sein. Die Erfahrungen von Otto, Flexner und
Currie iiber Reinjektionen von Diphtherie- und Meningokokkenserum,
ferner der Fall von Liidke betreffend eine nach 14 tigigem Intervall
ausgefiihrte Reinjektion von Dysenterieserum zeigen, da8 der Mensch
ahnlich wie das Meerschweinchen durch eine einmalige Injektion von
PferdeeiweiB spezifisch sensibilisiert werden kann, daf dieser Zustand
hier wie dort eine auBerordentliche Dauer besitzt, und daB die Akuitit
und Schwere des Shocks eine sehr bedeutende sein kann. Bedenkt man
die Differenz des Koérpergewichtes, ferner die Tatsache, daB Reinjektionen
von Serum meist kurz hintereinander, weniger aber "nach entsprechen-
dem, d. h. 2—3 wochentlichem Inter vall und gliicklicherweise meist nicht
intravends oder intraspinal, sondern subkutan ausgefiihrt werden, eine
Form der Reinjektion, die auch beim anaphylaktischen Meerschweinchen
nach Lewis 1000mal schwicher wirkt, so wird man die Disposition
der menschlichen Rasse fiir EiweiBanaphylaxie nicht allzu gering ver-
anschlagen. In eine dritte Gruppe wiirde ich alle jene Tiere sub-
summieren, bei welchen die einmalige Injektion kleiner EiweiSmengen
nicht ausreicht, um Ueberempfindlichkeit herbeizufiihren, bei welchen aber
durch fortgesetzte, methodische Zufuhr hichstgradige Anaphylaxie erzielt
werden kann; hierzu gehdrt das Pferd, die Ziege, der Hammel,
das Huhn, die Taube und besonders das Kaninchen. Es liegen in
der Literatur allerdings Angaben vor, wie von Pick und Yamanouchi,
in welchen von einer sicheren Sensibilisierung besonders kleiner und
junger Kaninchen durch einmalige Injektion berichtet wird, die meisten
Autoren, wie Braun, Neufeld, Friedemann, Friedbergeru.v.a.
sahen aber, wie erwidhnt, das Gegentell Wemgstens bei Tieren von 1 kg
oder dariiber. Im diametralen Kontrast zum Meerschweinchen stehen
endlich Hunde und weiBe M&use; doch ist es nicht richtig, da8 sich
dieselben itberhaupt nicht anaphylaktlsch machen lassen, nur sind sehr
groBe oder wiederholte EiweiBinjektionen notig, und die Reaktion ist
wenigstens bei Verwendung von artfremdem Serum relativ schwach,
weniger shockartig und endet seltener und erst nach Ablauf mehrerer
Stunden mit dem Tode, wie die Experimente von Remlinger, Friede-
mann, Braun, und meine eigenen in Gemeinschaft mit Ruf und
Moldovan lehren. Aus diesem Ueberblick ergibt sich in praktischer
Hinsicht zun#chst die Konsequenz, daB sich zu allen Experi-
menten fiber Anaphylaxie das Meerschweinchen als
hdchst empflndlwhes Testtier am besten, wenn nicht
ausschlieBlich eignet. Das gilt besonders ‘fir alle jene
Fille, wo es sich darum handelt, festzustellen, ob irgend-
einem Substrat anaphylaktlslerende Elgenschaften iiber-
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hauptinnewohnen, ferner, und das ist von groBSer Be-
deutung, wo die Ermittlung zahlenméBiger Verhaltnisse
gefordert wird; denn das Meerschweinchen ist nicht nur
empfindlich, es reagiert auch viel prompter und gleich-
mifiger als jeder andere tierische Organismus.

Schreiten wir nun nach Erledigung dieser technischen Details zur
Begriindung des eingangs aufgestellten Satzes, daB alle Erscheinangs-
formen der EiweiBanaphylaxie auf demselben Mechanismus basieren, so
kann es heute wohl keinem Zweifel mehr unterliegen, daf es sich
hier um eine Antigen-Antikorper-Reaktion, also um
einen Immunitétsproze8 handelt. Diesen Gedanken haben
schon v. Pirquet und Schick, Wolff-Eisner, Weichardt,
Nicolle ausgesprochen, eine klare und iiberzeugende Fassung er-
hielt er aber erst durch Friedberger in seiner ,Kritik der Theo-
rien der Anaphylaxie“ und durch die in engem zeitlichen Anschlusse
und unabhéingig davon entstandenen Arbeiten von Friedemann,
Besredka, Richet, mir und meinen Mitarbeitern Raubitschek,
RuB und Moldovan, sowie hauptsichlich durch die wichtigen
experimentellen Untersuchungen von Friedberger selbst. Wenn
man sich frither dagegen gestriubt hat, oder noch striubt, die Ana-
phylaxie geradezu als die Immunitdt gegen artfremdes EiweiB zu be-
zeichnen, so beruht dies wohl darauf, da8 man von der Beschiiftigung
mit den medizinisch so wichtigen Toxinen her gewthnt war, die Antigene
als Substanzen mit primirer Giftwirkung zu betrachten, unter Immunitit
folgerichtig stets einen Zustand erhShter Widerstandsfihigkeit und unter
Antikdrper Stoffe zu verstehen, welche die Giftwirkung der Antigene
neutralisieren. Von diesem Standpunkt aus betrachtet wiire die Anaphylaxie
natiirlich keine Immunitét; denn die artfremden EiweiBsorten sind an sich
oft, wie z. B. Pferde- oder Kaninchenserum fiir Meerschweinchen, absolut
atoxisch, ihre parenterale Zufuhr ruft hochgradige Ueberempfind-
lichkeit hervor, und ihre Antikorper liefern mit dem Antigen nicht blande,
sondern, wie wir hoéren werden, giftige Reaktionsprodukte.
Allein der Begriff der Immunitit hat heute einen wesentlich anderen
Inhalt; wir vereinigen darunter alle Vofginge, die aus der gegenseitigen
Wechselwirkung von Antigen und Antikorper entspringen, ohne auf das
Vorhandensein erhdhter Resistenz beim immunisierten Tier Riicksicht zu
nehmen, wie z. B. die Agglutination, die Zytolyse, die Prazipitation
. a. und in diesem Sinne gilt eben der Satz: die Anaphylaxie ist die
Immunitit gegen artfremdes EiweiB. Das la8t sich natiirlich ebensogut
umkehren, d. h. durch die immunisatorische Verwendung kdrperfremden
Eiweifes erzielt man stets Anaphylaxie, und es erscheint daher heute
als ein Nonsens, zu fragen, ob man nicht auch auf diesem Wege zu
einer erhohten Toleranz gegen das anaphylaktische Antigen gelangt.
Uebrigens ist diese Frage praktisch lingst entschieden, und Sie wissen
alle, daB Pferde, Ziegen, Kaninchen, die man mit heterologem Seram,
Erythrozyten, Vollbakterien konsequent spritzt, unfehlbar in kiirzester
Zeit eingehen, wihrend im Gegensatz dazu die Immunisierung mit reinen
Toxinen jahrelang, ja vielleicht unbegrenzt ertragen werden kann.

Zur Konfundierung der antitoxischen Immunitit mit der Eiwei8-
anaphylaxie trug auch nicht wenig bei, da8 man bei der Immunisierung
mit echten Toxinen Ueberempfindlichkeitserscheinungen wahrnahm, wie
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sie Behring, Knorr, neuerlich Meyer und Lowi beschrieben, die
man dann spiter zur Anaphylaxie zihlen wollte, und daB andererseits
gewisse Substrate neben artfremdem EiweiB auch Gifte enthielten, wie
das Aalserum, die giftigen Kongestine und Krepitine von Richet,
giftige Bakterien u. a. m., die zum Teil sogar Antitoxinbildung hervor-
riefen. Es muB zugegeben werden, da8 diese komplexen Verhiltnisse
nur schwer einer Kldrung zuginglich waren, solange man nur die aktive
Anaphylaxie kannte. Erst mit der eminent bedeutungsvollen Entdeckung
der passiven Anaphylaxie durch Friedemann und Otto, d. h. der
Moglichkeit mit dem Serum von eiweiBiiberempfindlichen Tieren den
Zustand auf gesunde Tiere derselben oder einer anderen Spezies zu
fibertragen, war ein Fortschritt ermoglicht. Damit war nédmlich nach-
gewiesen, daB im Blute der anaphylaktischen Tiere Immunstoffe kreisen,
die durch die Vorbehandlung mit dem heterologen Eiweif entstehen
und deren Vorhandensein im Organismus den einzigen und ausschlieB-
lichen Grund des iiberempfindlichen Zustandes bildet. Nun war man
bei der Erkennung anaphylaktischer Antigene oder, wie man sich kurz
und zweckméBig ausdriickt, der Anaphylaktogene nicht mehr auf die
nicht ganz eindeutigen Erscheinungen von Ueberempfindlichkeit bei
wiederholter Injektion angewiesen, sondern konnte nach dem in der ge-
samten Immunitéitslehre iiblichen Schema die Diagnose Anaphylaktogen
darch den Nachweis des zugehorigen Antikorpers, das will sagen, durch
die passive Uebertragung des iiberempfindlichen Zustandes stellen. An
diesem, wie ich gleich vorweg betonen michte, dem einzigen verlidBlichen
Kriterium gemessen, miiten vor allem, wie ich schon lange festgestellt
und, wie heute auch Herr Friedemann zugibt, die echten Toxine aus
der Reihe der Anaphylaktogene ausgeschieden werden. Wir kennen bei
denselben nur die neutralisierenden Antitoxine, nicht aber Serumstoffe,
die ein Tier gegen Toxin empfindlicher machen wiirden als ein normales.
Ferner konnte ich mit Raubitschek am Aalserum, ferner Kraus
und ich, Kraus und AmiradZibi, Rosenau und Anderson an
giftigen Bakterien, in gewissem Sinne auch Richet am Kongestin und
Krepitin zeigen, daB in den primirgiftigen anaphylaktisierenden Sub-
straten Toxin und Anaphylaktogen zwei im Sinne der Immunititslehre,
wenn auch nicht im Sinne der Chemie verschiedene Korper darstellen,
daB sich die toxischen Eigenschaften bei Konservierung der ana-
phylaktogenen durch Erwéirmen, durch S&uren usw. zerstdren lassen,
daB endlich die Immunisierung mit solchen komplexen Antigenen zur
Bildung von Antitoxinen einerseits, von anaphylaktischen Immunkdérpern
andererseits fithrt, die bald koexistieren, bald getrennt vorkommen,
jedenfags aber mit Hilfe einer geeigneten Methodik isoliert nachweis-
bar sind.

Durch dieses Kriterium der passiven Anaphylaxie oder des Reaktions-
korpernachweises sind wir also in die Lage versetzt, das Gebiet der
echten Anaphylaktogene scharf zu umgrenzen. Es ist nicht méglich,
hier auf alle Einzelheiten einzugehen, welche die Untersuchungen von
Uhlenhuth und Haendel, Thomsen, Sleeswijk, Schern,
Wells, Richet, Chauffard u. v. a. zutage gefordert; doch lehrt
ein summarischer Ueberblick, da8 nur artfremde EiweiBkorper in Be-
tracht kommen. Ueber die chemische Natur derselben wissen wir so gut
wie nichts; nach meinen Versuchen mit Bu 8 gehdren die Anaphylaktogene
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des Pferde- und Rinderserums zu den Globulinen, die Albumine sind
unwirksam, nach Wells sind die wirksamen Stoffe des Hiihnereies im
Albumin und im Ovomukoid zu suchen. Ver#ndert man die nativen Ei-
weiBkorper durch Eingriffe irgendwelcher Art, durch Erhitzen, durch
Einwirkung von Lauge oder Sdure, Jod, Nitrieren, Diazotieren, durch
Verdauen oder dgl., so nimmt das Anaphylaktogen mit fortschreitender
Zersetzung quantitativ ab; daB es relativ lange nachweisbar bleibt, da8
man insbesondere imstande ist, mit solchen Priparaten Meerschweinchen
zu sensibilisieren, hingt eben damit zusammen, daB schon infinitesimale
Dosen unverinderten, der Zersetzung entgangenen Eiweifies zu diesem
Zwecke ausreichen. Stellt man sich reine Abbauprodukte von natiir-
lichem Eiwei8 her, so erhilt man mit und gegen dieselben keine Ana-
phylaxie, wie die negativen Experimente von Abderhalden und
Weichardt mit absolut reinen Aminoséuren Glykokoll, d- und 1-Alanin,
dl-Alanin, die Versuche von Wells mit Albumosen und Peptonen, die
von mir und RuB mit Witte- und Seidenpepton beweisen, da sie
am hochempfindlichen Meerschweinchen ausgefiihrt sind. Desgleichen
ist mir und anderen, wie Gay und Adler die Anaphylaktisierung von
Meerschweinchen mit reinen, eiweiffreien Lipoiden nicht gegliickt, wohl
aber berichten Pick und Yamanouchi iiber positive Resultate bei
Kaninchen mit Pferde- und Rinderserumlipoiden, lassen indes die Mog-
lichkeit offen, daB es sich hier um Kombinationen von EiweiB- und Fett-
verbindungen gehandelt habe.

So wenig wir vom chemischen Aufbau der Anaphylaktogene er-
schlieBen konnten, so gut bekannt erwiesen sie sich in serologischer
Beziehung. Lange vor aller Anaphylaxie wuBten wir vom spezifisch
antigenen Charakter artfremden KEiweiBes, sei dieses nun gelost, frei
wie das SerumeiweiB, oder ein Bestandteil von Zellen, wie der Erythro-
cyten, Spermatozoen, Organzellen. Zwei grofe und gut bearbeitete
Immunititsgebiete, die durch Uhlenhuth bis ins Detail gekannten
Prizipitine, und die nicht minder sorgfiltig erforschten H&molysine
standen fiir einen Vergleich zar Disposition.

Nun, meine Herren, dieser Vergleich hat zur Konstatierung einer
absoluten Uebereinstimmung gefiihrt. Die nunmehr allseits anerkannte
Spezifitit der anaphylaktischen Reaktion, ihre Einschrinkung durch das
Uebergreifen auf nahe verwandte EiweiBarten, wie dies ich und Ru8,
Uhlenhuth und Haendel festgestellt, die Moglichkeit, mit pflanz-
lichem Eiwei8 spezifische Prizipitine sowohl als Anaphylaxie zu erhalten
(Kraus und seine Mitarbeiter, Schern, Uhlenhuth und Haendel),
die Tatsache, daf die gewebsspezifischen Anaphylaktogene, wie das
Linseneiwei, das H#émoglobin auch auf anaphylaktischem Boden ihre
Eigentiimlichkeit dokumentieren (Kraus, ich und Sohma, Uhlen-
huth, Haendel und Andrejew, Pfeiffer, Thomsen usw.), die
Sonderstellung der Geschlechtszellen als Prazipitinogene, Lysinogene
und Anaphylaktogene, wie sie aus den schénen Versuchen von
v. Dungern und Hirschfeld, Rosenau und Anderson, Gozony
und Wiesinger, Lockemann und Thie8 hervorgeht, sprechen
wohl alle eindeutig in dem Sinne, daB man es hier mit einem einheit-
lichen Antigen zu tun hat. So verlockend es wire, anf Einzelheiten,
namentlich auf die Anaphylaktogene der Plazenta und des Fruchtwassers
und die daraus abgeleitete Erklirung der Eklampsie, oder auf die Ver-
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wendung der anaphylaktischen Reaktion zur EiweiBdifferenzierung aus-
fihrlicher einzugehen, muB ich mir dies doch versagen, um so mehr als
die Titel der angekiindigten Vortrige Ihnen ohnedies genauere Auf-
klirung iber manche dieser wichtigen Themen versprechen. Ich
resiimiere also nur, daB kdrperfremdes Eiweif ein Antigen
darstellt, und daB die verschiedenen Methoden zu seinem Nachweis,
wie Prizipitation, Cytolyse, Komplementablenkung in vitro und das
anaphylaktische Phinomen in vivo nur ebenso viele Reaktionen
zum Nachweis eines Stoffes repréisentieren, Reaktionen, die
natiirlich, worauf Friedberger, heute anch Herr Friedemann
und ich hinwiesen, einen sehr verschiedenen Feinheitsgrad besitzen
and daher auch differente Resultate liefern konnen. KEs ist nicht
einmal berechtigt, einen allgemeinen Parallelismus der diversen Immuni-
titsreaktionen des EiweiBantigens zu verlangen, da bei manchen,
z. B. bei der Komplementablenkung eine Reihe von sehr variablen,
z. T. noch unbekannten Faktoren die vitro-Vorginge beherrschen und
beeinflussen. DaB trotzdem der quantitative Parallelismus in recht
weiten und befriedigenden Grenzen besteht, zeigen Versuche von mir
und Ruf. Priift man Eiweifldsungen, z. B. Sera, oder aus denselben
durch Ammonsulfat ausgesalzene, wiedergeloste Globulin- oder Albumin-
fraktionen, durch miBiges Erhitzen abgeschwichte Sernmverdiinnungen
mit konstanten Prizipitinmengen auf ihren Gehalt an prizipitabler Sub-
stanz, und stellt man andererseits durch intravendse Injektion von abge-
stuften Mengen derselben bei gleichartig sensibilisierten Meerschweinchen
ihren Gehalt an Anaphylaktogen fest, so findet man ganz fiberraschende
Uebereinstimmungen.

Angesichts dieser Tatsachen glaube ich nicht, da8 diese mo-
nistische Auffassung des EiweiBantigens auf ernst-
lichen Widerstand stoBen kann. Was uns von demselben be-
kannt ist, die Spezifitit, die Notwendigkeit, daB es einer anderen
Tierart oder mindestens einem minderdifferenzierten Gewebe entstammt,
die gleichartige Beeinﬂussun%)rdurch eiweiBzerlegende Eingriffe, sind
ihm eigen, ob wir es nun Prizipitinogen, Lysinogen oder Anaphy-
laktogen nennen. Auch die nachgewiesene Verschiedenheit der korre-
spondierenden Antikorper, der Prizipitine, Lysine und der anaphy-
laktischen Reaktionskdrper wiire kein Grund, daran zu zweifeln, da
wir noch immer denken konnten, daB das EiweiBantigen verschiedene
Zellterritorien zur Bildung von verschiedenen Immunstoffen anregt. Nun
ist uns aber iiber die Bildungsstéitte der Prézipitine, Lysine usw. nichts
Sicheres bekannt, und auch die Experimente von Braun, mir und
Moldovan, sind nicht derart ausgefallen, da8 die Produktion der ana-
phylaktischen Immunstoffe einem bestimmten Organ zugeschrieben werden
konnte. Braun und ich vermuten nur vage, in Anlehnung an Peters-
son und Salimbeni, daB man die Leukocyten dafiir verantwortlich
machen konnte. Damit ist also nichts anzufangen. Fragen wir uns
aber, ob denn eine Verschiedenheit der EiweiBantikérper iiberhaupt
sicher nachgewiesen ist, so muB die Antwort verneinend lauten. Sie
werden vielmehr sehen, daB den zahlreichen Analogien, welche fir die
Identitat derselben sprechen, kein einziger stringenter Gegenbeweis
gegeniibersteht.

Zu diesem Zwecke wird es sich empfehlen, die wichtigsten Tat-

Erste Abt. Refer. Bd. XLVII. Beiheft. 2
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sachen, welche iiber diese Immunstoffe bekannt sind, hier kurz zu be-
sprechen. Zur Gewinnung der anaphylaktischen Reaktionskdrper eignet
sich das Meerschweinchen, trotzdem es sich so leicht- aktiv oder passiv
sensibilisieren 148t, nur wenig. Es gelingt ja, mit dem Serum ana-
phylaktischer Meerschweinchen passiv normale zu sensibilisieren, doch
sind meist groSere Mengen 1—4 ccm erforderlich, wie die Durch-
sicht der Protokolle mancher Arbeiten zeigt, d. h. die Konzentration
des Immunkorpers ist nur gering; in vielen Féllen geht es aber
— wenigstens nach einmaliger Sensibilisierung — iiberhaupt nicht,
wie ich in zahlreichen Versuchen selbst erfubr. Das ist insofern nicht
merkwiirdig, als Meerschweinchen und Kaninchen z. B. auf Diph-
therietoxin stark reagieren, aktiv und passiv immunisierbar sind, je-
doch nie erhebliche Antitoxinmengen im Serum aufweisen. Vorziiglich
geeignet ist dagegen das Kaninchen, von dem sich nach den zahllosen
Versuchen von mir, Ruf und Moldovan, von Friedberger,
Friedemann, leicht Sera gewinnen lassen, von denen 0,02—0,1 ccm
gesunde Meerschweinchen derart passiv anaphylaktisch machen, da8 die
24 Stunden spidter ausgefiihrte i. v. Reinjektion des korrespondierenden
Anaphylaktogens sofortigen Exitus herbeifiihrt. Nun hat Friedberger,
ich und Herr Friedemann in seinem so objektiven Referat darauf
verwiesen, daf die Kaninchen auch jene Tierspezies sind, welche
nach den ausgedehnten Erfahrungen von Uhlenhuth die besten d. h.
wirksamsten Prazipitine und Cyto- speziell Himolysine liefert. Das
deutet zweifellos auf eine Identitit aller dieser Antikorper hin. Ich
konnte nun weiter in Gemeinschaft mit Ruf und spéter mit Moldovan
an mehr als 20 verschiedenen Antieiweiiseris vom Kaninchen den
zahlenmiBigen Beweis liefern, daB Pr#zipitinmenge und Gehalt an ana-
phylaktischem Reaktionskdrper absolut parallel gehen, da8 man aus der
vitro-Reaktion sogar den Ausfall des Experimentes bestimmen kann,
d. h. da8 jene Mengen von Immunserum und EiweiSantigen, welche im
Reagenzglase Niederschlagsbildung liefern, auch bei passiver Versuchs-
anordnung zur Auslosung des Shocks geniigen. Auch zeigte es sich, da
zur Ausflockung in vitro wie zur Erzeugung passiver Anaphylaxie stets
betrdchtliche Mengen Immunserum, Zehntel- oder in seltenen
Fillen Hundertstel - Kubikzentimeter erforderlich sind, daf8 dagegen
minimale Antigensspuren 0,001 ccm heterologen Serums beispiels-
weise ausreichen, um Prizipitate oder in vivo Shock hervorzurufen.
Ganz &hnliche Analogien fand Friedemann zwischen der Hé&mo-
lyse und der Blutkdorperchenanaphylaxie am Kaninchen. Gleiches be-
richtet endlich Friedberger fiir die Serumanaphylaxie. Fiir Anti-
eiweifisera vom Kaninchen haben sich also alle Argumente ausfindig
machen lassen, die der Identitdt von Prézipitinen, Lysinen und Reak-
tionskorpern das Wort reden. Nicht so fir die passiv anaphylakti-
sierenden Sera, die von Meerschweinchen stammen. Ich selbst habe,
wie Friedemann heute hervorhob, mit meinen fir die Wertbe-
stimmung des anaphylaktischen Immunkoérpers ausgearbeiteten Methoden
solche Meerschweinchensera noch nicht untersucht, vorziiglich aus
materiellen Griinden; aber andere Autoren, vornehmlich Otto, Kraus
und Novotny, Braun, die vergleichende Experimente angestellt,
fanden solche Sera, auch wenn sie nicht priizipitierten, reaktions-
korperhaltig. Doch kann ich mich vorliufig nicht entschlieBen, diese
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Angaben als beweisend anzusehen, da die Versuche der genannten
Forscher, wie ich und Moldovan zeigte, meist in der Weise angestellt
wurden, da8 sie 0,1—0,2 ccm Meerschweinchenimmunserum auf Prizipitin
in vitro, dagegen ein oder mehrere Kubikzentimeter im passiv ana-
phylaktischen Versuch auf Reaktionskorper priiften, was natiirlich jeden
Vergleich unmdbglich macht. Ich halte daher diese Angelegenheit fiir
unentschieden, mochte aber gegeniiber Herrn Friedemann bemerken,
da8 im Serum von nach Theobald Smith sensibilisierten Meer-
schweinchen Braun Prizipitine nachgewiesen hat. Wenn sich aber
auch durch exakte und einwandfreie Bestimmungen das Fehlen von
Prézipitinen und komplementablenkenden Ambozeptoren in AntieiweiB-
seris vom Meerschweinchen bei gleichzeitiger Existenz von anaphylak-
tischem Immunkorper ergeben wiirde, wire das noch immer kein zwingen-
der Beweis gegen die Identitit. Nicht nur, da8 das hochempfindliche
Meerschweinchen vielleicht durch Mengen von Antikdrpern passiv sensi-
bilisiert wird, die in vitro nicht ausflocken, da also das Tierexperiment,
wie Friedberger, Friedemann u. a. annehmen, das feinere Reagens
darstellt, besteht auch noch die Moglichkeit, da8 die physikalischen
Ausflockungsbedingungen in vitro bei Verwendung von Kaninchenimmun-
serum andere und giinstigere sein kdnnen, als bei Benutzung von Meer-
schweinchenimmunsera, um 8o mehr, als wir wissen, daB solche Kolloid-
reaktionen durch geringe Aenderungen der reagierenden Faktoren stark
alteriert werden. Fiir die Identitit von prézipitierenden und ana-
phylaktischen Immunkérpern spricht weiter noch, daB weife Miuse gar
nicht, Hunde nur schwer Prizipitine und Reaktionskorper bilden; ferner
kann man nach Braun, Friedemann und meinen Versuchen den
AntieiweiBseris durch geformtes Antigen (wie Erythrocyten, eiweiB-
beladene Bakterien, Kohle, Kreide), Prizipitin oder lytischen Ambozeptor
und Reaktionskdrper gleichzeitig und in proportionalen Mengen entziehen.
SchlieBlich, und diese Tatsache scheint mir am eindeutigsten, konnte
ich mit RuB noch folgenden Nachweis erbringen: Die Anaphylaxie ist
eine Antigen-Antikorperreaktion in vivo, das beweist die passive Ver-
suchsanordnung, die Prizipitation ist ein analoges Phéinomen in vitro.
Wenn es nun wahr ist, da8 Antigen und Antikdrper in
beiden Fidllen dieselben sind, dann ist auch notwendig,
daB das Reaktionsprodukt hier und dort dasselbe ist,
d. h. das in vitro entstandene, sorgfiltig gewaschene Pr#zipitat muB
beim normalen Tier die Erscheinungen der Anaphylaxie auslésen, und
das gelingt nun in der Tat, wie auch Friedberger bestitigte.
Meerschweinchen, denen man solche gewaschene Prézipitate intra-
vends einspritzt, bekommen sofort oder in lingstens 5—10 Minuten
Krimpfe, Dyspnoe, Abgang von Kot und Urin und liegen agonal
da; nur trat in meinen Versuchen der Tod nicht sofort, sondern
erst nach Stunden ein. Das hat auch Friedberger bestitigt. Ja
noch mehr: Bereitet man Mischungen von Rinderserum und Antirinder-
serum vom Kaninchen und variiert die Mengenverhiltnisse von Antigen
und Immunserum, so ergibt die endovendse Einspritzung der Gemische
nur dann anaphylaktische und wie ich betone auch schwere Symptome,
wenn sich in vitro Prizipitation zeigte. Blieb sie aus wegen zu starker
Verminderung einer Komponente, 80 vermochte das Gemisch aunf das

normale Tier nicht zu wirken.
2*
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Damit verlasse ich die Diskussion fiber die Identitit von Prizipitin
und anaphylaktischem Immunkérper und mochte nur kurz noch die
Nicollesche Einteilung in Koaguline und Lysine erwidhnen. Ich halte
sie nicht fiir zweckméBig, schon aus dem Grunde, weil die eigentlichen
Immaunstoffe gar nie lytisch wirken, sondern stets nur das immunisatorisch
gar nicht steigerungsfihige Komplement. Damit entfillt besonders fiir
das geloste EiweiB als Antigen jede Notwendigkeit neben koagulierenden
Prizipitinen besondere Albuminolysine, die dann mit dem anaphylaktischen
Immunkdrper identisch wéren, zu unterscheiden. Bei der weitgehenden,
von Friedberger, Friedemann, mir und anderen sogar als Identitit
gedeuteten Uebereinstimmung der anaphylaktischen und der anderen
Antikorper des heterologen Eiweifies, wird es uns nicht wundernehmen,
wenn auch die ersteren ebenso wie die Lysine und nach Gay und
Moreschi die Priizipitine Ambozeptortypus besitzen, d. h. bei ibrer
Vereinigung mit dem korrespondierenden Anaphylaktogen Komplement
an sich reifen. Da nun der anaphylaktische Shock nichts anderes sein
kann, als die Antigen-Antikérperreaktion in vivo, so miifte man einen
dabei stattfindenden stirkeren Komplementverbrauch leicht dadurch nach-
weisen konnen, daf8 im Shock der Komplementgehalt im
Blute des Versuchstieres eine Abnahme erfahrt. Fleisch-
mann und Michaelis, Sleeswijk, Friedberger und Hartoch,
ich und Moldovan sowie Ruf, Scott, haben nun in zahllosen, an
Kaninchen, Meerschweinchen, Hunden, Vogeln ausgefiihrten Versuchen
gezeigt, daB dies tatsichlich der Fall istt Friedberger und
Hartoch gebiihrt aber das Verdienst, gezeigt zu haben, daB dieser
Komplementverbrauch im anaphylaktischen Shock konstant ist, daB
er schon wenige Minuten nach intravendser Reinjektion auftritt, und,
was das wichtigste ist, daB8 alle Symptome ausbleiben, wenn
man kiinstlich die Reaktionsfdhigkeit des Komplements
aufhebt. Das ist nach ilteren vitro-Versuchen in hypertonen Salz-
losungen der Fall; macht man nun bei aktiv oder passiv anaphy-
laktischen Meerschweinchen durch geeignete Kochsalzdosen das Blut
voritbergehend hyperton, so bleibt der Komplementschwund bei der
Reinjektion von Antigen aus, oder er ist minimal, und die ,Salztiere“
zeigen keine Symptome, sie iiberleben, wéhrend Kontrollen verenden.
Einen weiteren schonen Beweis fiir den Ambozeptortypus des anaphylak-
tischen Immunkérpers und die essentielle Rolle des Komplementes im
Shock brachten Uhlenhuth und Haendel und Friedberger und
Hartoch. Sie fanden, da8 man Séuger z. B. Meerschweinchen passiv
nicht mit einem vom Vogel, z. B. vom Huhn stammenden AntieiweiB-
serum anaphylaktisch machen kann und umgekehrt. Da sich nun Séuger
aktiv mit Vogeleiweif und Vogel mit Sdugereiweif sensibilisieren lassen,
kann der Grund wohl nur darin liegen, daB ein vom Sduger stammender
Ambozeptor durch Vogelkomplement nicht aktivierbar ist und umgeke
wie schon alte vitro-Experimente von Wechsherg gelehrt haben.
Damit erscheint die Bedeutung des Komplementes fiir das Zustande-
kommen anaphylaktischer Symptome erhdrtet. Jusen Tsuru hat
zwar unter Leitung von Kraus das Gegenteil zu beweisen versucht,
ohne auf die Salzexperimente und auf das gegenseitige Verhalten von
Séugern und Vogeln Riicksicht zu nehmen. Er fand namlich, daB groBe
Dosen von Hunde- und Kaninchenserum schon bei normalen Meer-
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schweinchen Komplementschwund hervorrufen; aber Sleeswijk und
ich haben neuerdings dargetan, daf dies eben nur fir groBe Dosen,
nicht aber fiir jene kleinen Quantititen gilt, wie sie zur Erzeugung des
anaphylaktischen Shocks ausreichen, daB dieser Komplementschwund beim
normalen Tier nach Pferdeserum ausblelbt wihrend ihn dasselbe Serum
beim anapbylaktischen Meerschweinchen hervorruft und da8 Tsuru
mit technischen Mingeln operierte, indem er zu viel Komplement und zu
wenig Ambozeptor bei seinen Titrationen benutzte. Ich komme iibrigens
aaf Tsurus Ergebnisse noch in einem anderen Zusammenhange zuriick.

Suchen wir uns nunmehr ein Bild vom Mechanismus des ana-
phylaktischen Shocks zu machen. Die Vereinigung von Eiweilanti-
gen, zugehdrigem Immunambozeptor und Komplement ist dem Gesagten
zufolge seine Ursache. Das wird von fast allen Seiten so gedeutet, dab aus
der gegenseitigen Einwirkung der drei Komponenten ein in Ldsung
gehendes, hochwirksames Gift entsteht, fir welches Friedberger den
Namen ,Anaphylatoxin“ geprigt hat. 'Dafiir spricht schon die Tatsache,
daB aus der Verbindung des an sich ungiftigen Anaphylaktogens mit dem
gleichfalls ungiftigen Immunserum eine toxische Substanz entsteht, wie
das Richet fir Hunde, Friedemann fiir Kaninchen, ich und Ru8
fir Meerschweinchen gezelgt haben; der dritte Faktor, das Komplement,
ist ja im Tierkdrper stets reichlich disponibel. Wé&hrend aber solche
Gemische bei Hunden und Kaninchen nach Richet und Friedemann
volle Wirkung entfalten, ist dies nach meinen Versuchen, sowie denen
von Biedl und Kraus, beim Meerschweinchen nicht der Fall. Hier
wirkt die priventive Injektion des Immunkorpers und nach einigen
Stunden erfolgende sukzedane des Anaphylaktogens ungleich stirker als
die Injektion von Gemischen oder aus denselben isolierten Prézipitaten.
Niemals erfolgt in letzterem Falle der Tod. Worauf das beruht, vermag
ich Thnen nicht zu sagen, und gestehe gerne, daf die fritheren Er-
klirungsversuche von Friedberger und mir, die eine Verankerung
des Immunkdorpers an das Zentralnervensystem als fiir die Vollwirkung
unentbehrlich annahmen, durch neue Versauche iiberholt und hinfillig
geworden sind. Uebrlgens hat diese Erscheinung, welche im Anfange die
groften Schwierigkeiten bereitete, viel an Interesse eingebiift, da sie
eben nur fiir das Meerschweinchen und nicht fiir das Kaninchen gilt,
und da es Friedberger, wie bekannt, gliickte, auch fiir Meer-
schweinchen vollwirksames anaphylaktisches Gift durch Digestion ge-
waschener Prézipitate mit groBen Komplementmengen zu erzielen. Das
Gift wird hierbei aus dem Pr#zipitat durch das Komplement in Lésung
gebracht. Aehnliche Experimente hatte schon frither Friedemann
am Kaninchen ausgefithrt. Er lieB auf Rindererythrocyten den zuge-
horigen Ambozeptor und Komplement wirken und zentrifugierte, bevor
noch Lyse eingetreten war. Die Abgiisse riefen bei normalen Kaninchen
Symptome hervor; blieb in der Mischung das Komplement weg, so waren
die Abgisse atoxisch.

Was ist das nun fir ein Gift und auf welche Organe wirkt es? ..

Ueber seine chemische Natur konnen -wir nur dle Vifmuvturg:. ﬁnBem ~
daB es in die Klasse der toxischen EiweiBksrper gebort.” Es ist- ja be- -
kannt, daf durch Aufspaltung nativer, ungiftiger Elwelﬁkiirper Gifte
gebildet werden konnen, wie u. a. Vaughan ust Wheels¥ gézeigt
haben, und es ist leicht vorstellbar, daB die verdauende oder Ferment—
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wirkung des Komplementes aus der Verbindung von EiweiBantigen und
Ambozeptor solche Giftstoffe abspaltet. Doch ist ihre Darstellung auf
rein chemischem Wege zurzeit noch nicht realisiert und die dahin ab-
zielenden Experimente von Vaughan und Wheeler, Mary Leach
u. &. kénnen nicht als positive Losung des Problems bezeichnet werden.
Bei der Bakterienanaphylaxie hat man seit Wolff-Eisner, Nicolle,
Bail und Weyl geglaubt, daB die durch Autolyse, Zerreiben, Aus-
laugen usw. darstellbaren sog. Endotoxine das anaphylaktische Gift dar-
stellen, welches durch Auflésung der Leiber mit Hilfe von Komplement
und lytischen Ambozeptor in Freiheit gesetzt wird. Das kann nun nicht
richtig sein, da auch ungiftige Bakterien Anaphylaxie erzeugen, und
da die kiinstlich in Losung gebrachten Endotoxine der giftigen Bak-
terien keine akute, mit der anaphylaktischen vergleichbare Shockwirkung
(anch nicht in erheblichen Quantititen) provozieren. Das Gift, welches
den Phénomenen der Bakterienanaphylaxie zugrunde liegt, ist also auch
hier nicht im Zelleib préformiert, sondern wird im Shock aus dem
Protein der Zelle durch die kombinierte Einwirkung von Ambozeptor
und Komplement neu gebildet.

Ob das Eiweifantigen oder das Immunserum als Muttersubstanz
des Giftes zn betrachten ist, mag dahingestellt bleiben, sicher ist nur,
da8 bei geeigneten Mengenverhaltmssen das Antigen aus dem Reak-
tionsvolum eines Gemisches vollig verschwindet, also verbraucht wird
(Doerr und Moldovan).

Um die Erforschung der Giftwirkung in physiologischer Beziehung
haben sich Biedl und Kraus, sowie Auer und Lewis, Fried-
berger, Braun verdient gemacht. Der anaphylaktische Shock zeigt
duBerlich bei allen Tieren ein &hnliches Bild; Dyspnoe, starke als Somno-
lenz oder Koma auftretende Triibungen des Sensoriums, Krimpfe, Ab-
gang von Kot und Urin, Erbrechen stehen im Vordergrund. Biedl
und Kraus zeigten an Hunden, daB stets im Shock eine typische
Senkung des arteriellen Blutdruckes eintritt, die nicht auf einer Herz-
lihmung, sondern auf einer enormen Erweiterung der Blutgefifie der
Baucheingeweide beruht, eine Beobachtung, die Arthus, Abelous
und Bardier, Achard und Aynaud fiir Hunde, Friedberger,
Arthus, Scott am Kaninchen, Friedberger endlich anch am Meer-
schweinchen bestitigte. Sie fithren diese arterielle Pression auf eine
Lihmung des peripheren Vasomotorenapparates, und zwar der glatten
Muskulatur oder der myoneuralen Endorgane zuriick, wegen der anta-
gonistischen Chlorbaryumwirkung, die ibrigens, in parenthes1 bemerkt,
sehr inkonstant zu sein scheint. Diese Blutdrucksenkung betrachten
Biedl und Kraus als das primire und leiten daraus alle anderen
Symptome ab. Sie nennen das anaphylaktische Gift Vasodilatin; da sie
weiter fanden, daB Wittepepton auf Hunde ganz &#hnlich wirkt, da8
anaphylaktische Hunde durch Pepton gegen die Reinjektion des Antlgens
unempfindlich, also antianaphylaktisch werden und umgekehrt, so halten

, .. s8ie sich fiir berechtlgt, im Pepton die Existenz desselben Vasodilatins,

al¥ Binés “bei: paptischer- Eiweilyerdauung entstandenen giftigen Abbau-
prodiktés-anzinéhinerf; : :Allein :Werbitzky und Wells konnten beim
Meergchweinchen, yyeder beim ‘normalen noch beim anaphylaktischen
Pepmnwxnkan_gen k(;ns’oatleren, konnten auch bei sensibilisierten Tieren

damlt Reme Antaa.naphylaxle erzielen. Nun miissen wir uns sagen:

. .- o~
- o
- -.;.o . . M
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beim Hunde wie beim Meerschweinchen entsteht das anaphylaktische
Gift aus denselben Komponenten: Antigen, Antikérper und Komplement,
entfaltet dieselben, hochstens graduell verschiedenen Effekte, ist also
wohl in beiden Fillen dasselbe. Wenn nun Wittepepton beim Meer-
schweinchen gar nicht wirkt, so ist es schwer, die Existenz eines kiinst-
lich erzeugten Anaphylatoxins in demselben anzunehmen.

Fir das Meerschweinchen haben iibrigens Auer und Lewis im
Angust 1909 gefunden, daB die so hidufig beobachtete Dyspnoe auf einer
tetanischen Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur beruht. Die
machtigen Atembewegungen fithren ndmlich zu keiner Erweiterung des
Thorax, sondern im Gegenteil zu einer inspiratorischen Erziehung der
Interkostalriume, es liBt sich direkt zeigen, daB keine Luft in den
Thorax eintritt, und demgem&f bleibt auch die kiinstliche Respiration
ohne Erfolg. Bei der Obduktion findet man dunkles Blut und Volumen
pulmonum auctum. Durchschneidung der Vagi, der medulla oder des
Riickenmarkes #ndern nichts, so daB die Asphyxie offenbar peripheren
Ursprunges ist. Die Wirkung des anaphylaktischen Giftes ist also @hn-
lich der des Pilokarpins, Physostigmins und wird auch tatsichlich
darch préventive Einspritzung von Atropinum sulfuricum ver-
hitet. Zu dhnlichen Ergebnissen gelangten neuerlich anch Biedl und
Kraus, die Ihnen ja heute iiber die Details ihrer Experimente be-
richten werden, so daB ich mich in dieser Hinsicht auf das Angefiihrte
beschrinken darf. Ueber andere Befunde bei Hunde-, Kaninchen- und
Meerschweinchenanaphylaxie, wie verzogerte Blutgerinnung, plotzliches
Absinken der Leukocytenzahl nach Wei und Tsuru gehe ich gleich-
falls karz hinweg. Ebenso muB ich es mir versagen, dem schon von
Wolff-Eisner erwihnten, von Pfeiffer, Finsterer und Mita in
diagnostischer Hinsicht verwerteten Temperatursturz, der von Ranzi,
Elias u. a. angezweifelt, von anderen wie Friedberger als konstantes
Phinomen bestdtigt wurde, ausfiihrlicher zu besprechen, um so mehr als
diese im Tatsichlichen kontroverse Frage wohl nur durch ausgiebige
Nachpriifung entschieden werden kann.

SchlieBlich mochte ich nur noch auf einen Punkt mit ein paar
Worten eingehen. Wir sind zu der Auffassung gelangt, da8 Eiweib-
antigen, Antikdrper und Komplement das anaphylaktische Gift bilden,
welches beim Tiere die Symptome hervorruft, und haben diesen Ideen-
gang fir zwei Versuchsanordnungen verfolgt. Erstens fiir die sog.
aktive Anaphylaxie, bei der wir dem Versuchstier die Bildung des
Antikdrpers fiberlassen und Antigen reinjizieren, zweitens fir die passive
Anaphylaxie, bei der wir den in einem anderen Organismus produzierten
Immunkorper fertig zufihren und dann mit Antigen reagieren lassen.
Es ist aber noch eine dritte Kombination mdoglich, die man zwar seit
Belfanti und Carbone, Kraus und Sternberg, Metschnikoff
L v. a. kennt, deren Deutung als anaphylaktischer Prozef aber erst
durch die neueren Studien ermdglicht wird. Wir konnen n#mlich einem
Tier auch direkt ein gegen sein SerumeiweiB oder seine Erythrocyten
gerichtetes Immunserum injizieren. Nach unserer Voraussetzung muB
sich auch dann unter Komplementbeitritt Anaphylatoxin bilden. Wenn
Sie also beispielsweise einem Meerschweinchen prazipitierendes oder
bimolytisches Antimeerschweinchenserum vom Xaninchen einspritzen,
miiBte es anaphylaktische Symptome bekommen, und das ist tatséchlich
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der Fall. Dasselbe wird natiirlich eintreten, wenn man
Normalsera injiziert, die normale Prézipitine oder was
hidufiger ist, normale Hémolysine fiir Meerschweinchen
enthalten, wie Aalserum, frisches Rinderserum, Hunde-
serum, ja normales Kaninchenserum in gro8en Dosen. Ich
bin gerade beim Abschlusse einer ausfiihrlichen Arbeit mit Moldovan
angelangt, in welchen diese Verhéltnisse fiir Meerschweinchen ausfiihr-
lich studiert und ihre anaphylaktische Natur motiviert wird. Wir
fanden eine absolute Uebereinstimmung der Symptome, Dyspnoe, Abgang
von Kot und Urin, Krimpfe, Exitus in wenigen Minuten. Die Dyspnoe
hatte den von Auer und Lewis, sowie von Biedl und Kraus be-
schriebenen Typus; injizierte man vorher 5 mg Atropin, so blieb sie
aus, die Tiere, welche sicher letale Dosen von Meerschweinchenh#émolysin,
Prizipitin, von frischem Rinderserum, ja von Aalserum erhalten hatten,
zeigten zum Unterschiede von den schwer reagierenden und nach Minuten
verendenden Kontrollen keine Symptome und iiberlebten dauernd. In
zahlreichen Experimenten sank der Titer des Komplementes konstant,
woraus sich auch Tsurus’ Befunde mit grofen Dosen cytotoxischer
Normalsera erkliren. Durch Adsorption mit Meerschweinchenerythro-
cyten konnten die Sera entgiftet werden, die Abgiisse waren wirkungs-
los, die immunkdrperbeladenen Erythrocytensedimente wirkten todlich
usf. Damit ist es fiir mich gewiB, daB diese léngst be-
kannten Wirkungen cytotoxischer Sera nichts anderes
sind als Anaphylaxie und habe ich fiir die Normalsera dieser
Ueberzeugung als Erster Ausdruck gegeben. Man k&onte bei den
Hémolysinen die Schédigung und Auflosung der Blutkérperchen ver-
antwortlich machen. Aber der Tod erfolgt vor jeder Lyse, aufgeliste
z. B. durch Aq. dest. himolysierte Blutkérperchen wirken auch in grofien
Dosen nicht, und auBerdem hat ja Friedemann gezeigt, daf das
Freiwerden anaphylaktischen Giftes aus Erythrocyten durch Ambozeptor
und Komplement vor der Lyse in vitro erfolgt.

Damit schlieBe ich in dem BewuSBtsein, bei der Kiirze der Zeit mehr
einen generellen, durch eine einheitliche Auffassung getragenen Ueber-
blick, als ein vollstindiges Referat geliefert zu haben; sollte es den
diskussionellen Meinungsaustausch fordern, so wiren meine daran ge-
kniipften Erwartungen vollstindig erfiillt.

Vortrige.

I. A. Biedl u. R. Kraus (Wien):
Ueber Kriterien der anaphylaktischen Vergiftung.

L

In seiner kritischen Uebersicht iiber den gegenwiirtigen Stand der
Lehre von der Anaphylaxie betont Doerr, daB wir als Reagens zur
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Beobachtung anaphylaktischer Vorgiéinge bis jetzt nur den Tierversuch
kennen. Die Ursache dafiir, da8 wir bei der Erklirung anaphylaktischer
Vorgange heute noch viele divergierende Hypothesen antreffen, ist seines
Erachtens in erster Reihe in der heterogenen Methodik zu suchen. ,Das
Operieren mit bestimmten EiweiBstoffen, die Verwendung einer be-
stimmten Tierart, etwa des hochgradig empfindlichen Meerschweinchens,
die gleiche Art der Sensibilisierung und der toxischen Reinjektion hitte
— nach Doerr — zu Entscheidungen gefiihrt, wo heute nur Kontro-
versen existieren.“

Tatséichlich wird jeder, der anf dem bereits heute so ausgedehntem
literarischen Felde der Anaphylaxie Umschau gehalten und die Probleme
und deren Losungsversuche in néhere Erwiigung gezogen hat, konstatieren
konnen, daB hier ein Mangel an Klarheit und Objektivitit in der Dar-
stellung der tatséichlichen Befunde, ein Fehlen der Kritik bei der Beur-
teilung und beim Erwigen positiver und negativer Resultate gegenein-
ander, insbesondere aber ofters voreilige Verallgemeinerungen anzutreffen
sind. Die Auffassung Doerrs von der allein heilbringenden Bedeutung
eines Testobjektes, an welchem man zunéchst alle prinzipiellen Momente
bhatte festlegen sollen, diirfte allerdings weniger Zustimmung finden. Sehen
wir doch auch bei allen anderen naturwissenschaftlichen Fragen, da8 nur
die Beobachtung und der Vergleich verschiedener Objekte und
unter verschieden variierten Versuchsbedingungen uns nihere Aufklirungen
iber das Wesen der Erscheinungen zu liefern vermag. Die Ursache
der in der Anaphylaxiefrage noch bestehenden Unklarheiten kénnen wir
demnach nicht in technischen Méngeln und UngleichméB8igkeiten, nicht
in dem Umstande, daf neben Meerschweinchen auch Kaninchen und
Hunde zu den Versuchen verwendet, daB die verschiedenartigsten An-
tigene in den verschiedenen Applikationsformen studiert worden sind,
erblicken. Sie liegt unseres Erachtens vielmehr darin, da8 man zuerst
den Begriff der Anaphylaxie als einer nach der Einfiihrung artfremder
eiweifartiger Substanzen entstandenen spezifischen Ueberempfindlichkeit
fir dieselbe Substanz aus der Beobachtung abgeleitet, dann aber in so
ungeniigender Weise abgegrenzt hat, daB die differentesten Er-
scheinungen wahllosunterdenselben Begriffsubsummiert
werden konnten. Man ging nun daran, eine Erklirung der ana-
phylaktischen Erscheinungen zu suchen und, wie wir sehen, wihnten
manche bereits eine umfassende Theorie der Anaphylaxie geben zu
konnen, ohne vorher die fiir jede Erklérung unerléBlich not-
wendige Basis, eine klare und detaillierte Beschreibung
der Erscheinungen zu besitzen. Doerr sagt selbst, man kennt
als Reagens zar Beobachtung anaphylaktischer Vorginge bis jetzt
nur den Tierversuch, muB aber bekennen, da8 man sich damit begniigt
hatte, die Symptome des anaphylaktischen Shocks in ziemlich ober-
fiichlicher Weise zu beschreiben. Wenn man sich aber begniigt, nicht
niher geschilderte und toxikologisch nicht niher analysierte Komplexe
von Erscheinungen als anaphylaktischen Shock zu bezeichnen, dann
darf man sich nicht wundern, wenn so viele unausgeglichene Gegensiitze
nicht nur in hypothetischer, sondern auch in tatsiichlicher Hinsicht be-
stehen. Hat man doch vorerst nicht einmal die Gewidhr dafiir, daf in
den Berichten fiber anaphylaktische Erscheinungen stets derselbe
Symptomenkomplex gemeint wird. Nach den Erfahrungen, welche wir
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bei der Priifung vorliegender Angaben machen konnten, konnen wir
sogar mit Sicherheit behaupten, daB nicht allzu selten von Anaphylaxie
gesprochen wird dort, wo das Fehlen wesentlicher Charaktere des ana-
phylaktischen Shocks gar nicht zweifelhaft sein kann. Doch abgesehen
von solchen vielleicht nur anf das Konto des Einzelnen zu stellenden
Irrtiimern hatte der Mangel einer exakten Beschreibung der anaphylak-
tischen Erscheinungen noch die viel schwerwiegendere Konsequenz, daB
der Anaphylaxiebegriff seine nach einer Richtung wenigstens unum-
strittene und anerkannte Klarheit im Gewirre der Hypothesen verlor.
Man definierte die Anaphylaxie als einen pathologischen Vorgang, welcher
bei dem Zusammentreffen von Antigen (Anaphylaktogen) mit einem im-
munisatorisch im Organismus entstandenen Reaktionskérper zur Be-
obachtung gelangt. Diese Definition ist eigentlich nur eine Umschreibung
der beobachteten Tatsachen.

Nun soll es sich aber einer Theorie zuliebe nicht nur bei den bekannten
Versuchsanordnungen der aktiven und passiven Anaphylaxie, sondern noch
bei einer Reihe von anderen zum Teil schon lange bekannten Vorgingen um
Anaphylaxie handeln. Die Theorie erfordert es und so wird erklirt, daB
immer dann, wenn man einem Tier ein gegen sein spezifisches Korpereiweif
gerichtetes Antiserum injiziert, ein anaphylaktischer Shock eintritt. Fried-
berger, Doerr und Moldovan haben die nach Injektion von Prizipi-
tinen eintretenden Phinomene ganz allgemein als anaphylaktische be-
zeichnet und die Giftwirkung priicipitierender Sera mit der Serumana-
phylaxie als wesensgleich erkliart. Mit den Argumenten fiir diese Annahme
werden wir uns noch spiter befassen. Hier sei nur darauf hingewiesen, dag
eine solche Identifizierung zweier Erscheinungen zunichst doch einen
genaueren symptomatologischen Vergleich zur Voraussetzung hat, doch
vermissen wir auBer einigen ganz allgemein gehaltenen Bemerkungen
jede nahere Angabe iiber die klinischen Erscheinungen.

Es wurden ferner auch die Erscheinungen, welche man an Tieren
pach Injektion von gegen ihre eigenen roten Blutkorperchen gerichteten
Himolysinen beobachten kann, von Friedemann als anaphylaktische
angesehen, und trotz der Einwinde von Kraus sagt auch Doerr ,sie
sind natiirlich anaphylaktisch“. Die Moglichkeit mit fremden Erythro-
cyten als einem artfremden Eiweif zu sensibilisieren und eine Blut-
korperchenanaphylaxie zu erzeugen, kann a priori wohl nicht bestritten
werden, doch mu8 wohl jeder zugeben, daB die Existenz einer Blut-
korperchenanaphylaxie erst dann bewiesen ist, wenn ihre Spezifitiit
dargestellt wird, wenn gezeigt wird, daB die anaphylaktischen Er-
scheinungen nur durch Reinjektion von Erythrocyten und nicht etwa
durch Seruminjektion allein hervorgerufen werden. Dieser Beweis liegt
bei Friedemann noch nicht vor, es muf demnach als durchaus ge-
rechtfertigt angesehen werden, wenn Kraus unter Hinweis auf seine
Erfahrungen iiber die Wirkung h#molytischer Sera strengere Kriterien
fir die Blutkdrperchenanaphylaxie gefordert hat. Die Existenz einer
Blutkorperchen - Anaphylaxie hat Thompson seither erwiesen. Die
Diskussion iiber ihre Existenz wire aber wohl vermieden worden, wenn
iiber jene Symptome, welche dem Bilde der Anaphylaxie angehdren, ge-
niigende Klarheit geherrscht hiitte.

Hatte man es bei der sogenannten Erythrocytenanaphylaxie noch
mit Versuchen zu tun, welche nach ihrer Anordnung (Sensibilisierung
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und Reinjektion) zur Anaphylaxie zu rechnen waren, so gelangte man
aaf Grund der Theorie Friedbergers schlieBlich dahin, alle Er-
scheinungen, welche durch ein gegen das Korpereiweif des Tieres ge-
richtetes Antiserum ausgeldst werden, ohne weiteres als Anaphylaxie
m erkldren. Unter Antiserum versteht aber Doerr gewisse Normal-
sera, welche fir andere Tierspezies giftig sind, indem sie die roten
Blutkdrperchen schidigen, beziehungsweise auflosen. Bisher hat man
mit Recht in der Hdmolyse die Ursache dieser iibrigens auch klinisch
gut charakterisierten Vergiftung nach der intravendsen Injektion von
solchen Seris erblickt. Jetzt wird dieses Vergiftungsbild zur Anaphylaxie
hinzugezdhlt. Nachdem wir aber wissen, daB vollig gleiche Krank-
heitsbilder, wie durch giftige heterologe Sera auch durch andere hiimo-
Wtisch wirkende Substanzen unter anderem auch durch intravendse In-
jektion von destilliertem Wasser erzeugt werden konnen, miiSte man
folgerichtig in der Wirkung eines jeden gegen das KorpereiweiB ge-
richteten Giftes einen Spezialfall der Anaphylaxie erblicken kdnnen.
Das zellige Antigen wird ja stets vom Versuchstier geliefert und auch
der Komplementschwund, den Doerr und Maldovan nach der In-
jektion hémolytischer Sera fanden und mit Friedberger fir die Ana-
phylaxie charakteristisch hielten, diirfte nachweisbar sein.

Das Bestreben eine Theorie zu stiitzen, fihrt also schlielich dazu,
in den Zellen des Organismus, welche bei jeder Vergiftung den An-
grifispunkt des Giftes bilden, ein zelliges Antigen und in jeder Ver-
giftung schlieBlich eine Anaphylaxie zu erblicken.

Diese Verwischung des Anaphylaxiebegriffes wire vermieden worden,
wenn man bei der Anaphylaxie, so wie es von jeher bei jeder Ver-
giftung geschah und bei der Priifung einer jeden neuen Giftsubstanz
stets noch geschieht, zundchst das Vergiftungsbild in erschépfender Weise
beschrieben und klar definiert hitte. Nur durch die AuBerachtlassung
dieser Hauptprinzipien der toxikologischen Forschung ist diese Ver-
wirrung in der Anaphylaxielehre entstanden. Es fillt wohl niemandem ein
bei der Vergiftung mit Blausiure oder mit Strychnin oder mit einer
mbekannten Giftsubstanz zuerst eine Erklirung zu suchen, bevor nicht
eine klare Schilderung der klinischen Symptome und des pathologisch-
anatomischen Befundes vorliegt. Wiirde man in der Toxikologie so wie
es bei der Anaphylaxie vielfach geschehen ist, nur die Reaktion und
das Zugrundegehen der Tiere als Kriterien fir eine spezifische Intoxi-
kation betrachten, dann kdnnte man zu einer Annahme von Wesens-
gleichheit bei Vergiftungen gelangen, die miteinander nicht das mindeste
zun tun haben. Es wird wohl jeder zugeben, daB gerade unbekannte
Biftsubstanzen eine besonders scharfe Prizisierung der Symptomatologie
erfordern.

Nach dieser Erorterung wird man uns zustimmen, wenn wir sagen,
da8 Theorien und Hypothesen zu einer Klirung in der Frage der Ana-
phylaxie solange nicht fihren werden, bis man die Symptome dieser
Frkrankung nicht klar und scharf umgrenzt haben wird.

II.

Von solchen Erwigungen ausgehend haben wir ein niheres Studium
der Symptomatologie der Anaphylaxie unternommen, wobei wir uns zu-
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nichst an die urspriingliche Begriffsbestimmung der Anaphylaxie hielten.
Bis zur Feststellung des toxikologischen Bildes kann nur die aktive und
passive Anaphylaxie im urspriinglichen Sinne in Betracht kommen. Den
Gegenstand weiterer Untersuchungen muf dann die Frage bilden, ob
auch Versuchsanordnungen, welche auf andere Weise angeblich ana-
phylaktischen Shock auslosen sollen, dem Symptombilde und dem Sektions-
befunde nach zur Anaphylaxie zu rechnen sind.

Wir konnen uns hier versagen die experimentelle Analyse der
von uns zun#chst studierten Serumanaphylaxie der Hunde
ausfithrlich zu erdortern. Sie diirfte aus unseren Publikationen und
unserem Vortrage auf dem vorjihrigen Kongre8 bekannt sein. Da8
die von uns beschriebene Blutdrucksenkung, die Ungerinnbarkeit des
Blutes und die von einer Leukopenie eingeleitete Leukocytose fir
die Anaphylaxie der Hunde charakteristisch sind, wurde von vielen
Seiten bestdtigt. Ausdriicklich wollen wir aber, wie schon im Vor-
jahr gegen Arthus, diesmal gegen Friedemann betonen, daf diese
Erscheinungen durchaus spezifisch sind und daB sie, wie uns
zahlreiche Kontrollversuche gelehrt haben, keineswegs als Wirkungen
des heterologen Eiweifles zu betrachten sind. Die Richtigkeit dieser
Versuche wird nicht, wie Friedemann sagt, erst durch die be-
stitigenden Versuche von Friedberger erwiesen. Friedbergers
Bestdtigung liefert Ergebnisse, die von uns niemals behauptet worden
sind. Friedberger und Hartoch geben nidmlich an, da auch beim
Kaninchen und Meerschweinchen die anaphylaktische Blutdrucksenkung
nicht vermiBt wird. Wie wir schon im Vorjahr erbrtert haben, er-
scheint uns die sog. anaphylaktische Drucksenkung beim Kaninchen
noch keineswegs erwiesen. Die Sensibilisierung der Kaninchen lé8t
bekanntlich hiufig im Stiche, so da8 diese Tiere fiir Versuche mit ak-
tiver Anaphylaxie kaum geeignet sind. Auch in den Kurven Fried-
bergers sehen wir keinen typischen Druckabfall verzeichnet. Soweit wir
selbst bei Kaninchen eine tiefe Drucksenkung, sowie Respirationsstorungen
beobachten konnten, waren das stets Fille, in welchen die Tiere inner-
halb weniger Minuten zugrunde gegangen sind. Einen solchen von dys-
pnoischen Erscheinungen begleiteten Druckabfall kénnen wir in Ueber-
einstimmung mit Braun nicht als charakteristisch fiir Anaphylaxie an-
sehen, sondern miissen denselben vorliufig als prémortale Erscheinung
betrachten. Im ganzen glauben wir, daB es heute noch, solange nicht
eine nihere Analyse der Kaninchenanaphylaxie vorliegt, nicht zweck-
migig erscheint, diese Tiere zur Entscheidung irgendwelcher Anaphylaxie-
probleme heranzuziehen.

Was aber den Befund einer Blutdrucksenkung bei Meerschweinchen
anbelangt, konnen wir demselbem angesichts der spiter zu erdrternden
Ph#nomene bei diesen Tier eine Bedeutung fiberhaupt nicht zuerkennen.

Die eigenartige Blutdrucksenkung ist, wie wir das von Anfang an
betont haben, nur fiir den Hund charakteristisch, fiir das Kaninchen und
das klassische Versuchstier, das Meerschweinchen, haben wir den ana-
phylaktischen Druckabfall niemals behauptet. Wir haben sogar auf die
Verschiedenheit der Peptonwirkung bei diesen Tierarten ausdriicklich
hingewiesen, so da8 die Versuche von Werbitzky, in welchen er die
Wesensverschiedenheit der Peptonwirkung und der Anaphylaxie beim
Meerschweinchen nachweist, eigentlich nur uns Bekanntes und bereits
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von uns Mitgeteiltes bestitigen Ob damit auch die periphere Genese
des anaphylaktischen Symptomenkomplexes entkriftet und die An-
nahme Besredkas, da8 der anaphylaktische Shock im Zentral-
nervensystem ausgeldst wird, gestiitzt wird, werden wir spiterhin noch
erdrtern.

Die experimentelle Analyse der Meerschweinchenanaphylaxie zeigt
uns am deutlichsten, daB auf diesem Gebiete eine voreilige Generalisierung
nur den Fortschritt der Erkenntnis hemmt. ,Hypothesen zeigen* — wie
Doerr sagt — ,nur einen kleinen Geltungsbereich, wenn man die Ex-
perimente an anderen Tierspezies wiederholt.“ Das ist richtig. Doch
erachten wir die Priifung der Erscheinungen an verschiedenen Tierarten,
wie wir schon eingangs auseinandergesetzt haben, gerade wegen der
symptomatologischen Differenzen fiir dringend notwendig.

Bei der Serjumanaphylaxie der Meerschweinchen stehen
Verinderungen der Atmung im Mittelpunkte der Symptome. Die
Tiere gehen bei der Reinjektion entsprechender Dosen im akuten ana-
phylaktischen Shock an Erstickung zugrunde. Die Respirationsstdrungen,
die bereits bei der Reinjektion minimaler Dosen in Erscheinung treten,
entsprechen, wie dies Auer und Lewis zum erstenmal zeigen, und wir
in eigenen Untersuchungen feststellen konnten, keineswegs einer gewdhn-
lichen Erstickung, sondern sind durch eine hochgradige Bldhung
und Starrheit der Lungen charakterisiert, die ihre Ursache in
einem intensive Krampf der Bronchialmuskulatur haben.
Die Verzeichnung der Atembewegungen aus der Trachea und die
gleichzeitige Registrierung der Kontraktionen der Atemmuskulatur zeigen
deutlich, daB intensive Kontraktionen der Atemmuskulatur bestehen,
wihrend das Lungenvolumen keine Schwankungen erfihrt. Bei dem
Versuch das Tier kiinstlich zu atmen, sieht man, daB es selbst bei An-
wendung eines groferen Druckes unmdglich ist, Luft in die Lungen ein-
zublasen, bzw. aus der Lunge auszusaugen. Beobachtet man die Schwan-
kungen einer von vornherein kiinstlich geatmeten Lunge, so sieht man
unmittelbar nach der Reinjektion eine VergroSerung der Lungen-
exkursionen, welche aber sehr bald von einer allm#hlich annehmenden
Verkleinerung gefolgt ist, bis dann ein Zustand eintritt, in welchem die
maximal ausgedehnte Lunge durch die gleichzeitig weitergehende Ein-
blasung und Aussaugung des Respirationsapparates keine Schwankungen
des Volumens mehr erfihrt. In dieser Phase bleibt auch die Herzt#itig-
keit nicht mehr unverindert, solange aber noch kriftige Herzschlige
vorhanden sind, bewirkt die intraventse Injektion geringer
Atropiundosen, ein allmihliches Wiedereinsetzen der Lungenexkur-
sionen, die dann zunehmen und endlich das Ausma8 vor der Serumin-
jektion nahezu vollkommen wieder erreichen kénnen. Durch den Atropin-
versuch ist der sichere Beweis erbracht, da8 die Lungenblihung und
Starrheit durch eine tetanische Kontraktion der glatten Muskulatur der
Bronchien hervorgerufen wurde. Hier sei nur noch kurz darauf hin-
gewiesen, daf die vollig differente, ja entgegengesetzte Einwirkung der
anaphylaktischen Reinjektion auf anscheinend dieselben Gewebselemente,
ndmlich die glatte Muskulatur, beim Hunde und beim Meerschweinchen
keineswegs gegen die Identitdt des anaphylaktischen
Giftes spricht, denn es erstreckt sich die antagonistische Wirkung des
Giftes in beiden Fillen auf verschieden innervierte Gebiete, beim Hunde
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anf die sympathisch innervierte GefiiBmuskulatur, beim Meerscheinchen
auf die autonom innervierte Muskulatur der Bronchien.

Den klinisch wahrnehmbaren Verédnderungen der Respiration ent-
sprechen charakteristische anatomische Befunde. Die Lunge eines in
der Anaphylaxie zugrundegegangenen Meerschweinchens ist von der
eines auf sonstige Weise erstickten Tieres makroskopisch und mikro-
skopisch leicht zu unterscheiden. Die anaphylaktische Lunge ist auf-
geblasen, kollabiert nicht, ist dabei blutarm. Histologisch erweisen sich
die Alveolen maximal erweitert, die Lumina der groSeren und Kkleinerem
Bronchien stark verengt, die Schleimhaut der Bronchien in Falten ge-
legt, die Kapillaren nahezu blutleer.

In neueren Versuchen haben wir nun feststellen konnen, da8 auwch
die passive homologe und heterologe Anaphylaxie im wesent-
lichen die gleichen klinischen und anatomischen Ver#inderungen im
Respirationsapparate des Meerschweinchens hervorruft, wie die aktive.
Beobachtet man die Respirationsstérung und beachtet man den Lungen-
befund, so kann man das Vorhandensein einer Ueberempfindlichkeit ia
sehr exakter Weise feststellen.

In bezug auf Bakterienanaphylaxie ist es bekannt, daB diese
keineswegs konstant und ihr Vorhandensein anscheinend von der Art
der Immunisierung abhingig ist. Auf Grund unserer neueren Versuche
miissen wir die Forderung aufstellen, da8 das Vorhandensein einer
Bakterienanaphylaxie nur dann behauptet werden soll, wenn die typische
Respirationsstérung, die allerdings hier verschiedene Grade der Intensitiit
aufweisen kann, nachzuweisen ist. Andere Symptome, wie Mattigkeit
der Tiere, voriibergehende zuweilen sich wiederholende leichte Muskel-
krémpfe sind unseres Erachtens fiir das Vorhandensein der Anaphylaxie
nicht beweisend.

IIIL

Die hier nur kurz erorterte experimentelle Analyse der Anaphylaxie
beim Hunde und beim Meerschweinchen, die so gewonnene nihere Er-
kenntnis der Symptome des Vergiftungsbildes, ist unseres Erachtens un-
erldBlich notwendig, um zu einer Kldrung der vielen strittigen Punkte
in der Anaphylaxiefrage zu gelangen. Der Weg zu dem Verstindnis ist
allerdings jetzt noch vielfach durch Theorien verlegt.

Es sei uns daher gestattet, die im Vordergrunde der Diskussion
stehende Theorie Friedbergers einer kritischen Besprechung zm
unterziehen. Nach dieser Theorie soll das Prézipitinogen und das Sensi-
bilisinogen identisch und der anaphylaktische Shock nichts anderes als
ein Zeichen der stattgefundenen Prazipitinbildung sein.

Der erste Einwand von Kraus gegen die Friedbergersche
Theorie bezog sich auf das Fehlen eines Parallelismus zwischen Prizi-
pitinbildung und Anaphylaxie. Bei den mit geringen Serumdosen
(0,050 und weniger) sensibilisierten Meerschweinchen ist eine Prizi-
pitinbildung nicht nachzuweisen, dennoch ist das Meerschweinchen das
klassische Tier fiir die Anaphylaxie. Beim Hunde ist die Prizipitin-
bildung sehr schlecht, die aktive Anaphylaxie der Hunde ist ein kom-
stantes Phéinomen.

Uhlenhuth und Haendel haben gefunden, daf es auf keine
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Weise gelingt, Hiihner (im Gegensatz zu Tauben und Enten) gegen
Saugetier- oder VogeleiweiB aktiv anaphylaktisch zu machen, trotzdem
diese Tiere hochwertige Priizipitine bilden.

Die Unmoglichkeit, passive Anaphylaxie beim Vogel durch Reak-
tionskorper von Sdugern oder umgekehrt zu erzeugen, erklirt Fried-
berger durch die Annahme, daf der Reaktionskorper kein passendes
Komplement findet. Doch betonen Uhlenhuth und Haendel, daB
ihre Beobachtungen nicht in dem von Friedberger gedachten Sinne
verwertet werden konnen, denn Moreschi fand, daB prizipitierende
Singersera auch Vogelkomplement zu fixieren imstande sind. Wenn dem-
nach ein Parallelismus zwischen beiden biologischen Reaktionen bestiinde,
mibte eigentlich die Auslosung passiver Anaphylaxie bei Vogeln durch
prizipitierende Sdugersera ebenso gelingen wie die Erzeugung aktiver
Anaphylaxie. :

Im Gegensatz zun den Meerschweinchen sind die Kaninchen be-
kanntlich gute Prézipitinbildner, eignen sich aber nur sehr schlecht fiir
die aktive Anaphylaxie. Die passive homologe Anaphylaxie ist beim
Kaninchen iiberhaupt nicht gelungen, weder Uhlenhuth noch Kraus.
In neneren Versuchen von Kraus, in welchen wie schon frither (Kraus
und Novotny) die quantitativen Verhiltnisse beriicksichtigt und groSere
Dosen injiziert und reinjiziert wurden, blieb die passive Anaphylaxie
ohne Erfolg. Die heterologe Uebertragung von Kaninchen auf Meer-
schweinchen, und, wie wir zeigen konnten, auch auf Hunde, gelingt ohne
weiteres. .

In den Versuchen von Doerr und RuB, sowie in neueren von
Doerr und Maldovan wird wohl gezeigt, da8 bei der passiven
heterologen Uebertragung von Kaninchen auf Meerschweinchen ein
Parallelismus zwischen dem Prizipitinwert und dem Gehalt an Sensi-
bilisin des Kaninchenserums nachweisbar ist. Man wird also die Mog-
lichkeit des Parallelismus im Kaninchenserum nicht in Abrede stellen
kinnen. Kraus hat anch nie bestritten, daB die anaphylaktische
Reaktion mit der Fillungsreaktion in vitro parallel gehen kann, doch
betont, daB daraus auf eine Identitit beider Erscheinungen bzw. eine
identische Natur der sie bedingenden Korper nicht geschlossen werden
darf. Sieht man doch, daB bei der Fillungsreaktion mittels spezifischer
Prizipitine mit dem Prizipitinogen auch Agglutinine und Antitoxine
quantitativ geféllt werden (Hamburger und Dehne, Kraus und
Pribram). Wie aus neueren Versuchen von Eisler und Tsuru
bervorgeht, gelingt eine derartige quantitative Ausfillung mit eiwei8-
absorbierenden Substanzen wie Tierkohle, Kaolin, nicht.

Die Frage des Parallelismus wird iibrigens neuestens in den Hinter-
grund gedriangt. Doerr und Moldovan sagen: ,Selbst, wenn dieser
weitgehende Parallelismus nicht gegeben wire, wenn sich Sera fénden, die
anch bei entsprechender Methodik nur in vivo aber nicht in vitro re-
agieren, miifte man mit der Negation der Identitit von Prizipitin und
anaphylaktischem Reaktionskérper doch vorsichtiger sein. Es ist die
Moglichkeit gegeben, daB es bei hoher Empfindlichkeit der giftempfind-
lichen Zellen noch gelingt, im anaphylaktischen Experiment Prizipitin-
mengen nachzuweisen, welche in vitro nicht mehr unter Niederschlags-
bildung reagieren. Umgekehrt werden minder empfindliche Tiere selbst
durch hochwertige Prézipitinsera nicht passiv anaphylaxierbar sein, hier
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ist der Reagensglasversuch das feinere Reagens. Zu dieser Art der
Argumentation wire folgendes zu bemerken. Wenn der Parallelismus
von zwei Vorgingen und damit die Identitit der sie ausldsenden Sub-
stanzen behauptet wird, so muB sich diese Behauptung aus den Ver-
suchen beweisen lassen. Den Mangel des Parallelismus in den Er-
scheinungen kann man nicht durch Annahmen, wie daB einmal der
Tierversuch, das andere Mal der Vitroversuch das feinere Reagens sei,
verdecken. Es gibt wohl Fille, wo der Tierversuch zum Nachweise
eines Agens das bessere Reagens darstellt. Es sei nur auf das bekannte
Beispiel des muskarinisierten Froschherzens hingewiesen, durch welches
Mengen von Atropin nachgewiesen werden konnen, die einem chemischen
Nachweis nicht zugiénglich sind. Der bei der Anaphylaxie vorliegende
Fall ist aber mit dem hier angefiihrten nicht zu vergleichen. Was wir
wissen, ist, daB das Meerschweinchen fiir die Anaphylaxie ein duBerst
empfindliches Tier ist. DaB der Meerschweinchenkorper auch fiir das
Prézipitin ein empfindliches Reagens sei, miiBte erst bewiesen werden.
Das zu Beweisende wird aber hier als ein Beweisstiick angefiihrt. Eine
solche Art der Beweisfihrung ist unter der Bezeichnung petitio
principii bekannt und verpont.

IV.

Die bereits einmal modifizierte Friedbergersche Theorie erfuhr
eine neuerliche Modifikation dadurch, da8 dem Verhalten des Komple-
ments beim anaphylaktischen Shock eine besondere Aufmerksamkeit
geschenkt wurde. Es war durch einige Beobachtungen nachgewiesen,
daf der anaphylaktische Shock mit einer Komplementverarmung
des Blutes einhergeht. Friedberger und Hartoch sahen bei der
aktiven Anaphylaxie beim Meerschweinchen und Kaninchen eine geringe,
bei der passiven heterologen Anaphylaxie (Kaninchen auf Meer-
schweinchen) eine hochgradige, bis zum vélligen Schwund fiihrende Ab-
nahme des Komplements. Nach den Versuchen von Tsuru diirfte aber
der Komplementverarmung des Organismus bei der Anaphylaxie eine
groBe Bedeutung kaum zuerkannt werden. Denn einerseits ist die Ab-
nahme des Komplements bei aktiver und passiver homologer Anaphylaxie
selbst bei Anwendung groBer Reinjektionsdosen und, wenn auch typische
anaphylaktische Erscheinungen eingetreten sind, gering und inkonstant.
Andererseits fand Tsuru auch nach Injektion von 0,5—1 ccm Hunde-
serum bei normalen Meerschweinchen Komplementschwund, ohne da8 die
Tiere Erscheinungen darboten.

Friedberger und Hartoch betrachten iibrigens selbst die akute
Komplementverarmung nicht als Ursache der Anaphylaxie, sondern
meinen, daf ein urséchlicher Zusammenhang in dem Sinne besteht, daB
das Komplement bei der Giftbildung eine Rolle spielt. Diese Annahme
wird durch folgende Versuche zu stiitzen gesucht. Bekanntlich bleibt
in hypertonischen Kochsalzlosungen in vitro die Himolyse aus. Es wird
angenommen, da8 hierbei die Komplementbindung verhindert ist. Fried-
berger und Hartoch gingen nun daran, auch in vivo durch In-
jektion einer gesittigten Kochsalzlosung die Komplementverarmung
zu verhindern und auf diese Weise aktiv und passiv sensibilisierte
Meerschweinchen gegen die Wirkung der Reinjektion hoher Antigen-
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dosen zu schiitzen. Dies soll den Autoren nach ihren Angaben gelungen
sein. Die schiitzende Wirkung von sogenannten kleinen Kochsalzdosen,
worunter Mengen von 0,3—0,4 cm?® einer gesittigten, also 32—39,5 proz.
Kochsalzlosung zu verstehen sind, war keineswegs befriedigend. Bei An-
wendung von groBen Salzdosen (0,6—1,0 ccm der saturierten Losung)
eventuell unter Zusatz von 1 Proz. Chlorkalzium blieb eine Anzahl (b
aktiv und 6 passiv anaphylaktische) Tiere linger als 12 Stunden am
Leben. Allerdings ging auch von diesen Tieren ein Teil angeblich an
den Folgen des operativen Eingriffes zugrunde. Die von Friedberger
umd Hartoch publizierten Blutdruckkurver vom Kaninchen, durch
welche die schiitzende Wirkung der Salzinjektionen gezeigt werden soll,
konnen wir nicht als beweisend ansehen. Kennen wir doch eine
typische Eigentiimlichkeit der anaphylaktischen Kurve beim Kaninchen
bisher nicht und kdnnen demnach auch Verinderungen nicht beurteilen.

Bei der Nachpriifung dieser sehr interessanten Versuche konnten wir
die Resultate Friedbergers an Meerschweinchen aus dem einfachen
Grunde nicht bestitigen, weil wir selbst nach der vorsichtigsten In-
Jektion der angegebenen Salzdosen kein Tier am Leben bleiben sahen.
Wir konnten also begreiflicherweise auch die Wirkung der anaphylaktischen
Reinjektion nicht priifen. Aehnlich erging es uns bei Hundeversuchen.
Einige Tiere sind entweder wihrend oder unmittelbar nach der Infusion
der Kochsalzldsung unter hochgradigem Druckabfall akut zugrunde
gegangen. Ueber #hnliche Erfahrungen berichten iibrigens auch Fried-
berger und Hartoch. Bei einem sensibilisierten Hunde von 9/, kg
sahen wir nach dem sehr langsamen EinflieBen von 30 ccm gesiittigter
Kochsalzldsung eine tiefe Drucksenkung und dyspnoische Respiration.
Dieses Tier erholte sich. Die sofort ausgefiihrte anaphylaktische Rein-
jektion erzeugte Exaltation, Blutdrucksenkung, Erbrechen, Kotentleerung,
kurz das typische Bild der Anaphylaxie. Erst auf 0,02 g Chlorbaryum
trat bei diesem Tier Druckanstieg und Erholung ein. Auf Grund dieser
Erfahrungen koénnen wir also die schiitzende Wirkung der groBen Koch-
salzdosen nicht anerkennen, konnen aber nicht bestreiten, daB durch
das Kochsalz und noch mehr durch das zugesetzte Chlorkalzium die
anaphylaktischen Erscheinungen in #hnlicher Weise beeinfluft werden
konnen, wie die anaphylaktische Drucksenkung durch das vasokon-
stringierende Chlorbaryum oder der anaphylaktische Bronchialmuskel-
krampf durch das lihmende Atropin.

V.

Im Mittelpunkt des Interesses stand von jeher die Frage nach der
Natur des bei der Auslosung der Anaphylaxie wirksamen Koérpers. Da8
bei der Reinjektion eine toxische Substanz im Organismus entsteht, und
da8 die Anaphylaxie eine Vergiftung darstellt, wird von allen Seiten
angenommen. Die Darstellung des Anaphylaxiegiftes ist zweifellos
wichtiges Postulat. Dieses glaubt Friedberger erfiillt zu haben, ein
nachdem es ihm gelang, aus dem Prizipitat unter Hinzutritt von frischem
Meerschweinchenserum als Komplement eine giftige Substanz zu ex-
trahieren, die er als Anaphylatoxin bezeichnet. Schon friither haben
Doerr und RuB gefunden, daB die in vitro hergestellten Prazipitate fir
normale Meerschweinchen toxisch sind. Eine nihere Schilderung der

Erste Abt. Refer. Bd. XLVIL Beiheft. 3
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hier wahrnehmbaren Erscheinungen geben diese Autoren nicht, doch heben
sie hervor, daB niemals Exitus eintritt. In dem Anaphylatoxin von
Friedberger liegt aber eine Substanz vor, welche den akuten Tod
der Tiere herbeifiihrt. Auffallen muBte aber schon in den Versuchen
von Friedberger der Umstand, daB sein Anaphylatoxin nur von der
Blutbahn und nicht bei der Injektion ins Gehirn wirkt. Die
zerebrale Reinjektion minimaler Sernmmengen lést nach Besredka bei
sensibilisierten Tieren einen schweren abnaphylaktischen Shock aus.
Auch wir kennen aus eigenen Versuchen die Wirksamkeit der zerebralen
Reinjektion beim Meerschweinchen und konnen betonen, daf die Er-
scheinungen, welche man nach der zerebralen Reinjektion beobachten
kann, villig gleich sind jenen nach der intravendsen Reinjektion. Ks
treten typische Respirationstdorungen, Lungenblihung und Lungenstarrheit
ein. Nebenbei sei bemerkt, da8 durch diese Versuche die Annahme einer
Auslésung der anaphylaktischen Symptome im Zentralnervensysteme auch
fir das Meerschweinchen widerlegt erscheint.

Die Tatsache, daB die Giftwirkung des Anaphylatoxins bei der
Eintragung in das Gehirn fehlt und diese Substanz nur bei Einfihrung
in die Blutbahn giftig ist, legt schon den Verdacht nahe, daB dieses
Anaphylatoxin wohl ein Gift, aber nicht das Anaphylaxiegift sei.
Nachdem wir nunmehr den anaphylaktischen Symptomenkomplex scharf
charakterisieren konnen, konnten wir auch der Entscheidung der Frage
n#hertreten, ob die Giftwirkung, welche Doerr und Ruf durch Pri-
zipitate auslosen konnten und weiters jener akute Tod, welchen Fried-
berger nach intravendser Injektion von Anaphylatoxin eintreten sah,
zur Anaphylaxie zu rechnen sind oder nicht. Mit Prézipitat (aus Pferde-
serum) genau nach der Vorschrift von Doer und Moldovan bereitet,
konnten wir auch dann keine Giftwirkung sehen, wenn das Doppelte der
von ihnen angegebenen Dosis zur Anwendung gelangte. In jenen Ver-
suchen, wo nach den Angaben von Doerr und Moldovan 3 ccm
Kaninchensernm plus 0,3 ccm Rinderserum gemischt nach 5 Minuten
Stehenlassen normalen Tieren injiziert wurde, sahen wir wohl Ver-
giftungserscheinungen und selbst den Tod der Tiere. Doch konnten wir
den gleichen Erfolg mit demselben Kaninchenserum auch ohne Zusatz
von Rinderserum erzielen.

Die Nachpriifung der Angaben Friedbergers filhrte im wesent-
lichen zu demselben Resultate. Nach der intravendsen Injektion des
genau nach seinen Angaben gestellten Komplementextraktes aus dem

rézipitat, des sogenannten Anaphylatoxins gingen uns die Tiere
zugrunde. Die Verzeichnung der Respiration zeigte jedoch keine fiir
die Anaphylaxie charakteristischen Verdinderungen, sondern bot das-
jenige Bild, welches man bei einer gewdhnlichen Erstickung zu sehen
bekommt. Die kiinstliche Atmung in der Phase der schwersten Re-
spirationsstdrung gelang bei diesen Tieren ohne Schwierigkeit. Ja es
war uns moglich nicht nur die Fortdaner der Herztitigkeit, sondern in
einig%n Versuchen sogar ein Wiedereintreten der spontanen Atmung
zu sehen.

Wir kdnnen aus diesen Versuchsergebnissen wohl mit Berechtigung
den SchluB ziehen, da8 das sogenannte Anaphylatoxin mit dem
bei der Meerschweinchenanaphylaxie in Wirksamkeit
tretenden Gift nicht identisch sein kann.
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Wir sind am Schlusse unserer Ausfihrungen. Wie aus denselben
zu ersehen ist, haben wir selbst auf die Aufstellung einer Anaphylaxie-
theorie verzichtet. Wir hielten es zunichst fiir notwendig und anf Grund
unserer Versuche glaubten wir uns berechtigt, die vorliegenden Hypo-
thesen kritisch zm besprechen.

Bei den bestehenden wesentlichen Unterschieden im Symptomenbilde
bei versehiedenen Tierarten schien eine generelle Hypothese kaum
mdglich. Unser in der ersten Mitteilung ausgesprochene Satz: ,Die ana-
phylaktische Intoxikation wird durch ein Gift hervorgerufen, welches
physiologisch als identisch zu betrachten ist mit dem Wittepepton“
sollte ausschlieBlich fir den Hund gelten. Beim Meerschweinchen wirkt
das Wit tepepton, wie wir schon lange wissen, stark toxisch, doch die
Erscheinungen sind nach keiner Richtung jenen beim Hunde &#hnlich.

Bei der ndheren Priifung des Vergiftungsbildes, welches man beim
Meerschweinchen durch intravendse Injektion von 0,25-0,3 g Pepton
(in 10 Proz. wisseriger Losung) hervorrufen kann, zeigte es sich aber,
daB die Erscheinungen von seite des Respirationsmecha-
nismus, das physiologische und anatomische Verhalten
der Lunge vdllig gleich waren den bei der Anaphylaxie wahr-
nehmbaren.

Es ergab sich eine vollkommene Identit#t in der Wirkung des
Peptons und der bei der Anaphylaxie in Aktion tretenden toxischen
Substanz auch beim Meerschweinchen.

Auf Grund dieser Feststellung gilt nunmehr der frither nur fir den
Hund aufgestellte Satz auch fiir das Meerschweinchen.

Hiermit ist zunichst der Nachweis erbracht, daB ein und dieselbe
Substanz, das Pepton, bei verschiedenen Tierarten vollig differente, ja
entgegengesetzte Wirkungen zu entfalten vermag. Diese Tatsache ist
vom pharmakologischen Standpunkte interessant, steht aber keineswegs
ohne Analogien da. Fiir die Anaphylaxiefrage erscheint damit die schon
friher betonte Moglichkeit der Identitit des anaphylaktischen Giftes so
nahe gerfickt, da wir uns auf Grund dieser Feststellung fiir berechtigt
halten, den frither nur fiir den Hund aufgestellten Satz auch zun#chst
anf das Meerschweinchen auszudehnen.

Um nicht selbst in den von uns selbst geriigten Fehler der vor-
eiligen Verallgemeinerung zu verfallen, wollen wir vorliufig noch nicht
weitergehen und wollen demselben eine allgemeine Gilltigkeit noch nicht
zuschreiben.

In der nunmehr auch fir das Meerschweinchen nachgewiesenen
Wesensgleichheit der Peptonwirkung und der Anaphylaxie erblicken wir
eine gesicherte Grundlage einer kiinftigen Theorie der Anaphylaxie.

3*
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II. W. Weichardt (Erlangen).

Ueber einige Befunde der modernen Eiweichemie in ihrer Be-
ziehung zur Bakteriologie und Immunititsforschung; mit besonderer
Beriicksichtigung der Anaphylaxiefrage.

In Erginzung der Ausfihrungen von U. Friedemann will ich
kurz erwihnen, daB tatséchlich schon im Jahre 1901 von mir am
Schmorlschen Institute der Weg der Darstellung eines Anaphylaxiegiftes
in vitro in zielbewuBter Weise beschritten worden ist.

Kaninchen wurden damals von mir mit SynzitialeiweiB aus der
Plazenta wiederholt injiziert, und das nach Wochen gewonnene gegen
Synzitialeiweif spezifische Serum der Tiere ganz frisch mit Synzitial-
eiweif zusammengebracht. Die Mischung wurde 15 Stunden lang bei
37° gehalten. Das von Partikeln Getrennte erwies sich fiir unvor-
behandelte Kaninchen als auBerordentlich toxisch. Ein Teil der Tiere
ging unter anaphylaktischen Erscheinungen zugrunde. Die Tiere wurden
genau pathologisch anatomisch untersucht. Diese Versuche sind in
No. 35 der Deutschen med. Wochenschr. Jg. 1902 veroffentlicht.

Ich habe damals fiir dieses aus Synzitialeiweif mittels
seines spezifischen Serums hergestellte Anaphylaxiegift
den Namen Synzitiotoxin geprigt, halte auch heute noch die Be-
nennung derartiger Anaphylaxie erzeugender toxischer Substanzen nach
der EiweiBart, aus der sie durch Einwirkung ihres spezifischen Serums
entstanden sind, fiir zutreffender als den allgemeinen Namen Anaphyla-
toxin. Wird doch durch die Art dieser Bezeichnung gleichzeitig die
Spezifitit des Prozesses mit gekennzeichnet.

Da8 diese Untersuchungen und der Name Synzitiotoxin fiir die aus
Synzitialeiwei8 entstehenden toxischen Substanzen in der Anaphylaxie-
literatur nicht erwidhnt werden, hat sebr einfach seinen Grund darin,
daB der Name Anaphylaxie im Jahre 1901, als ich die betreffenden
Versuche vornahm, iiberhaupt noch nicht geprigt worden war. Vor-
bildlich fiir meine damaligen Versuche waren die bekannten klassischen
Pfeifferschen bakteriziden Cholerastudien und der daraus resultierende
Endotoxinbegriff.

Im Jabre darauf, 1902, charakterisierte ich dann den Heufieber-
anfall als ebenfalls hervorgerufen durch EiweiBgifte, die aus Pollen
durch ihr spezifisches Serum in Freiheit gesetzt werden. ‘

Neuerdings habe ich nun in Erlangen, in Gemeinschaft mit
Schittenhelm, &hnliche Versuche unter Zuhilfenahme besonderer
Kriterien mit anderen EiweiBarten ausgetithrt. Wir hatten hierfir im
Stickstoffgleichgewicht gut eingestellte Hunde zur Verfiigung. Mit
diesen konnten wir zun#ichst die Friedemannschen Beobachtungen
bestiatigen. Wir selbst fanden ferner, da8 der N-Gehalt des unver-
#nderten EiweiBes einerseits und der des mit dem spezifischen ana-
phylaktisierenden Serum parenteral verdauten Eiweifies andererseits ein
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vorziiglicher MaBstab dafiir ist, wieweit Giftbildung stattgehabt hat.
Unsere wirksamsten, durch EiweiBcytolyse gewonnenen Anaphylaxie-
gifte bewirkten hochgradig pathologische Erscheinungen schon bei
minimalem N-Gehalt.

Die Anaphylaxieerscheinungen bei unseren Stoffwechselhunden waren
fibrigens andere wie bei Kaninchen. Besonders war die enorme An-
regung der Peristaltik und Antiperistaltik der Verdauungsorgane auf-
fillig — hochgradige Entleerungen sowie Erbrechen —. Dazu kam ein
tsark sopordser Zustand. Der sonst muntere Hund reagierte auf starke
Reize nicht mehr. Die fiir Meerschweinchenanaphylaxie so charakte-
ristischen Krimpfe fehlten. Es ist nicht uninteressant, da wir durch
monatelange Behandlung mit in grofen Dosen intravends injiziertem Ei-
weiB einen antianaphylaktischen Zustand erzielen konnten, der sich darin
fnBerte, daB der Hund, trotz intravenoser Injektion hoher Dosen von
Eiwei nicht mehr mit sopordsen Erscheinungen, sondern nur noch
mit gesteigerter Peristaltik und Antiperistaltik reagierte. Also ist
gegen gewisse Teile des Anaphylaxiegiftspektrums, und zwar m. E.
gegellll l:lie hdhermolekularen EiweiBabspaltungsprodukte, Immunisierung
moglich.

Diese Symptome wurden durch die Ergebnisse der Stoffwechsel-
untersuchungen, der Temperaturmessungen und der Untersuchung des
Blutbildes erginzt. Einzelheiten aller dieser hier nur kurz gestreiften
Beobachtungen werden wir beide noch ausfithrlich veroffentlichen. Hier
sei nur noch erwahnt, daB Stérungen im Stoffwechsel, also Ausscheidung
von mehr EiweiB als dem enteral und parenteral eingefiihrten Quantum
entspricht, nur bei Hunden gefunden wurden, die deutliche ana-
phylaktische Erscheinungen zeigten.

Bei der Herstelluong von Anaphylaxiegiften in vitro wandten wir,
um den physiologisch chemischen Prozessen der parenteralen Verdauung
moglichst konform zu arbeiten, das spezifische Serum von den injizierten
Tieren frisch entnommen an. Wir glauben durch diese Anordnung dem
natirlichen Geschehen am néchsten gekommen zu sein. Bei Verwendung
von frischem Meerschweinchenkomplement zum sensibilisierten Eiweif
schafft man zweifellos bis zu einem gewissen Grade den natiirlichen
Verbiltnissen nicht ganz entsprechende Versuchsbedingungen. —

Bekanntlich wurde von Abderhalden die sogenannte optische
Methode zum Studium von Fermentwirkungen in die biologische Methodik
eingefihrt und zwar, soweit Eiweifbausteine zu derartigen Versuchen
herangezogen werden, mit auBerordentlichem Erfolg. Ich erinnere daran,
af Serum eines mit EiereiweiB behandelten Hundes wasserlosliches
Glyzyltyrosin in seine Komponenten, in Glykokoll und das schwerldsliche
Tyrosin zerlegt. Dies ist das sehr einfache Beispiel einer Prizipitation,
ans dem sich erkennen ld8t, daB hochwertige verdauende Eiweifanti-
sera zugleich auch prézipitierend wirken konnen. Demgegeniiber
muf man sich natiirlich vergegenwirtigen, daB bei Priizipitation mit
spezifischen Seren sowohl das Antigen als auch der Antikorper an der
Bildung des Reaktionsproduktes mit beteiligt ist. Ob iibrigens der Be-
weis fir Identitdt oder Verschiedenheit von Priizipitinen und anderen
Antikorpern, z. B. anaphylaktisierenden und cytolysierenden, ohne die
Methoden der organischen Chemie direkt zu fithren ist, scheint mir
mindestens zweifelhaft zu sein.
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Was die jiingst aufgefundenen Polarisationsergebnisse anbetrifft, so
glaube ich nunmehr ein Urteil dariiber abgeben zu diirfen; denn ich
bin so ziemlich von Anfang an bei den Versuchen mitbeteiligt gewesen
und habe auch spiter in Erlangen mittels des ausgezeichneten Drei-
ielderapparates unseres Institutes noch weitere Erfahrungen sammeln
onnen.

Es zeigte sich schon bei den ersten Untersuchungen, da8 die mit

dem Polarisationsapparate nachzuweisenden eiweiSabbauenden Fermente
nicht spezifisch sind, sondern nur im allgemeinen Proteinsubstanzen ver-
dauen. Ein lehrreicher Verdauungsversuch in dieser Beziehung ist ein
von Abderhalden und Pinkussohn beschriebener: Eiweif und
AntieiweiBserum liefern Peptone, welche durch die Dialysiermembran
gehen. Es ist dann im Dialysat positive Biuretreaktion nachweisbar.
Diese eiweiSverdauenden Fermente allgemeiner Natur sind freilich nicht
mit den spezifischen Cytolysinen, die fiir Immunititsvorginge in Betracht
kommen, zu verquicken.
R In unseren Versuchen an mit Seidenpepton immunisierten Hunden
konnte von Abderhalden und mir Vermehrung der eiweiBverdaunen-
den Fermente mittels des Polarisationsapparates nachgewiesen werden.
Spezifische Antikérper wurden nicht gefunden. Ich glaube, daB wir
von Herrn Doerr in dieser Beziehung nicht ganz richtig verstanden
worden sind.

Was anaphylaktische Tiere anlangt, so ist ja von vornherein gar
nicht zu erwarten, daB die Stirke der anaphylaktischen Erscheinungen
mit den Ausschligen im Polarisationsapparate parallel geht. Abder-
halden und Pinkussohn konnten auch bel anaphylaktischen An-
fallen mittels des Polarisationsapparates positive Befunde nicht erheben;
geht doch der anaphylaktische ProzeB an den lebenswichtigen Zellen
vor sich, woselbst, wie ich im Centralblatt fir die gesamte Stoffwechsel-
physiologie ausgefiihrt habe!), das Freiwerden von Stoffen mit Volumen-
energie aus dem parenteral eingefiihrten kolloidalen Eiwei zu heftigen
Stérungen fiilhren muB. Ich befinde mich mit dieser Anschaunung in
erfreulicher Uebereinstimmung mit Sleeswijk.

Wenn also die Polarisation gerade auf dem Anaphylaxiegebiete zu
ausschlaggebenden Resultaten nicht gefithrt hat, so gelang es mir doch,
mich ihrer nach anderer Richtung hin mit Vorteil zu bedienen, nimlich
beim Studium der Bakterienfermente. Diese Fermentwirkung und ihre
Beziehungen zum Wachstum der Parasiten einerseits und der Sapro-
phyten andererseits konnte in bestimmten Nihrbdden mittels des Polari-
sationsapparates sehr genau verfolgt, kurvenmiBig festgelegt und der
EinfluB bestimmter Stoffe auf das Wachstum aufgefunden werden. Am
befriedigendsten fallen natiirlich die Resultate dann aus, wenn chemisch
definierte Gruppen eingefiihrt werden ktnnen. Auf Einzelheiten dieser
Untersuchungen hier einzugehen verbietet leider Zeitmangel, ich ver-
weise daher auf meine diesbeziigliche Verdffentlichung im Zentralbl. f.
die gesamte Stoffwechselphysiologie Jg. 1910.

Was die Antigen- und Antikorpergegenwirkungen anlangt, so bin
ich bekanntlich schon seit Jahren bemiiht gewesen, hierfiir einen neuen
Ausdruck durch sichtbare Erscheinungen dieses Geschehens auBerhalb

1) Zentralbl. f. d. ges, Phys. u. Path. d. Stoffwechsels, 1909, No. 15.
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des Tierkdrpers zu finden. Namentlich die Beeinflussung der wenig
deletiren, physiologisch aber so auBerordentlich wichtigen EiweiB-
abspaltungsantigene durch ihre Antikdrper lieBen eine gewisse Unab-
hingigkeit von Tierexperimenten als auBerordentlich erwiinscht erscheinen.
Schon vor zwei Jahren habe ich an dieser Stelle, wie sie sich erinnern
werden, eine bis dahin unbekannte Oberflichenreaktion der Antigene
md Antikorper demonstriert. Es konnte gezeigt werden, da8 beim Zu-
sammenbringen der allerverschiedensten Antigene und Antikdrper in
bestimmten Verdiinnungen Diffusionsbeschleunigung, also Aenderung des
osmotischen Druckes den ohne Zusatz spezifischer Stoffe ausgefiihrten
Kontrollversuchen gegeniiber eintritt. Ich konnte diese Erscheinung
zeigen mittels Kapillaren, mit der chemischen Wage und in einem be-
sonders ad hoc konstruiertem Apparate, der es sogar gestattet, die
Bildung dieser leichter diosmierenden Substanzen in ihrem ganzen Ver-
laufe zu verfolgen. 1{

Wiahrend der letzten Wochen ist nun diese von mir lingst be-
schriecbene und demonstrierte Reaktion unter einem neuen Namen, unter
dem Namen ,Meiostagminreaktion® plotzlich wieder aunfgetaucht.
M. Ascoli, der diesen Namen einfithren will, scheint also der Meinung
zu sein, er habe eine neune Reaktion aufgefunden. Dieser Ansicht
kann ich mich nicht anschlieBen; denn jedem Fachmann ist es ohne
weiteres einleuchtend, da8 eine Verinderung in den Diffusionserschei-
nungen auf eine Aenderung des osmotischen Druckes zuriickgefihrt
werden muf. Dabei &ndert sich natiirlich auch die Oberflichenspannung
des Systemes. Es beruht also eine Aenderung der Oberflichenspannung
und eine Aenderung der Diffusion auf ein und derselben Ursache,
nimlich auf einer Veriinderung des osmotischen Druckes. Wenn sich
also Ascoli einer der vielen Nachweismoglichkeiten dieser Erscheinung
bei seinen Versuchen bedient, so bestéitigt er meine Auffindung. Immer-
hin sind die Bemiihungen des italienischen Forschers verdienstvoll, lenkt
er doch die allgemeine Aufmerksamkeit wiederum auf diese m. E.
wichtige Reaktion.

Der neue Name ,Meiostagminreaktion“, zumal er nur eine einzige
Nachweismoglichkeit der Erscheinung trifft, stiftet jedoch nur Ver-
wirrnng. Sollte es durchaus wiinschenswert erscheinen, iiber unsere
Reaktion, die in Hinblick auf die Vorginge im lebenden Organismus
mit dem Namen Diffusionsbeschlennigung sicherlich am besten getroffen
wird, einen besonderen Ausdruck fir die Antigen-Antikdrperwirkung in
vitro einzufiithren, so0 schlage ich den Namen Epiphaninreaktion vor.
Epiphaneia heiBt: die Oberfliche. Dieser Name trifft alle Nachweis-
maglichkeiten.

Ich habe bei der Weiterausbildung und Vertiefung meiner Methodik
aufgefunden ?), daB die Oberflichenreaktion beim Zusammenbringen von

1) Zentralbl. £. Bakter. Bd. 42, Beiheft, p. 148. TUebrigens geht aus einer neuer-
lichen Verdffentlichung von R. Kraus in Helt 1 . 6. Bandes der Zeitschr., f. Immnitatst.
8.17 hervor, daB inzwischen auch dieser Autor bei gleicher Versuchsanordnung mit dem
Weichardtschen Diffusiometer positive Erfolge erzielte, d. h. also Diffusionsinderungen
swischen Antigen und antikdrperhaltigen Fliissigkeiten Kontrollversuchen gegenfiber
feststellen und so diese Auffindung bestitigen konnte.

) Demonstrationsvortrag am 19. Febr. 1909 in der Physiolog. Gesellschaft zn
Berlin s. Med. Klinik, 1909, No. 12; ferner auch Jahresber. iber die Ergebnisse d.
Immunititsforschung b. Ferd. Enke, Stuttgart, Bd. I1I u. IV.
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Antigen- und antikorperhaltigen Fliissigkeiten in bestimmten Ver-
diinnungen besonders deutlich demonstriert werden kann, wenn man ein
in der Oberflichenbildung begriffenes zweites System mit einfithrt. Es
wird dann sogar der Umschlagspunkt eines zugesetzten Indikators gegen-
fiber Kontrollfliisssigkeiten verschoben.

Ich habe Ihnen dort eine Reihe derartiger Reaktionen, die aller-
dings nur mittels einer auBerordentlich exakt dosierenden Ueberlauf-
pipette zu erzielen sind, aufgestellt. Es ist bei einer jeden Reaktion
die genaue Versuchsanordnung aufgezeichnet. EiR

Da, wie Sie dort sehen, diese Antigen-Antikérperwirkung in vitro
schon zu so auffilligen Verdnderungen fihren kann, wie zur Ver-
schiebung des Phenolphthaleinpunktes, so werden michtige Storungen
im lebenden Organismus wie die anaphylaktischen u. U. sicherlich auch
durch derartige Prozesse herbeigefithrt, da diese ja in den Zellen
millionenfach vor sich gehen.

Auch gewisse Vorginge der Antianaphylaxie scheinen mir anzu-
klingen an die Eigentiimlichkeiten des Verlaufes unserer Versuche, da8
nimlich eine Reaktion nicht eintritt, wenn sich das Reaktionsoptimum
der beteiligten Antigene und Antikoérper verschiebt.

III. Friedberger, E. (Berlin).
Ueber Anaphylatoxin und primiire Antiserumanaphylaxie.

Die von mir begriindete Auffassung der EiweiBanaphylaxie als Ei-
weiBantieiweiBreaktion in vivo, eine Theorie, der sich, wie Sie soeben
gehort haben, auch die beiden Referenten in ihren umfassenden Referaten
angeschlossen haben, fithrte mich mit notwendiger Konsequenz dazu, die
dem Vitrophéinomen eigentiimliche Komplementbeteiligung aunch fiir das
homologe Phéinomen in vivo, das ist eben die ,, Anaphylaxie“, anzunehmen.
Ein Komplementschwund im Organismus beim Zusammentreffen von Ei-
weiB und AntieiweiB ist schon seit den Untersuchungen von Moreschi,
Michaelis nnd Fleischmann bekannt und speziell bei der Ana-
phylaxie anch von Sleeswijk beobachtet worden. Aber dieser Autor
erkannte noch nicht die Bedeutung der Komplementfixation fiir die
Anaphylaxie, was einwandfrei aus seinen Worten hervorgeht, ,da8 die
Vergiftungserscheinungen nicht die Folge des Anaphylaxieverlustes sind“.

Die essentielle Rolle des Komplementes wurde erst durch die Unter-
suchungen festgestellt, die ich in Gemeinschaft mit Hartoch unter-
nommen habe.

Den widersprechenden Befunden von Tsuru kann wegen der ginz-
lich unzuléinglichen und zum Teil fehlerhaften Versuchsanordnung keine
ernste Bedeutung zugesprochen werden. Das hebt auch neuerdings
Sleeswijk hervor, der sich im iibrigen jetzt beziiglich der Rolle des
Komplements meiner Auffassung anschlieft.

Nachdem ich festgestellt hatte, daB bei der Anaphylaxie im Orga-
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nismus EiweiB, Antieiweif und Komplement zusammentreten, lag es nahe,
die 3 Komponenten auch im Reagenzglas aufeinander einwirken zu lassen.
Derartige Versuche fithrten mich zur Auffindung des in meiner dritten
and vierten Mitteilung beschriebenen , Anaphylatoxins“.

LiBt man auf EiweiB-AntieiweiBverbindungen [Priizipitate], deren
Anaphylaxie auslosende Wirkung im Organismus Doerr und RuB8 ge-
zeigt haben, im Reagenzglas normales Meerschweinchenserum eine Zeit-
lang einwirken, so hat dieses nach dem Abzentrifugieren die Eigenschaft
gewonnen, Meerschweinchen unter den Symptomen akuter Anaphylaxie
in wenigen Minuten zu tten.

DaB das Anaphylatoxin seine Entstehung aus der Muttersubstanz,
dem Prazipitat, gerade dem Komplementsgehalt des normalen Meer-
schweinchenserums verdankt, ergibt sich aus der Tatsache, da8 durch
inaktiviertes Serum ebensowenig als durch physiologische Kochsalz-
16sung ein Gift in Freiheit gesetzt wird. Das Anaphylatoxin wirkt bei
geeigneter Darstellung akut tbdlich, und die Symptome sind absolut
identisch mit denen, wie wir sie bei der aktiven und passiven Ana-
phylaxie zu sehen gewohnt sind. Kein erfahrener Beobachter vermag
hier im Symptomenbild eine Differenz wahrzunehmen.

Durch Variierung der drei bei der Giftbildung in Betracht kommen-
den Komponenten und der Zeit der gegenseitigen Einwirkung haben
wir nun das Optimum fiir die Ausbeute an Anaphylatoxin zu ermitteln
gesucht. Dabei haben sich komplizierte quantitative Verh&ltnisse er-
geben, die aber ein Analogon finden in der quantitativen Beziehung bei
anderen Immunititsreaktionen und bei Kolloidreaktionen im allgemeinen.
Auf ﬁebenstehenden Tabellen finden Sie diese Versuche zusammen-
gestellt.

In Tabelle I (siehe S. 42) sehen Sie die Resultate, wie sie bei Variierung
der Antigenmengen und Anwendung gleicher Mengen der iibrigen Kompo-
nenten gewonnen wurden. Sie sehen bei Verwendung von Hammelserum
und Hammelblutschatten keineswegs bei den hohen Dosen des Antigens
die optimale Giftbildung, sondern gerade bei den mittleren Mengen.
Nur bei Verwendung der Blutkoérperchen als Antigen ist von diesen
Verhiltnissen nichts zm beobachten. Das spricht wohl im Sinne von
Kraus dafiir, da8 anch dem Hémoglobin in den Versuchen Friede-
manns eine gewisse giftige Wirkung zukommt. Gleichviel wire Kraus
wohl nicht zu einer Ablehnung der Blutkdrperchenanaphylaxie ge-
kommen, wenn er Kontrollversuche mit Schatten angestellt hitte.

Bei Variierung der Antiserumdosis (Tabelle II, siehe S. 43) sehen wir
ganz dieselben quantitativen Verhiltnisse und auch wiederum das ab-
weichendeVerhalten der Blutkorperchen.

Bei Variierung der Zeit (Tabelle ITI, sieche S. 44) sehen wir, da8 die Gift-
abspaltung unter den hier eingehaltenen Versuchsbedingungen fir Pri-
zipitate und beladenen Schatten linger dauert; nur bei den Blut-
korperchen tritt abweichend wiederum eine sehr schnelle Giftbildung ein.

Bei zu langem Kontakt des Komplements mit der Antigenantikorper-
verbindung nimmt die Giftigkeit des Abgusses wieder ab. Ob das aunf
einen weiteren Abbau des Anaphylatoxins durch das Komplement und
die Ueberrithrung in ungiftige Modifikation zuriickzufihren ist, oder auf
;ilngbeallmihliche sekundéire Zerstorung des Giftes, mag dahin gestellt

eiben.
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Tabelle 1.
Variierung des Antigens.
Haull:(x)xeécs;mm vom Kaninchen, %ﬁg’("m&n} Resilltat Be81211ta.t
in Verdiinnung Prizip. S8erum Serum)
1:0 2 cem 4 cem?) leichte Anarhylaxle gesund
i. : %0 - 5 n Ana.ph Anaphylaxie
: n ” n n tot
1:100 " n S tot
% : %8%?» " » - leichte Anaphylaxie : —
1:100 000 : : : : gesund | -
]gicalxl:x‘xﬁl:t g&gggﬁ:ﬁ{ Komplement Resultat 1 Resultat 2
8 cem 1 cem 3 ccm — gesund
b ” n n n n gesnnd -
3 n ” n ” n t’ot wt
1, - " n gesund ,,
1)0 n » n n 7 - gesund
Blutkdrper Himol. Serum
(Hammel) (Kaninchen) Komplement Resultat 1 Resultat 2
10 ccm 1 cem 8 ccm tot —
b ”n n n n n ” -
% » ” n ” b n t'Ot
0,1 : : : : : ges’ﬁnd ges’t'md

Bei Variierung der Menge des Komplements sehen wir in der
Regel die Giftigkeit proportional der Komplementmenge gehen.

Es sei noch bemerkt, daB die Antigen-Antikérperverbindungen, die
beim erstmaligen Kontakt mit Komplement keine Giftabspaltung zeigten,
stark toxische Abgiisse lieferten, wenn sie zam zweiten Male mit
Komplementserum digeriert warden.

Die Anaphylatoxinbildung in vitro hat zum ersten Male einwand-
frei gezeigt, daB die Giftbildung auch ohne eine Intervention des Orga-
nismus erfolgen kann, also ohne eine Beteiligung der Zellen. Nun habe
ich frither selbst den sessilen Rezeptoren eine wesentliche Bedeutung fiir
das Zustandekommen der Anaphylaxie zugeschrieben, Diese sessilen
Rezeptoren waren ja hypothetisch auch seit langem zur Erklirung der
Toxiniiberempfindlichkeit allgemein angenommen worden. Unsere zahl-
reichen Versuche, sie direkt nachzuweisen, sind allerdings durchgehend
negativ ausgefallen.

1) Davon 3,0 injiziert.
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Tabelle II.
Variierung des Antikdrpers.

—

Priizip. Serum Hammelserum | Komplement Resultat 1 Resultat 2
4 1 cem 4 ccm gesund gesund
2 n n n n tot -
1 n n " — Anaphylaxie
08 » n " " gesund
0,6 n » " n gesund -_

Hitmol. Serum Sﬁﬁggﬁﬂ;’t Komplement Resultat 1 Resultat 2

3 8 cem 3 ccm - gesund
2 n » n n ge’und . -
1 " o " n Anaphylaxie tot
0,5 ”» »n n n g esund .
0:1 n »n n n - gema

— —

Himol. Serum ﬂ;ﬁﬁﬁg Komplement Resultat 1 Resultat 2

10 1cem 3 cem — tot

g n = n n tot n

01 .o . Apaphylaxie |leicht. Anaphyl.
0,06 : : - — gesuntlp

Es gelang nicht, durch Mischung von Zellen, mit dem homologen
Antigen eine Komplementablenkung zu erzielen. Auch wurde das Ana-
phylaktogen durch diese Zellen nicht entgiftet. Ebensowenig gelang es
mir, mit den Zellen priparierter Tiere normale Meerschweinchen passiv
zu esaI;Srﬁparieren, obwohl das Serum genfigende Antikdrpermengen dazu
besa8.

Die Frage, ob nicht doch sessile Rezeptoren existieren und bei der
aktiven Anaphylaxie eine gewisse Rolle spielen, mochte ich offen lassen.
Aber neben meinen Anaphylatoxinversuchen lassen auch andere Ver-
suche, deren Ergebnisse ich bereits am 4. Mirz in der ,Berliner Physio-
logischen Gesellschaft vorgetragen habe (Medizinische Klinik 1910,
No. 13) die hypothetische Annahme sessiler Rezeptoren zur Erklirung
der Anaphylaxie unndtig erscheinen.

In diesen Versuchen, durch die die Anaphylaxie zum ersten Male
einwandfrei als ein humoraler Vorgang sich erweist, konnte ich zeigen,
daB die Ueberempfindlichkeit in letzter Linie nur auf der
primaren Giftigkeit von Antiseris beruht.

Derartige Antisera vom Kaninchen vermdgen primér nach geeigneter
Vorbehandlung, zur geeigneten Zeit entnommen, sogar bei normalen
Meerschweinchen Anaphylaxie auszuldsen, wie das bei préparierten
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Tabelle ITI.
Variierung der Zeit.

Priizip. Serum Hammelblat Komplement Kozslt:.k‘}:'es Resultat
2 cem 1 ccm 3 ccm 10 Minuten gesund
n n ” n n n 45 n n
I n n 6 Stunden »
n n n o n " n 1 Tag Anaphylaxie
n n n n n n g T&ge tot
: : : : : : 6 : Anapl;’ylaxie

Schatten v. Zeit d.

Himol. Serum Hammelblut Komplement Kontaktes Resultat
1 cem 3 cem 3 ccm 10 Minuten gesund
n n n »n " n 6 Stunden "
» n tdd bed n n 12 ”
n » n » n 3% tot
n 1 " n " 3 Tage Anaphylaxie
" n - n 3 , lelcht. Ana&phyl.
n » n o n o 6 , gesun

Blutkdrperchen Zeit d.

Himol. Serum (Hammelblut) Komplement Kontaktes Resultat
1 com 1 cem 3 ccm 10 Minuten tot
n » n n n n 6 Stunden »
n n n n " n 1 Tag ”
n n N n » n g Tage ”
: : : : : : 6 : leichte znaphyl_

Tieren Pick und Yamanouchi zuerst gesehen haben. Wir haben
bei einer Reihe von normalen Kaninchen die Giftigkeit des Serums
fiir Meerschweinchen bei intravendser Applikation bestimmt. Die
Kaninchen wurden dann mit verschiedenem Antigen behandelt und
die Giftigkeit ihres Serums wieder an Meerschweinchen ausgewertet.
Dabei zeigen die normalen Meerschweinchen nach intravendser Injektion
kleiner Mengen des Antikaninchenserums die fiir Anaphylaxie absolut
typischen Symptome. Auch der Temperatursturz, die Komplementver-
armung, die Verzdgerung der Blutgerinnung und die Leukopenie
fehlen nicht.

Die Resultate derartiger Versuche finden sie hier anf den Kurven
(siehe S. 4b, 46, 47 u. 48).

Auf der Abszisse sind die Tage vom Tag der ersten Vorbehandlung
an verzeichnet, auf der Ordinate die Volumina vom Serum der Kaninchen,
die pro 100 g Meerschweinchen todlich wirken. Die Zahlen geben zu-
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gleich die Antigendosen in ccm an, die in den Kurven durch vertikale
Striche dargestellt sind. Wir sehen aus diesen Kurven, daB sowohl nach
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Zufuhr von Hammelserum als auch Hammelblut, und wie ich ergéinzend

bemerken will, auch von Bakterien die Toxizitit der Sera eine be-
deutende Zunahme bis fast nm das Zehnfache erfihrt. Dann geht

(74
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allmihlich die Giftigkeit zurfick, erleidet aber bei jeder neuen Antigen-
zufohr eine erneute Steigerung.

Worauf beruht nun diese merkwiirdige primire Giftigkeit von
Antiseris?
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Belfanti und Carbone haben bereits vor langer Zeit die toxische
Wirkang der Sera von mit Blut behandelten Tieren beschrieben, doch
lag hier ein Himolysin vor, welches gegen die Blutkorper der Tier-
spezies gerichtet war, bei denen die toxische Wirkaung erprobt wurde.
Hier ist der schidigende EinfluB der Antiseris ohne weiteres ver-
stindlich. In unseren Versuchen handelte es sich aber um Injektion
eines gegen Hammel gerichteten Antisernmsbeim Meerschweinchen.
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Oder vielleicht ist auch hier ein Uebergriff der Antikdrperreaktion von
einer Spezies auf die andere verantwortlich zu machen? (Hartoch,
Doerr und Moldovan). Dagegen spricht zunéichst die groBe Distanz
im System zwischen Hammel und Meerschweinchen, dann finden wir
auch kein Uebergreifen der Reaktion in vitro.

Die AntihammeleiweiBisera zeigten, sofern die Reaktion mit den
notigen Kautelen angestellt wurden, keine Reaktion mit Meerschweinchen-
eiweiB in vitro, ebensowenig die himolytischen Sera Lyse gegeniiber
Meerschweinchenblut.

Aber wenn man trotzdem hiernach an ein Uebergreifen bei der
vielleicht empfindlicheren Reaktion in vivo denken wollte, so spricht
doch mit absoluter Sicherheit gegen diese Annahme die gleichzeitig von
uns beobachtete Giftigkeit von Antityphusseris. Ein Uebergreifen der
Reaktion von gegen das Eiwei8 des Typhusbazillus gerichteten
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Kurve 1.

Antiseris auf das EiweiB des Meerschweinchens wird man wohl schlechter-
dings ausschlieBen koénnen. Weiter spricht gegen die Annahme einer
»Gruppenreaktion“ die Tatsache, da8 die Giftigkeit vom Antikdrper-
gehalt innerhalb weitester Grenzen unabhingig ist.

Bei Kurve 1 haben wir z. B. am 14. Tag die maximale Giftigkeit bei
einem Prizipitationswert von 1—100, am 30. Tage die gleiche Giftig-
keit bei einem 100fach groBeren Prizipitingehalt des Serums. Und
am 64. Tage bei einem 1000 fach hoheren Prizipitingehalt als am 14. Tag
eine anndhernd 10mal grifere Giftigkeit.

Auch die himolytischen Sera zeigen die gleichen Verhiiltnisse, wie
sich aus den Kurven unschwer erkennen li8t.

Worauf beruht nun aber die Giftigkeit unserer Sera?

Wie wir sofort zeigen werden, ist die Toxizitit dieser Sera auf
ihren gleichzeitigen Gehalt an Antikérper und Antigenresten zm-
riickzufiihren.

Diese beiden Komponenten existieren offenbar im Organismus des
Wirtstieres friedlich nebeneinander, ohne energisch unter Giftbildung
miteinander reagieren zu konnen.

Wird aber einem solchen Tier von neuem Antigen zugefiihrt, so
sind zwei Moglichkeiten vorhanden:
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1. Die Antigenmenge ist geniigend gro8, um mit dem zirkulierenden
Antikdrper ausgiebig in Reaktion treten zu konnen, so da8 eine todliche
Dosis Anaphylatoxin gebildet wird, dann tritt der Tod des Versuchs-
tieres ein, eine Versuchsanordnung, die man seither als ,aktive Ana-
phylaxie“ bezeichnete.

2. Die neu zugefiihrte Antigenmenge liegt unter derjenigen, die zu-
sammen mit dem Antikdrper die Erzeugung einer todlichen Anaphyla-
toxinmenge bedingt. Dann findet nur eine partielle Absittigung der
Antikorper statt, und es entsteht der Zustand, den man mit dem Namen
wsAntianaphylaxie“ belegt hat. (Ich betrachte also, wie Ihnen bereits
aus meiner ersten Arbeit bekannt ist, die Antianaphylaxie als eine
»Anaphylaxie refracta dosi“, nur ist nicht mehr unbedingt die Annahme
notwendig, daB die partiell abgesittigten Rezeptoren an den Zellen
lokalisiert sind.) .

Wird das Antigen-Antikdrperhaltige Serum eines Wirtstieres einem
Normaltier eingefiihrt, so sind wiederum je nach der Dosis zwei Moglich-
keiten vorhanden.

1. Die Dosis ist geniigend gro8, dann geht das Tier, wie in allen
jenen Fillen, aus denen unsere Kurven zusammengesetzt sind, akut unter
dem Bilde des anaphylaktischen Shocks zugrunde.

Es ist das die von uns studierte neme Form der Anaphylaxie, die
wir kurz als ,primdre Antiserumanaphylaxie“ bezeichnen.

2. Die passiv iibertragene Dosis liegt unterhalb der tddlichen; dann
enthilt das Serum wohl in der Regel geniigend Antikdrper, aber
nicht mehr geniigend Antigenreste, und es ist eine erneute Antigen-
zufuhr notwendig, um den Tod herbeizufithren. Es ist das die Versuchs-
anordnung, die unter dem Namen ,passive Anaphylaxie“ geht.

Nach alledem miissen wir die primare Giftigkeit, be-
ruhend auf Antikdrper und Antigenresten einesderartigen
Serums als wesentliches Moment bei der Anaphylaxie an-
sehen.

Das, was man bisher als aktive und passive Ana-
phylaxie bezeichnet, sind nur durch die gquantitativen
Verhiltnisse bedingte besondere Versuchsanordnungen.

Als Beweis dafir, da8 die Antiserumanaphylaxie tatséichlich aunf
den Gehalt an Antigen- und Antikdrper zuriickzufiihren ist, spricht vor
allem der Charakter der Kurven, aus denen die Beziechungen der Giftig-
keit zom Antigen deutlich hervorgehen.

Wir sehen z. B. in Kurve 1, wie in gewissen Grenzen abhingig
von der Antigenzufuhr die Giftigkeit zunimmt, und nun unabhéingig von
dem Antikdrperwert wieder zuriickgeht in dem MaBe, als der Einflu8
der Antigenzufuhr verschwindet. Eine erneute Antigenzufuhr erneuert
die schon im Schwinden begriffene Giftigkeit nach einer kurz damernden
negativen Phase. Ebenso ist das Verhalten bei den hé#molyti-
schen Seris.

Die hohe Bedeutung, die neben dem Antigenrest dem
Antikdrper zukommt, ergibt sich aus der Tatsache, daB
die Ausfiéllung eines himolytischen Antiserums mit dem
homologen Antigen in vitro diesem seine Giftigkeit

Erste Abt. Refer. Bd. XLVII. Beiheft. 4
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vollig raubt. DaB es sich dabei um einen spezifischen Vorgang und
nicht um eine Adsorption handelt, folgert daraus, da nur den homologen
Blutkérperchen die beschriebene Wirkung zukommt.

Entsprechend dem Ergebnis des Vitroversuches sind auch Mischungen
des giftigen Antiserums mit entsprechenden Antigenmengen bei intra-
venoser Injektion ungiftig, sofern nicht ein UeberschuB des giftigen
Serums zugesetzt ist. Auch vorherige intravendse Antigenzufuhr vermag
die toxische Wirkung des Antiserums bis zu einem gewissen
Grade zu paralysieren. Aber auch dieser Effekt wird nur gegen-
iiber einem geringen Multiplum der tbdlichen Dosis erreicht.

Diese Versache sind dazu geeignet, scheinbare Widerspriiche in
der Anaphylaxieliteratur vollkommen zu kliren. Doerr und Rusg
gaben an, daB die passive Anaphylaxie bei vorheriger Injektion des
Antigens nicht auszuldsen ist. Hallé und LLamaire, Pirquet und
andere kamen zu dem entgegengesetzten Resultat. Sicher sind beide
Arten von Beobachtungen richtig. Die Widerspriiche sind nur dadurch
bedingt, daB die Autoren in Unkenntnis der priméiren Giftigkeit des Anti-
serums die quantitativen Verhiltnisse nicht geniigend beriicksichtigt
haben. In den Versuchen von Doerr und Ruf war offenbar die Anti-
sernmdose zu gering, um den partiell entgiftenden EinfluB der vor-
herigen Antigenzufuhr zu paralysieren, wihrend die anderen Autoren
wohl genfigende Dosen von Antiserum reinjizierten, um auch unter
diesen ungiinstigen Bedingungen die Anaphylaxie glatt auszuldsen.

Die Mischung zweier giftiger Antisera beeinfluft nicht die Giftig-
keit. Es tritt also nicht etwa der Antigenrest des einen Serums, mit
dem Antikdrper des anderen und umgekehrt in eine Reaktion ein, die
zu einer mehr oder weniger vollstindigen Entgiftung fiihrt.

Eine analoge Giftigkeit, wie das mit Hammelantigen behandelte
Kaninchen gegeniiber dem Meerschweinchen, zeigt das mit Hammelantigen
behandelte Huhn gegeniiber der Taube.

Die Toxizitit des giftigen Kaninchenserums fiir die artgleiche Spezies
ist im Vergleich zu der fiir Meerschweinchen ungemein gering. Das
hiéingt offenbar zum Teil mit der geringen Empfinglichkeit des Kaninchens
gegenfiber dem Anaphylatoxin zusammen, doch wirkt anch Anti-Hammel-
Meerschweinchenserum nur in geringem Grade auf das Meerschweinchen.

Die Toxizitit von Kaninchenantiseris ist fiir mit Hammelserum
priparierte Meerschweinchen keine hohere, als fir normale Tiere.

Die Zellen (Milz, Gehirn, Blutkdrperchen) der Kaninchen, deren
Serum giftig wirkt, hat keine entsprechende Wirkung auf normale
Meerschweinchen.

Die von uns studierte Serumgiftigkeit ist wohl nicht ohne praktisches
Interesse. Kinmal lehren uns diese Versuche, da8 bei Antiseris, die zu Heil-
zwecken benutzt werden, die Zeit der Entnahme keineswegs indifferent
sein kann. Man wird, um die h#ufig in der Praxis beobachtete primire
toxische Wirkung derartiger Antisera zu verhiiten, in Zukunft bei der
Entnahme der Sera nicht nur auf den Antikdrpergehalt achten miissen,
sondern auch darauf, die Sera in einer Zeit zu entnehmen, in der sie
nicht mehr toxisch im Uebertragungsversuch wirken

Wenn Sie nun noch einmal die Kurven in ihrer Gesamtzahl {iber-
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blicken, so sehen Sie, daB zeitlich die maximale Giftigkeit in auffilliger
Weise mit den zeitlichen Verhéltnissen fibereinstimmt, wie sie von
Pirquet fir die Serumkrankheiten des Menschen ermittelt sind. Wir
sehen, daB die maximale Giftigkeit etwa am 12. Tage nach der ersten
Antigenzufuhr zu konstatieren ist, zu einer Zeit, in der auch die Serum-
krankheiten in der Regel ihren Htbepunkt erreicht. Wir sehen dannm,
wie in unseren Kurven bei der weiteren Injektion das Intervall bis zur
hochsten Toxizitit immer kiirzer wird, was ja gleichfalls in Analogie
steht mit der beschlemnigten Reaktion von Pirquet. KEs li8t sich das
ja hier nicht geniigend feststellen, aber wir gehen vielleicht nicht fehl
mit der Annahme, daB auch die Kaninchen zu jener Zeit, in der ihr
Serum die hdchste Giftigkeit erreicht, gleichfalls gewisse Alterationen des
Befindens zeigen.

Interessant scheint es mir zu sein, daB8 unsere Kurven vollkommen
parallel laufen mit den Feststellungen von Weil-Hallé und Lamaire
beziiglich der Fahigkeit des AntieiweiB-Kaninchenserums Meerschweine
zur passiven Anaphylaxie zu priparieren.

Die Autoren haben gefunden, da8 die Uebertragungsfihigkeit am
besten etwa nach 14 Tagen gelingt und bis zum 60. Tage allmahlich ab-
nimmt, genau wie die prim#re Toxizitdt. Nachdem wir auf Grund unserer
Versuche die passive Anaphylaxie ja nur als eine besondere Versuchs-
anordnung der prim#ren Serumgiftigkeit ansehen miissen, ist dieses Ver-
halten ohne weiteres versténdlich.

Das Verschwinden des Antigens am 60. Tag erkldrt auch, weshalb
die Tiere, deren Serum nicht mehr passiv iibertrdgt, doch noch jahrelang
aktiv anaphylaktisch bleiben. Es ist das darauf zurfickzufiihren, daB zwar
die Antigenreste und damit eine der Bedingungen fiir die primére
Giftigkeit sowie riir die passive Uebertragung verschwunden sind, nicht
aber die einmal entwickelten Antikdrper, die bei erneuter Antigenzufuhr
immer wieder die Bildung des Anaphylatoxins (aktive Anaphylaxie) im
Organismus des Wirtstieres selbst ermdglichen.

IV. G. Lockemann und J. Thies (Berlin):

Ueber Anaphylaxie durch fotales Serum.
(Vorgetragen von J. Thies).

Pathologische Zustinde wihrend der Schwangerschaft veranlaSten
uns, dem Einfluf des fotalen Serums auf den miitterlichen Organismus
nachzugehen. Da diese Versuche sich am Menschen nicht durchfiihren
lieBen, wurde von uns zum Tierversuch gegriffen. Die dauernde gegen-
seitige Einwirkung von Fotus und Mutter wihrend der ganzen Graviditit
bewogen uns dazu, den EinfluB wiederholter Injektionen zu priifen.

Die Versuche wurden so angestellt, daB frisch gewonnenes fotales
Kanichenserum erwachsenen Kaninchen intravends injiziert warde, meistens
2 ccm. Nach 8 Tagen, in manchen Fillen auch spiiter wurde die Injektion

4*
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wiederholt. Bei diesen Versuchen zeigt es sich nun, daB durch Injektion
von fotalem Serum schwere Schidigungen, die als anaphylaktische Symp-
tome aunfgefaBt werden miissen, hervorgerufen wurden. Ausfihrlicher sind
diese Versuche verdffentlicht in der Biochem. Zeitschr. Bd. 25, 1910
2. und 3. Heft, Seite 120. Zur Orienticrung soll hier kurz das Er-
gebnis der Versuche angefiihrt werden. Die Resunltate sehen Sie hier
in Tabelle 1—3. In der ersten Tabelle sehen Sie die Zusammenfassung
der gesamten Versuchsergebnisse. Von den 94 einmal oder wiederholt
‘gespritzten Tieren reagierten im ganzen 71 Proz. positiv, und zwar von
68 nichttriachtigen Tieren zeigten 48 eine positive Reaktion gleich 68 Proz.,
von 26 trichtigen Tieren reagierten 21 positiv gleich 81 Proz. Von den 15
wiederholt gespritzten zeigten alle eine positive Reaktion. Wenn schon
aus dieser Tabelle hervorgeht, da der Kérper des Kaninchens durch die
erste Injektion weniger widerstandsfahig gegen die zweite gleichgroBe
Serumdosis wird, dag also eine Sensibilisation eintritt, so 148t sich diese
Erscheinung noch deutlicher aus Tabelle 2 und 3 erkennen. In der
Tabelle 2 sieht man die Wirkung der ersten Injektion. Auf diese re-
agierten nur 30 Tiere = 32 Proz. positiv, und zwar von den 68 Nicht-
trichtigen 19 Tiere = 28 Proz. und von 26 Trachtigen 11 Tiere = 43 Proz.

Aus der Tabelle 3 148t sich die Wirkung der zweiten oder wieder-
holten Injektion ersehen, von den 72 Tieren reagierten wiederum positiv
64 Proz. und zwar von den 57 Nichttrichtigen 31 Tiere = 56 Proz. und den
15 Trichtigen alle =100 Proz. Aus dem Vergleich der Tabelle 2 und 3
muB auf eine Sensibilisation durch die erste Injektion geschlossen werden.
Da trichtige Tiere aber in recht h#ufigen Fillen dieselbe Empfindlich-
keit auf die erste Injektion zeigen, wie nichttréichtige nach der zweiten
Injektion, so kann man annehmen, daB8 die Trichtigkeit an sich die
Tiere gegen das arteigene Serum anaphylaktisch gemacht hat.

Als Symptome der Anaphylaxie zeigten sich Unruhe, be-
schleunigte Atmung, Lichtscheu, Mattigkeit, andauernder NieBreiz, an-
dauernde Kaubewegungen, Striuben der Haare, ferner Schwiche der
Extremititen und vollstindige Léhmung derselben; dabei besteht un-
willkiirlich Entleerung von Urin und Kot, und ferner zeigen sich als
schwerere Symptome tonische und klonische Krimpfe und Exitus.

Pathologische Verinderungen fanden sich vornehmlich in den driisigen
Organen: Blutungen in der Thymus, der Leber, auf den serdsen Héiuten;
nach wiederholten Injektionen in der Leber aseptische Nekrosen, vielfach
den ebenfalls verinderten Pfortaderiésten benachbart. Wahrscheinlich
sind die Nekrosen die primédre Ver#nderung.

Vermutlich sind auch beim Menschen analoge Unterschiede
zwischen dem miitterlichen und kindlichen Serum vorhanden. Die
dauernde Wechselwirkung zwischen dem fétalen und miitterlichen Kreis-
lauf erdffnet eine Perspektive fiir die Aetiologie der Schwangerschafts-
verinderungen des miitterlichen Korpers und der Erkrankungen in der
Schwangerschaft. Der Gedanke liegt nahe, die Schwangerschafts-
toxikosen namentlich die Eklampsie auf das Eindringen von unver-
inderten Kkindlichen EiweiBstoffen in den miitterlichen Organismus
zuriickzufithren. Die Stellung der Eklampsie auBerhalb des Rahmens
aller bisher bekannten Erkrankungen liBt auch auf eine besondere Ur-
sache der Erkrankung schlieBen. Es ist aber die Schwanger-
schaft die gegebene Gelegenheit, wo unverdnderte Eiweis-
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stoffe eines anderen Organismus (des Fotus) parenteral in den Kreislauf
der Mutter gelangen konnen. Die aus den besprochenen Tier-
versuchen gezogenen Schliisse auf den Menschen zu iibertragen,
ist deswegen gestattet, weil sich klinische Analogien verschiedenster
Art zeigen, die direkt auf die Frage hinweisen, ob nicht der Symptomen-
komplex der Eklampsie eine Schiddigung des miitterlichen Organismus
durch das anders zusammengesetzte kindliche EiweiB bedeutet. Die
kindlichen EiweiBstoffe gelangen durch Diffusion oder durch pathologische
Verinderungen der Plazenta, so durch lokale Lisionen oder Anomalien
der Plazenta (Infarkte, Himatome) oder durch abnorme Fermenttitigkeit
in dem epithelialen Ueberzug in den mfitterlichen Organismus. Es ent-
stehen im miitterlichen Korper Antistoffe, deren Bindung mit dem Antigen
(dem Eiwei8) zu den Erscheinungen der Anaphylaxie fiihren kann.

Klinische Analogien zwischen den bis jetzt bekannten Symptomen
der Anaphylaxie und der Eklampsie finden sich mehrfach. Die
Hauterscheinungen, Hautjucken, Erytheme, Urtikaria, Himorrhagien
der Haut. Ferner nervise Erscheinungen, wie Erbrechen, Zuckungen
einzelner Muskelgruppen oder auch ganzer Extremititen, Paristhesien,
das Gefiihl von Taubheit einzelner Finger oder Extremititen, dann
namentlich die klonischen, tonischen Krémpfe, die mit voriibergehender
oder dauernder BewuBtlosigkeit einhergehen und zum Exitus fiihren
konnen. Ferner das plotzliche Auftreten von Albuminurie, die oft nach
dem Partus rasch verschwindet, namentlich der rasche Wechsel in dem
Harnbefund spricht auch fiir eine pldtzlich auftretende und verschwindende
Ursache. Die Form der Fieberkurven weist ebenfalls auf eine Ursache
hin, die mit der Entbindung in Zusammenhang steht, da Temperatur-
steigerungen sich in der Regel erst nach der Entbindung einzustellen
pflegen. Jedenfalls sprechen die Temperatursteigerungen gegen eine
Intoxikation mit den kindlichen Stoffwechselprodukten. Subnormale
Temperaturen finden sich seltener, doch werden sie bei schweren Fillen
beobachtet. Namentlich die Wochenbettseklampsien finden durch ana-
phylaktische Verhiltnisse eine Erklirung insofern, als man annehmen
kann, daB durch den Zerfall von kindlichen Blutkorperchen, die wéhrend
der Schwangerschaft oder der Geburt in den miitterlichen Kreislanf
fibergetreten sind, im Wochenbett die anaphylaktische Reaktion ausgeldst
wird. Des weiteren sprechen die plotzlichen Todesfille wéhrend der
Schwangerschaft oder im Beginn des ersten eklamptischen Anfalls, ohne
daB pathologische Verinderungen eine Erklirung fiir die Todesursache
geben, fir &hnliche Ursachen. Vor allem aber der Vergleich der patho-
logischen Verfinderungen bei Eklampsie und Anaphylaxie, indem sich
bei den Sektionen im wesentlichen degenerative Verinderungen der paren-
chymatésen Organe in beiden Féllen finden.

Diese klinischen Analogien berechtigen demnach wohl den Symptom-
komplex der Eklampsie dem der Anaphylaxie zuzurechnen.
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V. Hailer (GroB-Lichterfelde):
Versuche zur praktischen Verwertbarkeit der Anaphylaxiereaktion.

Seit lingerer Zeit sind im Kaiserlichen Gesundheitsamt auf Ver-
anlassung von Uhlenhuth Untersuchungen der im Handel vorkommenden
Néhrpriparate anf ihre chemische Zusammensetzung hin im Gang. Sie
sind geboten durch die Rolle, die diese Mittel in der Kranken- und
Rekonvaleszentenbehandlung spielen und sie sind durch die bekannte
Puroaffire besonders aktuell geworden. Die Ergebnisse werden dem-
néchst ausfihrlich verdffentlicht werden.

Ich kann daraus kurz mitteilen, daB nur wenige dieser Nihr- und
Kriftigungsmittel in ihrer Zusammensetzung dem entsprechen, was die
offentliche Ankiindigung von ihnen verspricht, da8 sie selten native
Proteine, meist nur abgebautes EiweiB, Albumosen, Peptone und Amido-
siuren enthalten.

Fir die Herkunftsbestimmung solcher kein natives Eiweif ent-
haltender Mittel versagt natiirlich die sonst so ausgezeichnete biologische
Eiweifdifferenzierung mittels der Prizipitation und auch die Methode
der Komplementbindung. Unter diesen Umstinden richtete sich der
Blick hoffnungsvoll auf die Ueberempfindlichkeitsreaktion, deren mehr
oder minder groSe Brauchbarkeit fiir eine Reihe praktischer und foren-
sischer Zweckevon Uhlenhuthund Haendel, H.Pfeiffer, Thomsen,
Sleeswjik, MieBner u. a. erwiesen ist.

Die Frage war also: ist es moglich vermittels der Ueberempfind-
lichkeitsreaktion festzustellen, welche Fleischart der zur Herstellung
des Nihrpriparats verwendet wurde, ob den Angaben der Firma ent-
sprechend nur Rinder- bzw. Hiihnerfleisch oder ob nicht dabei etwa
auch Pferde-, Schweine- Hammelfleisch oder gar Hunde- und Ratten-
fleisch mit unterliefen.

Der Gedanke, die Ueberempfindlichkeitsreaktion zur Ermittlung der
Herkunft der EiweiBspaltprodukte zu verwenden, schien aussichtsreich,
da Wells, ferner Pick und Yamanouchi zeigten, daB sich Tiere
noch mit weitgehend auf fermentativem Wege abgebautem Eiwei sensi-
bilisieren lassen, ganz zu schweigen von den Versuchen von Arthus,
der nach Vorbehandlung mit dem einfachsten Eiweifabbauprodukt, dem
Glykokoll oder der Amidoessigsiure und Nachspritzung mit Rinderserum
einen typisch anaphylaktischen Zustand ausgeldst sah, was allerdings
Abderhalden und Weichardt und Rosenau und Andersen bei
Verwendung reiner htherer Amidosiuren nicht bestitigen konnten.

Freilich die Frage der Spezifitit der eingetretenen Sensibilisierung,
die Frage, reagieren die Tiere nun wirklich auch nur mit dem EiweiB
der Tierart, mit deren EiweiBspaltprodukten sie vorbehandelt sind, ist
bei den erwihnten Versuchen bis jetzt recht kurz weggekommen, ob-
schon Uhlenhuth und Haendel zeigten, daB es bei Anwendung ge-
kochten EiweiBes leicht zu einem Uebergreifen der Reaktion kommt.
Bei meiner Aufgabe war die Frage der Spezifitit die wesentliche.
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Hinsichtlich der Versuchsanordnung hielt ich mich an die von
Uhlenhuth und Haendel erprobte Methodik: zur Vorbehandlung
3 malige Injektion von 1 ccm, der je nach dem Trockengehalt des Pripa-
rats verschieden stark angesetzten Lisung des zu untersuchenden Mittels,
subkutan, an aufeinanderfolgenden Tagen; eine solch reichliche Ein-
faihrung des Sensibilinogens empfahl sich, da anzunehmen war, da8 die
Priparate meist nur wenig sensibilisierende Substanz enthalten; zur
Nachspritzung: intrakardiale Einfihrung von meist !/, ccm des in-
aktivierten Serums 4 Wochen nach der Vorbehandlung, verdiinnt mit
dem gleichen Volumen physiologischer Kochsalzlésung, da bei der unter
Umstinden kleinen Menge sensibilisierender Substanz eine Ueber-
schwemmung mit groBen Mengen des nativen Eiweifes zweckméBig schien.

Ein Vorversuch mit wenigen Tieren und 3 Préparaten, ndmlich:
einem zahfliissigen Fleischextrakt, einem trockenpulverigen N#hrmittel
und einem angeblichen Fleischsaft — der Versuch ist in der Arbeit von
Uhlenhuth und Haendel?) als vorliufiges weiterer Nachpriifung zu
unterziehendes Ergebnis mitgeteilt — zeitigte ein recht ermutigendes
Resultat: denn obschon die Priparate kein koagulierbares Eiweif mehr
enthielten und sich dementsprechend in ihnen durch die Prizipitation
mit spezifischen Serisund die Methode der Komplementbindung kein EiweiB
mehr nachweisen lieB, vermochten sie doch Meerschweinchen stark zu
sensibilisieren: bei Nachspritzung mit Rinderserum zeigten die Tiere
ausgesprochene Ueberempfindlichkeit.

Als die Versuche nun in gréBerem MaBstab und mit zur Kontrolle
selbst hergestellten Priparaten aus einwandfreiem Material wiederholt und
weiter ausgebaut wurden, da ergab sich, daB ein allgemein beliebter
Fleischextrakt Meerschweinchen nicht nur gegen RindereiweiB sensibili-
sierte, sondern auch gegen Pferde- und HammeleiweiB, da8 sich ein von
einer vertrauenswerten Firma hergestelltes Trockenpriparat ebenso ver-
hielt und daB mit einem vielgenannten Fleischsaft vorbehandelte Tiere
anaphylaktisch wurden nicht nur gegen Rinder- und Eiereiwei8, sondern
auch gegen das Serum vom Pferd, Hammel, Schwein und sogar vom
Kaninchen. Aechnlich verhielten sich auch die anderen Priparate.

Wie verhielten sich nun aber die Kontrollen, die ich selbst aus durch-
aus einwandfreiem aus Schlachtungen im Kaiserlichen Gesundheitsamt
stammendem Material und unter Wahrung aller SicherheitsmaBregeln
durch Zerkochen von Fleisch im Dampf und mit 25proz. Schwefels§ure
und durch peptische und tryptische Verdauung herstellte? Eine durch
Dampfen von zerhacktem Schweinefleisch hergestellte, klar filtrierte
eiweiBfreie Bouillon sensibilisierte Meerschweinchen gegen Schweine-,
Rinder- und Hammelserum; trat auch die Ueberempfindlichkeit bei den
Tieren, soweit sie reagierten, nur schwach und zum Teil erst nach
einiger Zeit hervor, so war die Reaktion doch ganz ausgesprochen und
nach Schweineserum nicht stéirker als nach den anderen Seris.

Losungen, die aus RindereiweiB durch weitgehende tryptische und
peptische Verdauung hergestellt waren — die angewandten Fermente
stammten vom Rind — sensibilisierten Meerschweinchen stark nicht
allein gegen Rinderserum sondern auch gegen Schweine-, Pferde- und
Eiereiwei8.

1) Zeitschr. f. Immunitétsforschung Bd. 4. S. 76.

Google



56¥ 4. Tagung der Freien Vereinigung fiir Mikrobiologie in Berlin 1910.

Ja, als ich eine Losung anwandte, die erhalten war durch 40stiin-
diges Kochen von zerhacktem Rinderfleisch mit 25 proz. Schwefelsdure,
Neutralisierenmit Baryumkarbonat, Filtrieren, Einengenunter vermindertem
Druck und Sterilisieren im Dampf, eine Losung, die kein koagulables
EiweiB sondern auBer geringen Mengen von Peptonen und Albumosen,
nur die niederen EiweiBspaltprodukte enthielt, beobachtete ich noch
starke Sensibilisierung gegen Rinder- und Pferdeserum. Bei diesen
Kontrollpriparaten kamen fibrigens meist nur 0,1—0,3 ccm der Eiwei8-
16sung bei der Nachspritzung zur Verwendung.

Bei den hier angegebenen Versuchsbedingangen war demnach eine
Differenzierung der EiweiBspaltprodukte nach ihrer Herkunft nicht
moglich.

Man konnte gegen die Versuche einwenden, da8 die intrakardiale
Einverleibung von Mengen bis zu !/, ccm Serum eine Ueberschwemmung
des Organismus mit toxischen Substanzen bedinge, deren Folgen nicht
klar abzusehen seien, und daB eventuell eindeutige Resultate zu erwarten
wiren, wenn man die toxischen Dosen abstufte. Man konnte von der
EiweiBlart, deren Spaltprodukte mit Sicherheit in dem zu untersuchenden
Priparat zu erwarten sind die minimalste toxische Dose feststellen und
dann versuchen, ob mit der gleichen Dosis von anderen Tierseris ana-
phylaktische Symptome zu erzielen sind. Fiir die Untersuchung von
Gemischen von Eiweifspaltprodukten verschiedener Tierarten wire
aber auch diese Methode aus naheliegenden Griinden nicht anwendbar.

Um diesem Einwand, daf bei der Priifung mit zu massigen Eiwei8-
dosen gearbeitet sei und die quantitativen Unterschiede in der Reaktion
auf die toxischen Substanzen zu wenig beachtet seien, zu begegnen,
wurde nach Vorbehandlung mit durch Rinderpankreas zersetztem Schweine-
eiweif die minimalste toxische Dose an Schweineserum bestimmt, die
noch deutliche Ueberempfindlichkeit bewirkte. Es ergab sich, daf die
Grenze bei !/, ccm lag, bei !/, cem aber die Erscheinungen schon
zweifelhaft waren. In dieser erprobten Dosis von !/, ccm wurde nun
gleich vorbehandelten Meerschweinchen Pferde- und Kaninchenserum und
Eiereiweil intrakardial injiziert mit dem Erfolg, da8 die Erscheinungen
in nichts hinter den vom Schweineserum hervorgerufenen zuriickblieben.

Die erwihnten Versuche ergeben demnach eine deutliche Sensibili-
sierung der Meerschweinchen durch EiweiBspaltungsprodukte; die Sensi-
bilisierung war aber unter den angewandten Versuchsbedingungen nicht
spezifisch gegen die Eiweifart, von der die Spaltprodukte stammten
und auch durch die Anwendung quantitativ abgestufter EiweiSmengen
bei der Nachspritzung der Tiere war eine Differenziernng der Spalt-
produkte nach ihrer Herkunft nicht moglich.

Nach dem Ergebnis dieser Versuche entfiel die Moglichkeit, durch
die angewandte Methode der Ueberempfindlichkeitsreaktion die Art der
fir die Nahrpriparate verwandten Materialien festzustellen, wenn dies
nicht durch Prézipitation mit spezifischen Seris moglich war.
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VI. Haendel u. Steffenhagen (Gro8-Lichterfelde):
Auswertung von Anti-EiweiB-Seris.

Gelegentlich vergleichender Untersuchungen iiber den Nachweis
intravends zugefiihrten artfremden EiweiBes in der Blutbahn des Ka-
ninchens mittels der Prézipitation der Komplementbindung und der Ana-
phylaxiereaktion hatten wir die Beobachtung gemacht, daf 3 uns zur
Verfigung stehende empfindliche hochwertige prizipitierende Pferde-
antisera, welche nach der Uhlenhuthschen Methode ausgewertet
einen Titer von 1:20000 besaBen gegeniiber ihrer prizipitierenden Wirkung
eine so aunffallend geringe komplementbindende Kraft entfalteten, daB
in dem speziellen Falle der Nachweis des in Frage kommenden Eiweifies
nicht durchgefiihrt werden konnte, wihrend dasselbe mit der Prézipitation
darch das gleiche Antiserum noch bis zum 12. Tage festzustellen war.?)
Nun ist es ja bekannt und speziell auch von Sachs ist in seinen aus-
gezeichneten Monographien darauf hingewiesen worden, da Komplement-
bindung und Prizipitation 2 Methoden darstellen, welche auf verschiedenen
Grundlagen beruhen. Die erwéhnte Erscheinung, da8 die bei ihrer An-
wendung erhaltenen Ergebnisse untereinander differierten, hitte sonach
an sich nichts besonders Auffallendes, wenn nicht nach den in der Lite-
ratur hieriiber vorliegenden Mitteilungen im allgemeinen die Auffassung
vorherrschte, daf die Komplementbindungsmethode gegeniiber der Pri-
zipitation die weitgehenderen Ausschldge giibe, da8 ihr Bereich der grofere
sei und entsprechend demnach auch da wo eine Pr#zipitinreaktion statt-
findet, Komplementbindung eintritt.

Zur Feststellung, ob es sich bei der erwidhnten Beobachtung um
eine zufillige und vereinzelte Erscheinung gehandelt hat, oder ob der-
artige Fiélle auch sonst vorkommen kdnnen, haben wir eine Anzahl ver-
schiedener AntieiweiBsera, wie sie im Kaiserl. Gesundheitsamt zu Abgabe-
zwecken vorritig gehalten werden, systematisch ausgewertet hinsichtlich
ihrer komplementbindenden, ihrer prazipitierenden und einzelne auch hin-
sichtlich ihrer anaphylaktisierenden Eigenschaften, sowie bei einigen
auch ihre Prazipitationsstirke nach Nuttall bestimmt. Im ganzen
haben wir 17 Sera zu diesen Untersuchungen herangezogen, die Mehrzahl
hatte nach der Uhlenhuthschen Methode einen Titer 1:10000 bzw.
1:20000, je eins einen Titer von 1:40000 bzw. 1: 50000 und nur eins den
geringen Titer 1 : 1000. Die Sera waren von Kaninchen durch zweimalige
intravendse und ein- bis zweimalige intraperitoneale Injektion von Serum
gewonnen, durch Berkefel dfilter filtriert und in zugeschmolzenen Glas-
rohrchen 3—8 Wochen aufbewahrt. Was die von uns fiir die Komplement-
bindung angewandte Technik anbelangt, so benutzen wir gegen Hammel-
blut gerichtetes inaktiviertes Kaninchenserum, Hammelblut in 5 Proz.
Aufschwemmung und frisches Meerschweinchenserum als Komplement.

) Hintze, Zeitschrift fir Immunitdtsforschung und experimentelle Therapie.
Bd. 6. Heft 1.
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Komplement und Ambozeptor wurden fiir jeden Versuch frisch eingestelit.
Diese schon urspriinglich von Neisser und Sachs sowie auch von
Rieckmann und Bauer geforderte MaBnahme ist zur Gewinnung
exakter Resultate durchaus notwendig, da die Komplementwirkung ver-
schiedener frischer Meerschweinchensera doch recht betrichtliche
Schwankungen zeigt. So sahen wir z. B, daB ein Meerschweinchenserum
in der Dosis von 0,1 ccm erst mit 0,005 Ambozepter 1 ccm einer 5 Proz.
Hammelblutaufschwemmung véllig komplett 15ste, wihrend ein anderes
Meerschweinchenserum bereits mit 0,001 cem desselben Amboceptors
komplette Lysis bewirkte. Es empfiehlt sich nun nicht, wenn ein schwach
wirksames Komplement eine grbB8ere Ambozeptordosis zur kompletten
Lysis bedarf, diese schematisch zu verdoppeln, da dann die Ambozeptor-
menge trotz des schwach wirksamen Komplementes zu sehr gesteigert
wird und die Blutkorperchen zu stark sensibilisiert werden. Man erhilt
sicherere Resultate, wenn in diesem Falle entweder die kleinste ge-
fundene Ambozeptormenge angewendet wird oder sie hochstens um einen
Bruchteil vermehrt wird. Von einer Auswertung des Komplements der
jeweils festgestellten Ambozeptormenge gegeniiber und der Anwendung
des doppelten Multiplums der gefundenen Komplementdosis haben wir
in der Regel abgesehen, da wir mdoglichst ohne Komplementiiberschuf
arbeiten 