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Vorwort zur dreizehnten Auflage.

Ich versuche, die bei Entstehung, Erkennung und Behandlung innerer
Krankheiten ablaufenden Vorgéinge darzustellen. Im ersten Bande bringe ich
die Entstehung der Krankheiten und das, was bei ihnen im Organismus vor
sich geht, man pflegt es unter den Begriffen der Pathogenese und pathologischen
Physiologie zusammenzufassen. Im zweiten hoffe ich, wenn ich Kraft behalte,
die allgemeinen Grundsitze der Erkennung und Behandlung innerer Krankheiten
vorlegen zu kénnen. Auf das krankhafte Geschehen am Menschen muf} ich mich
beschrinken. Eine vergleichende Betrachtung, die zum mindesten die hoheren
Tiere, am besten auch die niederen und die Pflanzen umfafBte, wire vorzuziehen.
Denn allen gemeinsam ist das Lebendige, und die Tiefen des Lebendigen werden
durch nichts besser erhellt als durch seine Betrachtung unter verschiedenen
Formen und Bedingungen der Erscheinungen. Das ist ja auch der Grund, dal
Physiologie und Pathologie letzten Endes zusammengehdren, denn in ihnen
erleben wir verschiedene AuBerungen des gleichen Grundvorgangs. Meine Be-
schrankung auf die krankhaften Erscheinungen am Menschen hat einmal duBere
Griinde. Eine vergleichende Pathologie gibt es nicht. Wahrscheinlich wiirde
man schlieBlich in der Literatur eine Reihe brauchbarer Angaben finden. Aber
eine Darstellung? Ich wiirde sie nicht wagen konnen. Wir miissen den Ge-
danken ins Auge fassen, solche Untersuchungen anzufangen.

Vollig von den Vorgingen am Tier abzusehen, ist weder beabsichtigt noch
moglich. Moglich ist es deswegen nicht, weil ein erheblicher Teil der Unterlagen,
von denen wir ausgehen miissen, am Tier gewonnen ist. Die Betrachtung aller
krankhaften Vorgéinge muB in Beziehung gesetzt werden zu den normalen. Eine
Normalphysiologie des Menschen fehlt leider noch. Die Physiologie beriicksichtigt
zwar einzelne Tatsachen, die wir vom Menschen her kennen, im wesentlichen aber
ist sie aufgebaut auf Beobachtungen an Tieren. Damit tritt die theoretische
Pathologie von selbst in Beziehung zu den Vorgingen beim Tier. Um so mehr
ist das der Fall, als jede erklirende Naturwissenschaft, um Vorginge unter
einfachen und klaren Bedingungen zu sehen, sich des Versuchs bedienen muf.
Entsprechend der Experimentalphysiologie entstand so zuerst durch fran-
zbsische Forscher, MAGENDIE und CLAUDE BERNARD, eine Experimentalpatho-
logie, die bei uns dann in TrRAUBE, CoENEEmM, NAUNYN und seinen Schiilern,
in v. MERING und MinkowskIl ihre klassischen Vertreter fand. Niemand kann
verkennen, was die deutsche Pathologie diesen Forschern verdankt: die von ihnen
gefundenen Tatsachen, die Grundsétze ihrer Gedankenrichtung und ihrer Ex-
perimentierkunst werden von jeder theoretischen Pathologie der Zukunft nicht
nur hochgehalten, sondern immer von neuem zur Aufklirung der krankhaften
Vorgénge benutzt werden.

Indessen wir diirfen uns dem nicht verschlieflen: die krankhaften Vorginge
am Menschen sind so aullerordentlich verwickelt, dal} wir, wie auch oft betont
wurde, im hochsten Mafe vorsichtig sein miissen, sie allein aus den einfachen
und kiinstlichen, oft zu einfachen und zu kiinstlichen Verhiltnissen des Tier-
versuchs abzuleiten. Also das letzte fiir das Verstéindnis einer pathologischen
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Physiologie des Menschen wird allein schon aus diesem Grunde immer die
Beobachtung des kranken Menschen sein miissen unter Heranziehung aller
genauesten Methoden, soweit man sie, ohne zu schaden, am Menschen ver-
wenden kann. Es war ein grofer Fortschritt fiir die Entwicklung der patho-
logischen Physiologie, als namentlich unter dem Einflusse NAuNYNs die Bedeutung
der Klinik neben der alten Form der experimentellen Pathologie fiir die Auf-
16sung des krankhaften Geschehens hervortrat. '

Und fiir mich ist das der zweite, der innere Grund fiir die Beschrinkung
auf die Darstellung der krankhaften Vorginge am Menschen. Ich bin Arzt,
und fiir den Arzt ist der Mensch alles. Seine Erkrankungen und ihr Verstindnis
ist etwas fiir sich, wie es immer etwas Besonderes ist, wenn der Mensch als Ganzes
zum Vorwurfe der Forschung dient. Da kann man nicht mehr fragen, gehért
eben diese Erforschung zu der Naturwissenschaft, zur Biologie, zu den Geistes-
wissenschaften? Sie braucht sie alle, sie steht zu allen in Beziehung, ja ist in
mehr als einer Hinsicht auf sie begriindet, sie mufl sie verstehen — aber sie
geht in keiner von ihnen auf, weil etwas Besonderes, ihr Eigenartiges und in
ihrem Wesen Begriindetes hinzukommt. Das Problem des kranken Menschen
erschopft sich nicht in objektiver Betrachtung. Gewil ist sie auch das, und in
dem Sinne, daf sie z. B. fiir die Erforschung chemischer und physikalischer
Prozesse, die im Organismus ablaufen, natiirlich die Methoden und Anschauungen
der Chemie und Physik braucht, sogar im strengsten Sinne braucht, kann man sie
eine angewandte Wissenschaft nennen. Sie ist aber noch mehr. Denn in dem
MagBe, wie sich der Gegenstand der belebten Natur von dem der unbelebten durch
die Autonomie, die das Leben charakterisiert, unterscheidet, in diesem MafBe stellt
die Erforschung des kranken Menschen etwas grundsétzlich anderes dar als
die der iibrigen lebenden Wesen. Sie bedeutet etwas fiir sich, indem der kranke
Mensch die gleiche schaffende Welt ist, wie der Beobachter, der Arzt. Der
Mensch vermag seine Krankheitsvorgdnge zu gestalten durch seinen
korperlichen und seelischen, am besten gesagt, menschlichen Einflul auf eben
diese Vorginge. Und er ist nicht nur Objekt, sondern stets zugleich Subjekt:
das ist es, was die nie sich erschopfende Vielseitigkeit der krankhaften Vorginge
am Menschen erzeugt. Jeder Kranke bietet Erscheinungen, die nie da waren
und nie wiederkommen werden in Bedingtheit und Gestaltung, damit aber auch
in der Entstehung der pathologischen Prozesse. Und weil der Kranke nicht nur
Objekt ist, sondern stets auch Subjekt, besteht zugleich von seiner Seite eine
Reaktion auf den Beobachter. Wegen der genannten Vorginge erfordert die
Darlegung der am kranken Menschen ablaufenden Prozesse eigenartige Betrach-
tungsformen, die zu den in der unbelebten und belebten Natur notwendigen,
sie umfassend, als etwas Neues hinzukommen. Das ist aber das Zeichen einer
eigenen Wissenschaft.

Heidelberg, Oktober 1929. L. KREHL.

Vorwort zur vierzehnten Auflage.

Ich habe im Texte nach Kréften nachgetragen und zu bessern gesucht, eine Reihe
Stellen auch neu geschrieben. Wie sehr alles hinter dem mir vorschwebenden
Ideal zuriickbleibt, weill keiner besser als ich. Aber niemand kann mehr geben,
als ihm gegeben ist. Das Buch will genommen sein in fester Beziehung zum
zweiten und dritten Teil der Erkennung und Behandlung innerer Krankheiten.
Ich arbeite mit aller Kraft an dem Versuch einer Darstellung der Therapie.

Heidelberg, Dezember 1931. L. KREHL.
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1. Endogene Krankheiten und Konstitution.

Ein Gebiet des Naturgeschehens systematisch anschauen bedeutet im
wesentlichen: das, was geschieht und was man sieht, unter einige wenige Kate-
gorien des menschlichen Verstands aufnehmen. Vielmehr noch heiit, da unsere
verstandesmiBigen Klassifizierungen die Mannigfaltigkeit der Natur nie zu
erschopfen vermoégen, die Systematisierung von Naturvorgingen: sie beugen
unter unsere eignen diirftigen Begriffe.

So hat sich jede Betrachtung der Ursachen und Entstehung der Krank-
heiten um die beiden Pole gedreht: was schidigt den Organismus von auflen
und was schidigt ihn dadurch, daf die Vorgéinge in seinem Innern von sich aus
fehlerhaft verlaufen. Diese Form der Betrachtung ist gleichsam natiirlich gegeben.
Denn der Mensch lebt als selbstherrliche eigne Welt in einer Welt, die, von ihm
unabhingig, doch durch zahllose Féaden nicht nur mit ihm verbunden ist, sondern
durch diese Faden auf ihn einwirkt. Wenn Kranksein charakterisiert ist durch
bestimmten Ablauf bestimmter Vorgéinge im Organismus, so ist es natiirlich
ganz gebunden an diesen selbst, und dieser ist gebunden an die Umwelt. Da haben
wir jene Betrachtungsform von selbst. Aber in Wirklichkeit liegt die ganze
Angelegenheit doch viel weniger einfach.

Versucht man von dem alten Schema auszugehen: duBlere Krankheits-
ursachen, innere Krankheitsursachen, so ist eins von vornherein klar und un-
bestreitbar: Krankheit ist ein Vorgang am Organismus. Der Organismus, sein
Zustand, die Art seiner Funktionen, seine Beschaffenheit, seine Art zu reagieren
ist nicht nur von Bedeutung fiir die Krankheit, sondern ist das erste, das, was
in ihrem Mittelpunkte steht.

Ich mochte fast erinnern an die Betrachtungen der Philosophie iiber die
AuBen- und Innenwelt. So, wie die entdeckungsfrohe, von Erfolg zu Erfolg vor-
wirtsschreitende Naturwissenschaft fiir die Auffassung des Verhéltnisses der
Erscheinungen in Gefahr war, die Bedeutung der anschauenden Personlichkeit
zu vergessen, so hat die stiirmisch sich entwickelnde Erforschung der belebten
Krankheitserreger wohl nicht immer ausreichend beriicksichtigt, dal diese nur
wirksam werden, wenn sie innerhalb des Organismus ihr Leben entfalten, und
daB dann alles davon abhingt, in welchem Umfange und in welcher Weise sie
das tun kénnen und tun. Aber so bds und so einseitig, wie ihnen von der andern
Seite vorgeworfen wurde, waren die grofen Bakteriologen jedenfalls nicht.
Die Frage nach den Beziehungen der #ullern und innern Krankheitsursachen,

KREHL, Krankheiten. I. 14. Aufl. 1
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die zu den schwierigsten gehort, wurde eben nicht ruhig untersucht, sonderr
vielfach dogmatisch statuiert. Die Vorgénge, die dem Kranksein zugrunde liegen,
sind Lebensvorgéinge, sie gehoren also mit dem, was wir normales Leben zu
nennen pflegen, untrennbar, ja ohne jede scharfe Grenze zusammen. Denn ob
ein bestimmter Prozef zum einen oder andern gerechnet wird, hingt fiir die
Theorie nur ab von der Form, den Grundsitzen und den Absichten der mensch-
lichen Betrachtung, ist also durchaus konventioneller Natur, ist Sache der Defi-
nition der Krankheit.

Der Mensch lebt, wirkt und schafft inmitten einer Umwelt, auf die er tausend-
fache Einwirkungen ausiibt, und von der er tausendfache Einwirkungen erfihrt
in jeder Sekunde seines Lebens. Die Art, wie sich diese Einwirkungen in seinen
Verrichtungen und seinem Zustand dulern, charakterisieren sein Leben.

Dieses Gegenverhiltnis zur AuBenwelt ist nun bei dem Menschen etwas.
duBerst Verwickeltes. Es ist gewill dadurch charakterisiert, wie, ich méchte sagen,
das rein Naturhafte im Menschen reagiert. Aber doch nur auf der einen Seite
rein passiv reagiert. Denn hier kommt doch schon, untrennbar mit dem Koérper-
lichen verbunden, — nur die unldsliche Vereinigung beider charakterisiert ja
den einzelnen Menschen — das Seelische hinzu. Seine Reaktion auf die Ereignisse
der Umwelt ist in weitem Ausmafl davon abhingig, wie der Mensch reagieren
will. Das schon hat er, natiirlich innerhalb von Grenzen, in der Hand. Und
wenn wir dann noch dazu nehmen, dafl er bewullt und unbewuBt, jedenfalls
seelisch, seinen Korper und seine Verrichtungen beeinflussen kann, daf es doch
in mehr als einer Hinsicht von seinem Willen, seinen Anschauungen, seinen
Gewohnheiten, also wiederum von seinen seelischen Fihigkeiten abhiingt, ob
er sich bestimmten Umstinden der Umwelt aussetzt und wie er das tut, so
ermessen wir die enorme Verwicklung dieser Verhiltnisse.

Dem entspricht auch die Klassifizierung oder Rangierung der Krankheits-
ursachen. Wir brauchen auf die erkenntnistheoretische Erorterung iiber Haupt-
und Nebenursachen, iiber zureichenden Grund und iiber die Ersetzung des
Ursachenbegriffs durch den Konditionalismus nicht einzugehen, denn hier
kommt es nur auf eine Schilderung der Tatsachen an. Fiir jeden, der drztlich
zu tun hat, erweisen diese aber, daf§ die Entstehung eines Krankheitszustands,
von verschwindenden Ausnahmen abgesehen, kaum je eindeutig von einem
Gesichtspunkt aus zu erkléren ist. Selbst in den verhiltnismiBig klaren Féllen
duBerer Krankheitsursachen kommt es immer auf verwickelte Verhiltnisse
ihrer Beziehung zum Organismus an — es sei denn z. B., daf} ein zusammen-
stiirzendes Haus einen Menschen zertriimmert oder verletzt. Das ganz Gewéhn-
liche ist fiir den Kranken vielmehr: das Zusammentreffen bestimmter Umsténde
hat den bestimmten Ablauf bestimmter Vorginge in seinem Organismus zur
Folge. Zu diesen gehéren die krankhaften.

Die Aufgabe unserer Darlegung ist, diese verschiedenen Umsténde in ihrer
Beziehung zueinander und in ihrer Bedeutung fiir das, was geschieht, sorgfiltig
abzuwégen.
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Jede Betrachtung hat also davon auszugehen, was der Mensch ist. Zun#chst
ist er das Ergebnis seiner Ahnen, und das ist er ganz unabhéngig von allen Ein-
fliissen des Lebens auf ihn selbst. Wir untersuchen also; was gibt es fiir Krank-
heiten und Funktionsanomalien, die nur auf eine fehlerhafte Anlage zuriick-
zufiihren, mithin Folge einer eigenartigen Erbmasse sind (,,idiotypische Krank-
heiten‘‘1)?

In diesen Fillen mul man annehmen, daf} die morphologische oder funktionelle
Grundlage der Krankheit in der Erbmasse einmal entstanden ist. ,,Von selbst*,
jedenfalls aus vorerst unbekannten Griinden entsteht sie: durch Idiovariation
(Mutation), wie man zu sagen pflegt2. Die experimentelle Biologie hat durch sehr
interessante Versuche in einer Reihe von Fillen Analoga zu einer iibertrag-
baren Verinderung der Erbmasse geschaffen.

Durch das veridnderte Idioplasma wird in den zungchst zu erérternden Fillen
gleichsam — ich wage den Ausdruck, obwohl ich mir nicht verhehle, wie er
anstoBen kann — die Krankheit selbst tibertragen. Wir miissen in diesem Idio-
plasma irgendwelche chemisch-morphologische Anomalien vermuten; in ein-
zelnen Fillen ist die Vererbungslehre sogar so kithn, von Stérungen durch Fehlen
bestimmter Gene oder Chromomeren zu sprechen. Daraus folgt in dem sich ent-
wickelnden Organismus einer Anzahl von Kindern mit furchtbarer Notwendig-
keit eine abwegige Gestaltung und Funktion, die wir eben als Krankheit be-
zeichnen. Und diese Funktionsstérung tritt ein, ohne daf irgendeine andere
oder weitere Ursache hinzutreten muf, als die genannte Verédnderung der Erb-
stiicke: Welcher Art diese sei, dariiber miissen wir uns fiir den kranken Menschen
vorerst jedes Urteils enthalten, weil am Kranken doch noch alle Unterlagen und
Moglichkeiten fiir eine Anschauung fehlen.

Hierher gehoren von den von uns zu besprechenden Krankheiten z. B.
Hamophilie, Alkaptonurie und Cystinurie, Myotonie, Dystrophia musculorum,
himolytische Konstitution. AuBlerdem gibt es Stammbéume fiir Diabetes mellitus,
Diabetes insipidus, Huntingtonsche Chorea, und eine Reihe idiotypischer zere-
braler und spinaler Erkrankungen, z. B. solcher nach der Art der FRIEDREICH-
schen Krankheit. Das sind Beispiele, eine vollstdndige Anfithrung der hierher
gehorigen Zustdnde ist nicht beabsichtigt.

Klinisch ist charakteristisch, daB die Funktionsanomalie frithzeitig auftritt
und in manchen Féllen im wesentlichen unverdndert bleibt. Das ergibt sich
mit Notwendigkeit aus dem fehlerhaften Zustande des Idioplasma.

Indessen ist schon hier keineswegs alles geklart. Als Typen solcher Krankheiten
kann man Himophilie und Myotonie ansehen. Die Myotonie z. B. soll sich nach
den Angaben guter Neurologen ofters erst gegen die Pubertdt hin geltend machen.

Das ist schwer verstdndlich. Und die Hamophilie soll gegen das 50. Jahr hin ge-
wohnlich aufhéren Manifestationen zu machen, so dafl kaum ein élterer Mensch an

1 J. BAUER, Die konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten. 3. Aufl. — Vgl.
H. W. Sremexs, Einfithrung in die allgemeine und spezielle Vererbungspathologie des Men-
schen. 2. Aufl. 1923. — BruascE u. LEwY, Biologie der Person. Berlin 1926.

2 0. NaeceL1, Allgemeine Konstitutionslehre 1927.
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4 Endogene Krankheiten und Konstitution.

hémophilen Blutungen sterbe. Auch fiir diese merkwiirdige Angabe wire erst eine
sichere Begriindung durch registrierte Beobachtungen notwendig.

Wir werden sogleich noch weitere Eigenarten im Verlauf dieser Zustéinde
kennenlernen. Aber das eine, was diese Fille charakterisiert, da$ die einzige
Ursache in der fehlerhaften Bildung des Idioplasma liegt, daB jede andere Ein-
wirkung fehlt und da8 die krankhaften Erscheinungen mit der Notwendigkeit
und in der Weise sich einstellen, wie sie die Vererbungswissenschaft aufzeigt,
das alles tritt doch hochst eindrucksvoll hervor.

Durch eine Anzahl sorgfiltiger Untersucher ist schon jetzt fiir eine gréfiere An-
zahl dieser Krankheiten der Erbgang nach MenpeLschen Prinzipien klargestellt.
Der Mendelismus ist ja zweifellos eine in der Natur weit verbreitete Form des Ver-
erbungsgeschehens?!, und er ist auf die meisten der genannten Zustéinde — soviel
kann man jetzt schon sagen — anwendbar, auch wenn man strengsten kritischen
MaBstab an die Beobachtungen legt, und wenn man keinen Augenblick im unklaren
bleibt iiber die enormen Unterschiede, die die Ziichtung reiner Rassen an der Pflanze
oder am niedern Tiere auf der einen Seite, die Mischnatur aller Menschen auf der andern
Seite bietet.

Man hat, wie gesagt, in einzelnen Fillen auch die bestimmte Form des Erbgangs
(der Idiophorie) schon festgesetzt. Aber hier rate ich doch noch zu groBer Vorsicht,
weil bei der Benutzung von Ahnenreihen, deren Gesundheitszustand natiirlich nur
anamnestisch festgestellt werden kann, klinisch vorerst noch zu vieles unklar bleibt.
Das zeigt z. B. schon die Hamophilie, die neben der Hemeralopie als eine der am
besten erforschten idiotypischen Krankheiten gilt. Man bezeichnete frither den Erb-
gang hier hiufig als dominant. Die kiinftige Forschung mufl erst noch feststellen,
ob bei den weiblichen Mitgliedern hémophiler Familien echte Hamophilie sicher
vorkommt. Das behaupten die einen, z. B. GRanDIDIER, und leugnen die meisten
andern. In der groBen Zusammenstellung von Burroca und Fmpes? itber 235 Stamm-
baume, findet sich kein einziger sicherer Fall von Héamophilie bei einer Frau! Auch
ich konnte mich nicht davon iiberzeugen, daBl es Frauen mit echter Hémopbhilie
gibt. ScELOssMANN bespricht in seinem grofen Werke® die ganze hichst verwickelte
Frage eingehend unter Beriicksichtigung der jiingsten Literatur einschlieBlich des
letzten sehr merkwiirdigen Falls von MapreENER?. Augenblicklich 148t sich ein end-
giiltiges Urteil noch nicht fillen. In den Gedankengingen wird meines Erachtens
erbbiologischen Moglichkeiten oder Nichtmdglichkeiten allgemein ein zu groBer Raum
gegeben. Es kommt nicht darauf an, was gedanklich méoglich ist, sondern was geschieht.
Andrerseits sind auch die Beobachtungen nur sehr schwer zu ordnen, weil noch zu
viele Grundlagen und sichere Kriterien fehlen. Wir wissen noch nicht genug vom Zustand
des Blutes selbst und namentlich nicht vom Blute der Konduktoren und der andern
Mitglieder hamophiler Familien. Wir kénnen es deswegen noch nicht sicher abgrenzen
gegen das bei einzelnen etwas anders gelagerten Fillen mit Blutungsneigung, wie sie
beschrieben werden. Endlich sind Kranke, die den Betrachtungen iiber Vererbung
zugrunde gelegt werden, oft iiberhaupt nicht eingehend klinisch untersucht. So be-
obachtet man bei Frauen aus Bluterfamilien héufig eine Neigung zu Blutungen?, die
klinisch anders zu werten ist, als die Himophilie. Eine héchst eigenartige Tatsache,

1 Uber Einwinde gegen seine universelle Bedeutung vgl. HErz, Naturwiss. 11, 833 (1923).
In PEaRsON, Treasury of human. Inheritance.

SceLOssMANN, Die Hamophilie. Stuttgart 1930, S. 180.

MADLENER, Arch. Rassenbiol. 20, 390.

Vgl. NaEGeLI, Blutkrankheiten. 4. Aufl.,, 365. 5. Aufl., 437; ScHLOSSMANN L. c.
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die erst noch geklirt werden muf durch eine weitere Untersuchung des Wesens dieser
Blutungsneigung.

Die moderne Erblichkeitsforschung, die auf dem Standpunkt steht, daB nur
minnliche Mitglieder hiamophiler Familien die Krankheit bekommen, bezeichnet
den Erbgang jetzt als rezessiv-geschlechtsgebunden!. Mit Benutzung der neuen
Gorpscamrprschen Forschungen wurden schon hichst interessante Annahmen iiber
die feineren morphologischen und funktionellen Seiten des Vererbungsvorgangs ge-
suBert?. Aber patiirlich sind das nur Vermutungen.

Bei all den genannten Krankheitszustdnden werden also offenbar, so wie bei
den bekannten erblichen Sehstérungen, z. B. der Hemeralopie und wie bei den
Anomalien der Fingerentwicklung, veridnderte Erbstiicke, oder es wird das Fehlen
bestimmter Stiicke iibertragen. Die Ubertragung erfolgt dominant oder rezessiv.
Manchmal findet, wie gesagt, eine geschlechtsgebundene (gynophore) Vererbung
statt.

Ein hervorragender Fachmann auf dem Gebiete der Vererbungsforschung, PraTe,
hat seine Auffassungen iiber den Erbgang bei menschlichen Krankheiten in seiner
Vererbungslehre (Leipzig 1913) dargelegt3. Durch die Verschiedenheiten des Erb-
gangs sowie durch das so auBerordentlich wechselnde Zusammentreffen der ver-
schiedensten Arten von Menschen, sowie der Menschen mit den verschiedenen For-
men der Anlage erklirt sich vieles Eigenartige in dem zunichst schwer verstind-
lichen, oder manchmal auch scheinbar unverstindlichen Auftreten vieler idiotypischer
Krankheiten, ich mochte sagen des Wechsels von Gesunden und Kranken, des Fehlens
der Krankheiten in mehreren Generationen. In der Vererbungswissenschaft ist alles
noch im Flusse, in der klinischen Vererbungslehre alles im Anfang. Der Fortschritt
wird hier davon abh#ngig sein, daB nach dem Vorgang von SiemEexs fiir die betrei-
fenden Krankheiten genaue Familienregister angelegt werden, und daB in der &rzt-
lichen Erblichkeitsforschung nur Manner sprechen, die die theoretischen Grundlagen
beherrschen.

Auf weitere Einzelheiten einzugehen versage ich mir, weil ich selbst nicht
mehr die Kenntnisse habe, diese verwickelten Fragen urteilsfihig zu erértern.
Deswegen kann ich auch hier weder eine Vollstindigkeit der Betrachtung noch
eine Auseinandersetzung mit der modernen Erblichkeitsforschung geben. Ich
muBl und will mich hier darauf beschrinken an einigen klinischen Beispielen
auf die Grundsétze dieser Vorginge hinzuweisen, die mir fiir die innere Medizin
in Betracht zu kommen scheinen.

Das bisher Gesagte gilt nur fiir einen Teil der bisher behandelten Fille.
Wie mir scheint fiir Hé#mophilie, Myotonie, Cystinurie, Alkaptonurie und
die himolytische Konstitution® ganz, fiir die andern Zustéinde jedenfalls nur
zum Teil. Auch da bestehen wieder betrichtliche Unterschiede. Z. B. fiir den
Diabetes insipidus und Diabetes mellitus ist diese Form der Idiophorie sicher
ganz die Ausnahme. Die Atiologie und Pathogenese des Diabetes mellitus ist
viel haufiger eine ganz andere; davon wird spiter noch zu sprechen sein. Leider
ist in der Klinik die eingehende, auf vélliger Kenntnis der theoretischen Grund-

! SiEMENS, 1. ¢. — Vgl. RigBoLp, Med. Klin. 1913. NareELI 1. c.
2 Z.B. BAUER, Dtsch. Z. Chir. 176. 3 PraTE, Arch. Rassenbiol. 8, 164.
4 GANSSLEN, ZIPPERLEN, SCHUZ, Arch. klin. Med. 146, 1.
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lagen beruhende erbbiologische Durchforschung der Krankheiten noch lingst nicht
geniigend anerkannt. Aber wir haben doch gute Anfinge!. Besonders auf die
Zwillingspathologie? hat man groe Hoffnungen gesetzt. Sie kann auch wichtige
Ergebnisse haben, wenn ihre Erforschung umsichtig gehandhabt wird3,

AuBerst verwickelt liegt alles bei vielen Fillen idiotypischer Nervenkrank-
heiten. Gewil gibt es auch hier Verhiltnisse und Stammbéume, die in der
besprochenen Hinsicht reinlich und klar sind4.

Uber den Erbgang bei Dystrophia musculorum progressiva liegen jetzt sehr ein-
gehende Untersuchungen vor®, und wenn auch die Forscher, die sich damit beschaf-
tigten, vorerst noch nicht zu einer einheitlichen Auffassung kamen, so ist doch das
ganz sicher und von allen anerkannt, daB bei Muskeldystrophie klarere und be-
stimmtere Verhiltnisse bestehen, als bei den meisten heredo-familiiren Krank-
heiten des Nervensystems, bei denen oft eine ganze Reihe klinischer Eigenarten
vorkommt.

Dafl die krankhaften Erscheinungen in diesen Fillen nicht immer von der
Kindheit an vorhanden sind, vielmehr 6fters sich erst spiter zeigen, und bei
verschiedenen Geschwistern nicht immer zu gleicher Zeit auftreten, spricht nicht
gegen die Ubertragung der Krankheit durch das Idioplasma. Denn wir miissen uns
die Aufeinanderfolge der Zellen eines Organs doch als einen genau abgestimmten
Vorgang von vollig unbekannter Form der Regelung denken. Das Ausfallen
von Generationen fiir die Entwicklung der Krankheit fillt in empirisch Bekanntes
und ist nach MENDELS Befunden iiber rezessive Vererbung verstindlich. Das-
Auftreten von ,,Einzelfillen‘ diirfte wohl so zu erkliren sein, daf sich familiir
vorausgehende Krankheiten unserer Kenntnis entzogen.

Die Verhiltnisse des zeitlichen Auftretens idiotypischer Krankheiten werden
ja von manchen Vererbungsforschern nicht fiir wichtig angesehen. Aber ich
kann mich dem Eindruck nicht verschlieBen, daB hier doch bedeutsame Verhalt-
nisse verborgen liegen konnen®. Einmal tritt die gleiche Krankheit in der gleichen
Sippe, also bei Geeschwistern einer Sippe, in der Regel um die gleiche Zeit auf,
wihrend der Beginn in verschiedenen Familien starken Schwankungen unter-
worfen ist. Zweifellos fingt oft die Krankheit bei den Deszendenten immer
frither an als bei den friitheren Generationen. Und so wie die Krankheit frither
beginnt, wird sie mit ihrer Hiufung in Generationen immer schwerer, wird
also fiir die Erhaltung der Sippe immer deletérer.

1 Werrz, Klin. Wschr. 1926, Nr 54. — GANSSLEN, Z. Abstammgslehre 54, 2909. — CurTIUS,
Dtsch. Arch. klin. Med. 162, 194, 330. — FRHR. V. VERSCHUER, Miinch. med. Wschr. 1931,
Nr 4.

2 Vgl. SiemENs, Die Zwillingspathologie. Berlin 1924. — v. VERSCHUER, Erg. inn.
Med. 31, 35; Ges. phys. Anthrop. VI. — Currius u. KornNHAUS, Z. Konstit.lehre 15, 229.

3 LUXENBURGER, Nervenarzt 3, 385.

4 Vgl. hier KeorER, Erblichkeit und Nervenleiden. Berlin 1928. — KEHRER, STERN,
SipLER, Nervenarzt 2, H. 5 (1929). — DAviDENROW, Z. Rassenbiol. 19, 102.

5 Werrz, Dtsch. Z. Nervenheilk. 72, 143; 102, 209. — DrierL, HanseN und v. UBISCH,
Dtsch. Z. Nervenheilk. 99, 54. — MINKOWSKI u. SIDLER, Arch. Klaus-Stifg 3, 239.

¢ Vgl. BREMER, Arch. Psych. 66, 497.
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Es erscheint ferner recht interessant, daB, wie JENDRASSIK hervorhebt!,
die idiotypischen Erkrankungen des Hirns und Riickenmarks in ihrer Sympto-
‘matologie und das heiflt in ihrer anatomischen Grundlage, wenigstens in feineren
Einzelheiten, wechseln. Das deutet doch hin auf individuelle Schwankungen
im Verhalten der allerkleinsten Teile des krankhaft veréinderten Idioplasma,
vor allem Polymerie des Erbgangs. Es deutet das vielleicht hin auf die Bedeutung
weiterer Einfliisse, auf die wir nachher zu sprechen kommen. In der gleichen
Familie haben die Krankheitsbilder oft auffallende Ahnlichkeit untereinander,
-ebenso wie die Krankheit in der gleichen Familie sich hiufig anndhernd um
die gleiche Zeit einstellt, wihrend fiir beides in verschiedenen Familien Unter-
schiede bestehen. Alles das erinnert lebhaft an den familiiren Verlauf von In-
fektionskrankheiten. Ob sich hier der Einflul und die Bedeutung paratypischen
Geschehens auf eine abnorme Erbmasse erweist? Es wiirden sich dann Beziehun-
gen zu der nichsten groBen Krankheitsgruppe ergeben.

Weiter zeigt sich nun, daB die idiotypische Anlage primitiver und zu-
sammenfassender Komplexe diesen noch eine wechselnde Entwicklungsméglich-
keit gewdhrt. Man hat namlich, allerdings nur selten, gesehen?, daBl in der
gleichen Familie direkt verschiedene Typen dieser hereditiren Krankheiten
zusammen vorkommen. Das erweist die nahe innere Verwandtschaft aller
dieser Zustdnde. Bei ihnen ist tatséchlich die Unregel Regel. Wir beob-
achten gerade bei den idiotypischen Nervenkrankheiten die groften Schwan-
kungen sowohl im Krankheitsbild als auch in der Zeit und der Art der Ent-
wicklung.

Wihrend nach allem, was wir wissen, bei der Hamophilie und der Myotonia
congenita der krankhafte Zustand im wesentlichen als stationir angesehen
werden muB, sind die idiotypischen Nervenkrankheiten progressiver Natur.
Die nervésen Zellen und Fasern sind also vielleicht anfangs richtig gebildet
worden, allméhlich aber verfallen sie, sei es durch die Schwiche ihrer eigenen
Struktur, sei es paratypisch; sogar die EpiNeeErschen Aufbrauchgedanken
wurden hier herangezogen, wie mir scheint, nicht mit Recht. Auch echt duflere
Schidlichkeiten, wie z. B. schwere Infekte, werden von manchen verantwortlich
gemacht. Hier reichen fiir ein endgiiltiges Urteil die vorliegenden Beobachtungen 2
noch nicht aus. Schwanken doch z. B. fiir die FrieprercEsche Krankheit die
Angaben iiber die Bildung des Riickenmarks auBerordentlich. In einzelnen
Fillen wurde, auch bei ganz frithzeitigem Tod, das Riickenmark diinn, zart
und schwach gefunden, halb so gro wie ein normales. In andern Fillen hielten
sich auch bei einem im ganzen schwachen Riickenmark die Stringe ausgezeichnet.
Und bei einer dritten Gruppe von Kranken entstanden in wohlgebildetem oder
schwachem Mark die schwersten Entartungen von Zellen und Fasern.

1 JENDRASSIK, Lewandowskys Handb. d. Neurologie 2. — Uber diese Fragen siche
KEHRER, STERN, SIDLER, l. c. — LICHTENSTEIN und KNORR, Dtsch. Z. Nervenheilk. 114, 1.

2 Hicier, Dtsch. Z. Nervenheilk. 9, 1. — CurTrUus, Z. Neur. 126, 209.

3 BiNag, Erg. inn. Med. 4, 82.
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Es weist hier also doch vieles auf die mogliche Bedeutung paratypischer
Einflisse hin, die in besonderer Weise wirksam werden, weil das Idioplasma
idiotypisch an bestimmten Stellen oder in gewisser funktioneller Beziehung
schwach, schlecht, widerstandsunfihig gebildet ist.

Die Erbanlage, das Idioplasma, wurde bisher als bestimmt charakterisiert
vorausgesetzt, oder es traten in ihm aus unbekannten Griinden neue und ver-
erbbare Eigenschaften ein. Bleibt nun die Summe der Lebenseinfliisse, die doch
zum grofBen Teil Zellen und Gewebe eines Individuums mit Gefahren bedrohen,
ja sie direkt schiddigen konnen, ohne Einflul auf das Keimplasma, also auf Zellen,
deren Beschaffenheit mit dem gesamten Stoffwechsel und der Tatigkeit der
inkretorischen Driisen aller Voraussetzung nach doch in innigster Beziehung
steht, und damit auf die Eigenschaften der nichsten Generation? Nach Meinung
vieler Forscher allerdings. Aber es gibt doch andrerseits schone Experimental-
beobachtungen an niedern Tieren, nach denen die Haltung eines Organismus
unter bestimmten Umstinden Nachkommen mit verinderten Eigenschaften
geboren werden 148t. Diese Eigenschaften bilden sich ja hiufig innerhalb weniger
Generationen wieder zuriick. Aber in anderen Fillen werden sie doch wohl
erhalten.

Sollte eine jahrzehntelange Einwirkung von Giften, wie z. B. Alkohol, Blei,
Quecksilber und vor allem das Gift der Syphilis alle oder fast alle Zellen des
Organismus beeinflussen und nur gerade das Idioplasma unverindert lassen?
Arztlich wird man das kaum glauben wollen. Und in der Tat nehmen hervor-
ragende Forscher, ich erinnere z. B. an ForeL und BumkEg, durch Alkohol und
Syphilisgift allgemein gesagt eine Schidigung des Nachwuchses an!.

Einmal in der Entstehung von Epilepsie, seelischen Minderwertigkeiten und
Geisteskrankheiten wurde dieser EinfluBl gesehen. In der Tat gibt es eine Reihe
héchst eindrucksvoller Fille, die in diesem Sinne sprechen. Aber im ganzen sind die
zahlenmaBigen Unterlagen sicherer Beobachtung iiber eine Giftschidigung des
Idioplasma doch noch recht gering. Man wird fiir ein sicheres Urteil auch hier noch
Jahrzehnte warten miissen, bis die Beobachtungen, die jetzt allerorts eingehend
angestellt werden, Friichte getragen haben. Und jedenfalls ist ein Mann wie O. NaE-
GeLI der Meinung, daBl toxische Schiédigungen der Nachkommenschaft in der Anlage
sich in wenigen Generationen vollig zuriickbilden. Immerhin teile ich ebenso wie
mein verehrter Freund F. vox Mt1ier? die Auffassung, daB jedenfalls Alkohol und
das Gift der Syphilis Keim- und Fruchtschiadigungen hervorrufen kénnen, die sich
in dem Auftreten der obengenannten Erkrankungen, vor allem aber durch die Geburt
elender, schwacher, mit allen méglichen Gebrechen behafteter und wenig lebens-
fahiger Kinder duBern. Aber — darin ist SiemMexs recht zu geben — Beweise
fiir erworbene Schadigungen des Idioplasma liegen noch nicht vor. Ob und wieweit
akute, wihrend der Schwangerschaft die Mutter treffende Infekte auf die Nachkommen
wirken, wire noch zu untersuchen.

Sehen wir von den verhdltnism#Big klaren Fillen ab, in denen die gleiche
Krankheit sich in Generationen wiederholt, so wird die ganze Angelegenheit des

1 Uber diese Fragen, z. B. H. HOFFMANN, Vererbung und Seelenleben 1922, S. 85. —

LNz, Menschliche Erblichkeitslehre 1921, S. 252. — BuMkE, Kultur und Entartung. 2. Aufl.
? F. MULLER, Nothnagel-Vorlesung. Med. Klin. 1924, Nr 48/49.
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,,Erblichen*, also dessen, was der Mensch mit zur Welt bringt, auBerordentlich
verwickelt, sobald wir das groBe Heer der iibrigen Krankheitszustinde be-
trachten, unter dem Gesichtspunkt, wie weit ,,Erblichkeit* als bedeutungsvoll
gilt. Gilt! Denn hier wird die Verbreitung durch Vererbung ungeféhr fiir alle
Krankheiten behauptet, abgesehen von den augenfilligsten Infektionskrank-
heiten.

Wir wollen hier von einem Beispiel ausgehen, dem des Diabetes mellitus.
Auch hier gibt es, wie gesagt, Fille, in denen ganz nach Art der vorhergehenden
Gruppe die Krankheit in Familien vorkommt, also vererbt wird?, ja ich mochte
mich dem kaum mehr verschlieBen, dafl, wie es die moderne Erbforschung auch
verlangt, der Diabetes letzten Endes iiberhaupt eine idiotypische Krankheit ist2.

Dann beginnt sie schon im Kindesalter, ja sie kann bald nach der Geburt
anfangen. Also: ich meine, daB hier grundsétzlich kaum etwas anders zu
sein braucht, als bei der Hamophilie.

Man wird da auch gar nicht ablehnen konnen, dafl etwas fiir die Entstehung
der Krankheit Fundamentales vererbt werden kann nach Analogie der MENDEL-
schen Grundsitze. Wir miissen nur die Art dieses ,,Fundamentalen‘‘ erst einer
Betrachtung unterziehen. Bei der Hamophilie liegt das Fehlen eines Zellstoffs,
bei Alkapton- und Cystinurie die Abartung eines chemischen Vorgangs, bei
FriepreicEscher Krankheit Entartung an bestimmten Zellen des Zentral-
nervensystems zugrunde. Diese Form des direkt erblichen Diabetes kénnte auf
eine mangelhafte Verrichtung der LANcERHANSschen Inseln zuriickzufiihren sein.
‘Wahrscheinlich ist es in der Tat so bei den, ich méchte sagen, einfachen schweren
Fillen von familisrem Diabetes, bei denen die Krankheit mit furchtbarer Folge-
richtigkeit und in immer fritherem Alter und immer schwerer bei den Deszendenten
auftritt. Das sind aber gliicklicherweise doch recht seltene Fille.

Damit ist also die Frage der Erblichkeit bei dem Diabetiker keineswegs
ersch6pft. Ganz abgesehen davon, ob man den Diabetes iiberhaupt als eine
einheitliche Erkrankung ansehen soll, — ich personlich tue das nicht — muf
man jedenfalls anerkennen, daf Diabetes bei Erkrankung der verschiedensten
Organe vorkommt. NAUNyYN legt das in seinem Meisterwerk3 ausfiihrlich und
klar da. Wollte man dann noch einen einheitlichen Angriffspunkt retten, so
miifiten wir ihn in das Pankreas verlegen und durch mangelhaften Zustrom des
Inkrets der Inselzellen zum einzelnen Organ dann die Stérung entstehen lassen.
Man fithrt den Diabetes in der Regel auf eine ,,Schwiiche des Zuckerstoffwechsels*
zuriick und legt der Entwicklung der Krankheit eine ,,Anlage* zu dieser Schwéche
zugrunde.

In der Tat kennen wir diese ,,Schwiche‘ in allen Ubergéingen von den Grenzen
der Norm bis zum schwersten Diabetes. Und wir sehen die Wirksamkeit der

1 Vgl. z. B. UMBER, Erndhrung und Stoffwechselkrankheiten. 3. Aufl. — v. NOORDEN
und Isaac, Die Zuckerkrankheit. 8. Aufl. — GROBER, Arch. Rassenbiol. 1, 664. — E. GRAFE,
Krankheiten des Stoffwechsels. 1931.

2 Vgl. FINKE, Z. klin. Med. 114, 713 (UMBER).

3 NAUNYN, Der Diabetes mellitus. 2. Aufl. 1906.
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familidren Anlage bei den verschiedensten Anlissen, z. B. die Arteriosklerose
des Pankreas fithrt zum Diabetes bei bestehender Anlage zum Diabetes. Ebenso
vielleicht bei bestehender Anlage der iibermiBige gewohnheitsméBige GenuB
von Kohlehydraten. Dazu passen ArreNs Beobachtungen. In solchen Fillen
wiirde also die Anlage gleichsam manifestiert werden durch duBere Einwirkungen.

Gerade fiir den Glykogen- und Zuckerumsatz in der Leber und die aus ihren
Storungen erfolgenden Diabetesformen diirfte die Anlage von besonderer Be-
deutung sein.

In seiner Erbmasse hitte dann der Diabetiker die ,,Anlage® zur Schwiche
des Zuckerstoffwechsels, d. h. zum Diabetes, sie wird vererbt und diirfte etwa
bei 20%, vielleicht bei einer gréBeren Anzahl von Diabetikern der Entwicklung
der Krankheit zugrunde liegen.

Diese ,,Anlage‘ ist doch nun etwas ganz anderes, als das, was im voraus-
gehenden Abschnitt vererbt wurde. Dort etwas relativ Klares, man kann
vergleichsweise sagen Einfaches. Hier etwas fiir unsere gegenwirtigen An-
schauungen Nebelhaftes, Verschwommenes, etwas Dynamisches, ein ,,Ver-
mogen‘. Aber allerdings miissen wir uns erinnern, daf in der Regel nicht eine
Eigenschaft vererbt wird, sondern die Reaktionsform.

Uber diese Anlage und ihre Entwicklung ist noch viel zu sagen. Einmal
gilt bei den Vorlidufern als Zeichen der Anlage zum Diabetes nicht nur dieser
selbst als bedeutungsvoll, sondern ebenso die Gicht und die Fettleibigkeit, das,
was die franzosischen Arzte als ,famille nevro-pathique* bezeichnen. Gicht
und Fettleibigkeit kommen nicht selten mit dem Diabetes zusammen vor; das
hingt vielleicht auch mit gewohnheitsmiBig zu reichlichem Essen zusammen.
Besonders wichtig ist die Beziehung des Diabetes zur Fettleibigkeit. Dariiber
gibt es eine grofle Reihe von Vermutungen!. Ebenso treten diese Krankheiten
als seine Vorldufer auf. Eine Beziehung der drei Krankheiten untereinander
konnte man sich durch die Leberzelle vermittelt vorstellen: sie beherrscht unter
Fiithrung des Nervensystems und des Inkrets der Inselzellen sicher den Stoff-
wechsel des Zuckers und des Fetts. Es wiirde keine grundsétzlichen Hindernisse
geben, ihr auch die Verwaltung der Purinkérper zuzusprechen, ganz abgesehen
davon, dall wir nicht einmal mit Sicherheit wissen, ob sich das Wesentliche der
Gicht in den Purinkérpern erschopft.

Freilich ist das nur eine Vermutung. Der ,,nervése’ Diabetes? wiirde sich, da
der Leberstoffwechsel vom Nervensystem beherrscht wird, in den Ring aufnehmen
lassen — auch ich stehe dem ,,nervésen” Diabetes mehr als skeptisch gegeniiber.
Aber die Schwierigkeit liegt darin, da wir so doch immer wieder auf ein Organ
kommen, hier die Leber, so wie oben auf das Pankreas, wihrend der ,,Zuckerstoff-
wechsel“, dessen Schwiche den Diabetes darstellt, auf eine Anzahl von Geweben
verteilt ist, jedenfalls auf Pankreas, Leber, Muskeln. Dazu kimen noch die endo-

krinen Driisen. In der Tat nehmen wir, wie gesagt, Entstehung des Diabetes bei
verschiedenen Organerkrankungen an. Aber allerdings lieBe sich schlieBlich auch die

1 Vgl. FINKE, 1. c. Auch Abschnitt Diabetes.
2 Vgl. v. NOORDEN u. Isaac, Die Zuckerkrankheit. 8. Aufl., S. 93.
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Annahme verteidigen, daf die Stérung letzten Endes immer auf das Pankreas zuriick-
geht, sei es mit, sei es ohne Nervensystem.

Gewi ist es mit der Vorstellbarkeit von Erbstiicken, noch dazu von krankhaft
verénderten, an sich eine heikle Sache. Aber man findet, soviel ich sehe, doch weniger
Schwierigkeiten, wenn sie sich beziehen soll auf die Anlage der Finger oder der Pan-
kreaszellen, als wenn sie sich erstrecken soll auf den iiber viele Gewebe verbreiteten
Zuckerstoffwechsel. Oder — dieser Vorgang ist beim Diabetes viel mehr organologisch
lokalisiert, als wir bisher anzunehmen geneigt sind. Es wird zwar von den Inselzellen
gleichsam verbreitet. Aber diese wirken doch durch und an andern Zellen, in ver-
schiedenen Fillen an verschiedenen Organen, je nachdem deren Zellen selbst wieder
besondere krankfhafte Eigenschaften aufweisen. Schliefilich siegt auch hier wieder
Moreaeni. Aber doch in ganz anderer Form als bei den einfachen idiotypischen
Krankheiten.

Diese Anlage — und das ist ein weiterer Unterschied gegen die erste Gruppe —
ist nun auf der einen Seite doch nur in einer verhiltnismaBig geringen Anzahl
von Fiallen nachweisbar. Gerade bei den Fillen von ,,reinem‘ Diabetes fehlt
meines Erachtens der Nachweis der Anlage nicht selten. Allerdings méchte ich ein
solches Urteil mit jedem Jahre meines Lebens zuriickhaltender und scheuer aus-
sprechen!. Denn ganz offen gesagt: Unsere ohne besondere erbbiologische Bil-
dung abgegebenen klinischen Urteile sind zu schlecht. Demgegeniiber hebt
Navnyn fiir diese Falle die Bedeutung psychisch-nervéser Einwirkungen hervor;
in der Regel fehlen meines Erachtens auch diese. Das zusammengehalten damit,
daB auf der andern Seite sehr hiufig trotz einer zu vermutenden Anlage Diabetes
nicht eintritt, weist doch mit Nachdruck hin, da vor allem noch irgendwelche
andere, jedenfalls paratypische Ursachen fiir die Entstehung des Diabetes Be-
deutung haben. Wir miissen mithin fiir die Entstehung des Diabetes mit folgenden
Tatsachen rechnen:

1. Der Diabetes entsteht auf angeborner Grundlage im Sinne der Erérte-
rungen des vorausgehenden Abschnitts.

2. Eine Anlage zum Diabetes ist angeboren. Er entsteht auf Grund dieser
Anlage aus bekannter Veranlassung, z. B. Zirrhose der Leber oder des Pankreas,
Sklerose der Pankreasgefife oder haufiger ohne zur Zeit bekannte Veranlassung.

3. Der Diabetes entsteht ohne Anlage aus #uBlern Griinden. Die Ursache
ist dann in einzelnen Fillen klar, z. B. wenn das Pankreas durch eine schwere
Verletzung geschidigt ist. Aber das ist sehr selten. Meist kennen wir die Ursache
nicht; hierher gehort die groBe Mehrzahl der Falle von ,,reinem* Diabetes.

Denn wenn man von ihnen sagt: es ist ein Pankreas (Insel-) Diabetes, so ist
das, nach der Funktion gesagt, biochemisch richtig. Recht haufig sind auch ana-
tomische Verdnderungen des Pankreas vorhanden2. Aber weder steht ihre Stirke
und Ausdehnung in einem Verhiltnis zum Diabetes, noch ist das Vorhandensein
stets mit Diabetes verbunden, noch wissen wir etwas allgemein Giiltiges iiber

1 Vgl. FINEE, L. c.

2 Vgl. C. SEYFARTH, Neue Beitrige zur Kenntnis der Langerhansschen Inseln usw. Jena:
Fischer 1920 (Marchands Institut). — HERXBEMER, Hirsch, Handb. d. innern Sekretion 1. —
‘WEICHSELBAUM-KRAUS, in Henke-Lubarsch Handb. 5, II.
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ibre Ursachen. Wir kénnen im Verstindnis der Entstehung des Diabetes nur
weiter kommen, wenn in jedem einzelnen Falle Atiologie und Pathogenese genau
festgestellt und in Beziehung gesetzt wird zu den anatomischen Verinderungen.

Mit einigen Worten mochte ich noch auf die Gicht eingehen. Sie kommt,
wie gesagt, mit dem Diabetes zusammen und weiter in erblicher Abhingigkeit
mit thm und der Fettleibigkeit vor. Sie entsteht sehr hiufig — soweit sich das
beurteilen 148t in mehr als der Hélfte der Félle — direkt vererbt. Bei bestehender
Anlage tragen iibermiBiges Essen, namentlich von Fleisch, faules Leben und
AlkoholgenuB sicher zur Entwicklung der gichtischen Erscheinungen bei.

Ob diese Eigenarten der Lebensweise aber auch ohne erbliche Anlage Gicht
erzeugen, erscheint mir duBerst zweifelhaft, wihrend allerdings ein so aus-
gezeichneter Forscher wie Minkowskr das annimmt!. Auf der andern Seite
kann Gicht rein exogen, ndmlich durch chronische Bleivergiftung entstehen,
und, soviel ich sehe — allerdings ist diese Frage auf Grund der Beobachtungen
noch nicht einwurfsfrei zu entscheiden — dann auch ohne erbliche Anlage.
Nach Ansicht mancher Kliniker fithrt die Bleiintoxikation besonders dann zur
Gicht, wenn sie mit reichlichem Essen (Minrowsk1) oder mit starkem Alkohol-
genuB (STRUMPELL) verbunden ist. Im ganzen doch recht viel Ahnliches wie bei
Diabetes!

Der Diabetes ist ja fiir unsere ganze Erérterung nur ein Beispiel. Dieses
Beispiel bringt uns mit den grofien Fragen zusammen, die fiir die Mehrzahl
der Krankheiten Atiologie und Pathogenese beherrschen. Das Eintreten, der
Verlauf und das Ende der meisten Krankheiten ist beherrscht auf der einen
Seite durch den gesamten (kérperlichen und seelischen) Zustand, mit dem der
Kranke in die Krankheit eintritt, das, was man gemeinhin seine Konstitution
nennt, auf der andern durch die sogenannten (vielfach von auBlen kommenden)
Krankheitsursachen. Ist die Krankheit das, was sich am Korper unter dem
Einflu dieser Einwirkung abspielt, so wird ihr Verlauf dargestellt durch das
Verhiltnis der beiden Reihen von Lebensvorgingen.

Wir sprachen bisher von Erbstiick und Anlage als den Dingen, die der
Mensch mit seinem Idioplasma von den Vorfahren iibernimmt. Das Erbstiick
zeigt sich an durch das Auftreten von Krankheitserscheinungen in einer gegebenen,
und zwar variabeln Zeit.

Wie wir schon sagten, sind morphologische oder dynamische Vorstellungen
iiber eine mogliche Form solcher Erbstiicke am kranken Menschen vorerst nicht
moglich. Jedenfalls wiirden sie rein spekulativer Natur sein. Ja, es schwindelt
einem fast vor der Moglichkeit solcher Vorstellungen, noch dazu, wenn die
Symptome sich erst nach ungezihlten Generationen von Zellen entwickeln und
wenn sie naturnotwendig ,,von selbst*, d. h. nur auf Grund der Erbverfassung
ohne Hinzutreten weiterer Veranlassungen sich einstellen.

Man kann also das, was wir in der vorausgehenden Gruppierung Erbstiick,
und das, was wir Anlage nannten, nicht grundsitzlich trennen; das ist hier, wenn

1 Die Gicht. Nothnagels Handb. ¥, II (1903).
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wir sie auch getrennt besprachen, damit nicht beabsichtigt. Wir wollten nur
so sagen: bei manchen Zustinden scheint allein die fehlerhafte Erbmasse
Krankheitserscheinungen im Gefolge zu haben, bei andern — und das ist sicher
die grofle Mehrzahl — wird vererbt nur eine Anlage, die unter bestimmten
paratypischen Zustinden zum Erkranken fiihrt. Ich méchte die Unterscheidung
dieser beiden Gruppen keinesfalls dogmatisch fassen; sie soll nur sagen, daB
mir in der Art, wie erbliche Krankheiten sich entwickeln und auftreten, gewisse
Unterschiede bemerkbar sind.

In die Krankheit ein tritt der Organismus nun nie allein mit den Eigenschaften
seiner Erbmasse oder Anlage, es sei denn, dal er im Uterus oder unmittelbar
nach der Geburt krank wird. Geschieht das spater, so haben immer schon
weitere Einwirkungen von gréBter Zahl und der allerverschiedensten Art statt-
gefunden: die Darmflora &ndert sich, die Tétigkeit der Nerven und Muskeln
iibt sich, in den Organismus dringen von Lungen und Darm aus die verschieden-
sten morphologischen und chemischen Stoffe ein, ungeformte Teile wie Staub und
Kohle sowohl als Mikrobien. Diese versindern das biologische (also das chemische
oder physikalische) Verhalten aller Zellen, wie wir aus v. PmrQueTrs Allergie
mit Sicherheit wissen. Gifte dringen in den Korper ein und gestalten wiederum
alle Zellen um oder wenigstens die Zellen vieler Organe.

Das sind nur Beispiele und es soll nicht mehr sein. Wer wollte aber in einer
kurzen Darstellung alle Moglichkeiten des Lebens erschopfen! Wer konnte alles
das zusammentragen, was, namentlich im sog. Kulturzustand auf den Menschen
einwirkt, unabléssig auf ihn einwirkt und ihn dadurch zu einem anderen macht,
als er vorher war?

Hier kommt es darauf an hervorzuheben, daf§ wir viel zu wenig mit der
nachhaltigen, nicht selten dauernden Wirkung dessen rechnen, was an einem
Organismus geschah, was iiber ihn hereinbrach. Wer von uns ist aus diesem
Kriege nicht seelisch anders hervorgegangen als er vorher war? Und unsere
Korperzellen sollten durch alle die Einwirkungen des Lebens nicht verindert
sein?

Im Gegenteil: auch korperlich bilden wir uns dauernd um. Der Mensch
wird seelisch und koérperlich téglich ein anderer durch die Interferenz seiner Erb-
anlage und der Einfliisse des Lebens. Das, was er so ist, aus diesen beiden Wurzeln
seines Lebens geworden ist, bezeichnet die alte Klinik als seine Konstitution.
Mit ihr und in ihr ist er in jedem Augenblick den weiteren Einwirkungen des
Lebens ausgesetzt, also auch den Schiadigungen, die zur Entstehung der Krank-
heit fithren konnen. Vom Verhaltnis zwischen Konstitution und Krankheits-
ursache hingt, wie gesagt, alles Weitere des Krankseins ab.

Wir bezeichnen also in Ubereinstimmung mit MARTIUS, v. PFAUNDLER und
Bruesca! sowie mit den Begriffen der alten Klinik als Konstitution die gesamte

1 MarTivus, Pathogenese innerer Krankheiten. 2. Heft; Konstitution und Vererbung
1914. — v. PrauNDLER, Klin. Wschr. 1922, Nr 17. — BruascH, Allgemeine Prognostik.
2. Aufl. 1922,
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Beschaffenheit eines Menschen zu einer gegebenen Zeit. Wenn hervorragende
Forscher, z. B. TANDLER und J. BAUER! den Begriff des Konstitutionellen nur
auf das einengen, was durch die Erbmasse iiberliefert ist, also auf das Idiotypische,
und das, was das Leben hinzufiigt als ,,konditionell*“ davon abtrennen, so ver-
stehe ich sehr gut die Klarheit der Definition und der Begriffe, die darin liegt.
Weil aber am Kranken uns beides ungetrennt und nicht selten auch gar nicht
abtrennbar entgegentritt, halte ich fest an der Begriffsbestimmung der alten
Klinik. Das enthebt uns natiirlich nicht von der Aufgabe, in der Forschung
mit aller Schirfe dem auf den Grund zu gehen, was angeboren ist und was er-
worben. Auch das ist ganz sicher: In manchen Fiallen tritt das Erworbene, in
andern das Angeborne auch #rztlich beherrschend in den Vordergrund. Das
erstere z. B. bei allem, was durch allergische Vorgénge verdndert wird und das
durchaus in das Konstitutionelle hineingeh6rt. Das letztere z. B. bei den korper-
lichen Typen psychisch Kranker, die KRETSCHMER in seinen schénen Unter-
suchungen herausgearbeitet hat2. Ich verstehe vollkommen, dafl gerade Forscher,
die sich mit Vererbungsstudien befassen, um der Klarheit der Analyse willen
Konstitution und Kondition gern trennen. Ich sehe auch fiir diese Aufgabe die
Vorteile der Trennung ein. Aber aus den obengenannten &rztlichen Griinden
bleibe ich bei dem klinisch-historischen Begriff der Konstitution.

Dieser Begriff der Konstitution hat historisch in der Medizin eine groBe
Rolle gespielt. Man kann sogar, wie das auch oft getan wurde3, die ganze alte
Klinik als eine solche des Konstitutionalismus charakterisieren. Die Lehre von
den ,,Sedes morbi* und die VircEowsche Lokalpathologie hat dann jene all-
gemeinere Betrachtungsform zweifellos zuriickgedringt, und manche meinen,
dafl die moderne Bakteriologie den Begriff des Konstitutionellen véllig auBler
Kraft gesetzt habe. Ganz gewi} hat sie ihn in ihrer Entdeckerfreudigkeit nicht
immer gebiihrend beachtet oder wenigstens hervorgehoben, und gewill ist die
neuerliche Wertung und Ubung konstitutioneller Betrachtungen ein Fortschritt
und bringt uns #rztlich auf gesiinderen Boden. Aber der moderne Konstitutiona-
lismus hat sich nicht iiberall nur zum Vorteil entwickelt. Es wird in der Klinik
leider sehr viel mehr geredet, als geforscht4, und die Scheu vor dem Verbergen
biologischer Schwierigkeit hinter Redensarten, die unsere Viter zur Zuriick-
haltung in diesen schwierigen Fragen bewog, ist zur Zeit sehr gering.

Die Lehre von der Konstitution kann sich nur in groben Umnrissen und in
den allgemeinsten Begriffen an die Auffassungen der alten Klinik anlehnen.
Denn deren Begriffsformen sind, wie z. B. der der schwachen oder starken
Konstitution, ganz unbestimmt oder sie entsprechen, wie z. B. der Begriff der
biliésen oder der syphilitischen Konstitution, nicht mehr der Méglichkeit unserer

1 TANDLER, Z. angew. Anat. 1, 11. — J. BAUER, Konstitution. Disposition zu innern
Krankheiten. 3. Aufl. — ToENNIESSEN, Erg. inn. Med. 17, 399.

2 KRETSCHMER, Korperbau und Charakter. Berlin 1921.

3 Z.B. WUNDERLICH u. KraUS.

4 Man lese nur den vortrefflichen Bericht von HarT, Der Status thymico-lymphaticus in
Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse 20, I (1922).
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Ubereinstimmung. Von dem alten Begriffe verwenden wir also nur einiges
wenige noch.

Ich wiederhole: Wir brauchen eine Wissenschaft von der Konstitution.
Aber das Gebidude mull von den Grundmauern aus neu aufgebaut werden und
mull erstehen nach den strengen Grundséitzen der pathologischen Anatomie
und Physiologie, der Erbbiologie und der Psychologie, wie sie uns leiten in der
Krankheitslehre.

Die Konstitutionspathologie war die Verkérperung der Annahme von
Allgemeinerkrankungen, sie trat in den Hintergrund seit der Herrschaft der
MorgaeNI-VIRcEOWSschen Organpathologie. F.Kraus mochte in seiner geist-
vollen und gedankenreichen Jugendschrift! der Konstitution ,,jene vermége
aller Vorkehrungen zur Selbstregulierung gewéihrleistete Stabilitidt als resul-
tierende Leistung der Erhaltungsfunktion an keinen der Teile, sondern am
ganzen Organismus unterlegen. In der Regel verstehen wir auch unter der
konstitutionellen Beschaffenheit die der Person, des einzelnen Menschen als
solchen: ,,Es gibt so viele Konstitutionen als Menschen, so wie es ebenso viele
Krankheiten gibt als Kranke2.‘ Indessen md6chte ich nicht meinen, dafl das
Allgemeine, d. h. also im strengen Sinne die Charakterisierung aller Zellen zur
Charakterisierung des konstitutionellen Zustands gehéren muf. SchlieBlich
setzt sich der Organismus bei aller Anerkennung der Einheit der Person zu-
sammen aus Organen, und, wenn auch in einem gegebenen Falle manche oder
viele Gewebe normal sind, d.h. in Beschaffenheit und Verhalten derjenigen
bei der Mehrzahl der Menschen gleichen, so kénnen doch ein oder mehrere Organe
aus irgendwelchen Griinden eine besondere Eigenart aufweisen und nichts
hindert, diese als konstitutionell zu bezeichnen.

Br. Brocr hat neuerdings in einer sehr schénen Arbeit3 an der Haut gezeigt, wie
die ,,konstitutionelle’ Neigung zur Ausbildung von Ekzemen auf értlichenVerhilt-
nissen der Haut beruht. Das gleichzeitige Auftreten von Asthma z. B. ist gegeben
durch eine koordinierte, wiederum ortliche Bereitschaft der Lungen. Beiden Vor-
gangen liegt zuweilen in der Uberempfindlichkeit ein Gemeinsames zugrunde. Diese
Arbeit erscheint mir als ein Muster dafiir, wie konstitutionelle Probleme untersucht
und nicht nur beredet werden.

,,Die Gesamtkonstitution ist die Summe der Teilkonstitutionen4. Und:
,,Bs diirfte also der Schlul wohl zulissig sein, dafl die Gesamtdiathesen in eine
Art von Sonderbereitschaften zerfallen, die ziemlich selbstéindig auftreten kon-
nen®*“. So sagen zwei unserer besten Forscher auf diesem Gebiete. v. PraunD-
LER spricht hier zwar von Diathese, nicht von Konstitution, beginnt aber seinen
Vortrag mit den Worten: ,,Audecic = Dispositio = Bereitschaft.” Somit
kann und muf man immer im Auge behalten, dall jedes Organ seine Kon-
stitution hat und mittels dieser Konstitution auf das Ganze einwirkt. Aber

1 Die Ermiidung als ein MaB der Konstitution. Bibliogr. inn. Med. DI, H. 3, 3. 1897..
2 UmLE u. WAGNER, Handb. d. allgem. Pathologie. 7. Aufl., S.69. 1876.

3 Z. klin. Med. 99, S. 2 (Festschrift f. W. His). 4 MarTIUS, L c.

5 v. PFAUNDLER, Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 28, 54 (1911).
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das Ganze setzt sich in seiner Konstitution des Ganzen nicht nur aus den Teil-
konstitutionen zusammen, so wenig das Eigenartige der Person sich nur aus der
Summe der Organe erklirt. Sondern das Ganze als Ganzes hat dadurch noch
aullerdem seine besondern konstitutionellen Beziehungen und Eigenheiten, und
der alte klinische Begriff ging urspriinglich auf diese hinaus.

Unserer ganzen Erérterung liegt ja das zugrunde, daf Konstitution die
Beschaffenheit des Organismus darstellt, die er zu irgendeiner Zeit schidigenden
Ursachen darbietet, mit der er also in die Krankheit eintritt und aus denen man
sich Vorstellungen zu bilden berechtigt ist iiber Form und Verlauf der Krankheit,
sowie iiber die Art, wie man sie auffassen soll. Dann darf natiirlich zur Konsti-
tution nicht etwas gerechnet werden, was schon selbst Krankheit ist. Gewil
hilt es bei allen Naturvorgingen duBerst schwer, die unendliche Fiille des Ge-
schehens in die mageren Kategorien der begrifflichen Unterscheidung unter-
zubringen. Es wird deswegen unter allen Umstéinden eine ganze Reihe Fille
geben, iiber die man verschiedener Meinung sein kann. Aber wenn WUNDER-
LicH z.B. von einer plethorischen Konstitution, einer kretinenartigen oder
einer solchen mit tiberméBiger Fettbildung spricht?!, so vermag ich ihm da nicht
zu folgen, denn die Leute, die das haben, sind krank.

Das schlechteste Auskunftsmittel ist von ,,konstitutionellen Krankheiten* zu
sprechen, wie es so oft weniger geschieht als geschah. Martrus hat véllig recht?,
daf man diesen Begriff iberhaupt nicht mehr verwenden sollte. Auch seinem Urteile
iiber die Diathesen muf ich véllig beipflichten. Das, was wir so zu nennen pflegen
und was wir 1911 in Wiesbaden verhandelt haben?, ich erinnere an die exsudative
Diathese, den Lymphatismus, den Arthritismus, steht vielfach auf der Grenze von
Anlage, Konstitution, Disposition, Bereitschaft und Krankheit. Und Krankheits-
erscheinungen sind ihre Manifestationen; sie erwachsen auf dem Boden einer in
der Regel eigenartigen Konstitution mit meist erblicher Anlage. Aber eben diese
Manifestationen sind doch direkte Krankheitszeichen, deren Entstehung im einzelnen
oft auf dullere Ursachen zuriickzufiihren ist. Ihre besondere Stellung in der Patho-
logie haben diese ,,Diathesen‘ offenbar deswegen, weil bei ihnen auf der einen Seite
die Anlage von hochster Bedeutung ist. Auf der andern ist der Verlauf und das
Bild dieser Zustinde dadurch ein ungewéhnliches, da wéhrend eines vieljahrigen
Verlaufs Zeiten mit deutlichen Krankheitssymptomen abgelost werden von solchen,
in denen die Kinder nichts Abnormes zu bieten scheinen. Aber ist das bei manchen
echten Krankheiten, z. B. bei der Gicht, etwa anders? Oder auch bei einzelnen
Formen von Tuberkulose? Anders bei dem allergischen Asthma? Man sieht auch
hier wieder, wie schwer in der Natur alle strengen Klassifikationen sind.

Die Untersuchung der verschieden gearteten Konstitutionen werden wir
fithren durch die Darstellung ihres Verhéltnisses zu den Krankheitsursachen
und zu den duBeren Umstéinden, unter denen der Mensch erkranken kann. Das
ist natiirlich nicht der einzige Weg, sich ein Urteil iiber die Art der Konstitution
eines Menschen zu verschaffen. Vor allem werden wir immer untersuchen und
priifen miissen3, wie die Leistungen eines Menschen gegeniiber bestimmten

1 C. A. WuxnbpERLICH, Handb. d. Pathol. u. Therapie 1, 2151f.
2 Verh. dtsch. Kongr. inn. Med. 28 (1911). 3 Vgl. F. Kravus, L c.
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Anforderungen sind. Das Ergebnis wire dann zu vergleichen mit dem, was der
Durchschnitt der Menschen unter den gleichen Voraussetzungen liefert.

Wie wir schon sahen, ist der konstitutionelle Zustand durch die Einwirkung
der Lebensereignisse auf das Idioplasma gegeben. Die Form der Konstitution, der
Gesamtkonstitution ebenso wie der Partialkonstitutionen, wird dann natiirlich ge-
schaffen durch die dabei entstehende Struktur und Funktion der Organe und ihres
Zusammenwirkens. In einer Reihe von Fillen sind quantitative Verhiltnisse von
Bedeutung. So verdanken wir F. W. BENEKE den interessanten und wichtigen Ver-
such?, auf Grund der absoluten und relativen Organgréffe mehrere Konstitutions-
typen zu schaffen. Wir konnen nur wiinschen, da§ iiber die GroBenverhiltnisse der
Organe, namentlich in Verbindung mit der Betrachtung ihrer Funktion, noch ein
viel groBeres Material gewonnen wird. Freilich kann ein solches nur die Grundlage
der funktionellen Studien sein, auf die es ankommt.

Auch iiber konstitutionelle Beziehungen einzelner Organe haben wir man-
cherlei gelernt. Nachdem WrireEELM MULLER in einer mustergiiltigen Unter-
suchung? das Verhiltnis der Herzgr6Be zum Korpergewicht erforscht hat, lernte
man die mangelhafte Funktion vieler Herzen im Pubertdtsalter kennen und
fithrte sie auf ein anfingliches Zuriickbleiben im Wachstum zuriicks3.

Kravus schuf dannt den Begriff des konstitutionell schwachen Tropfen-
herzens. Anatomische Untersuchungen fehlen leider. Man weill nicht, ob diese
Herzen, nach W, MtrLERS Verfahren untersucht, im Vergleich zur K6rpermasse
zu klein sind, man kennt nicht die Beschaffenheit ihrer Muskulatur. Jedenfalls
sind auch ihre Trager schwach und wenig leistungsfahig. Ich mochte mit F. von
MirLErS und E. voN RomBERG® auf die Schwichlichkeit des ganzen Korpers
das Hauptgewicht legen.

Das ist ja nur ein Beispiel fiir eine Organkonstitution. Aber es tritt doch
auch hier — fiir mich wenigstens — die Beziehung zum Ganzen in den Vorder-
grund. Von welcher Bedeutung aber fiir die Konstitution des Koérpers Einzel-
organe sind, zeigen am besten die endokrinen Driisen. Pubertit und Menopause
erwirken eine echte konstitutionelle Verdnderung des Korpers, seelisch und
korperlich. Ja, sogar die Zeit der Periode schafft sie schon! Einzelne Organe
werden besonders betroffen, ich erinnere an Nervensystem und Herz. Wir
sprachen bereits davon, in welch ausgedehnter Weise die ganze Korperform und
Korperbildung von der Tétigkeit der endokrinen Driisen abhingt. Aber hier ist
sofort auch wieder schnell das Krankhafte da. Gerade das fehlerhafte Zusammen-
wirken dieser Driisen, die Veridnderungen mehrerer auf einmal, haben ganz
gewshnlich Erscheinungen im Gefolge, die wir schon in das Pathologische hinein-
rechnen miissen. Und auch dann, wenn die Funktionserh6hung oder Funktions-

1 F. W. BENEKE, Konstitution und konstitutionelles Kranksein der Menschen. Marburg
1881.

2 W. MULLER, Die Massenverhiltnisse des menschlichen Herzens. 1883.

3 Z. B. KreHL, Erkrankungen des Herzmuskels. 1913.

4 F. Kraus, Med. Klin. 1905, Nr 50 — Berl. klin. Wschr. 1910, Nr 6. Leuthold-Fest-
.schrift.

5 F.v. MULLER, Miinch. med. Wschr. 1917, Nr 15.

¢ E.v. RomBERG, Herzkrankheiten. 5. Aufl., S. 276.

KREHL, Krankheiten. I. 14. Aufl. 2
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verminderung einer Driise allein geltend macht, z. B. bei Schilddriise, Hypophyse,
Ovarien, auch dann sind doch in der Regel krankhafte Erscheinungen vorhanden,
von den ,,pluriglanduléren‘ Driisenverinderungen gar nicht zu reden. Hochst
eindrucksvoll tritt bei allen Folgezustinden einer verinderten Funktion inkreto-
rischer Driisen immer auch das Seelische hervor.

Wir haben schon wiederholt davon sprechen miissen, dafl der Konstitutions-
begriff der alten Klinik vom ganzen Kérper ausging, und da8 auch hier die auf-
16sende Forschung erst allmihlich die Partialkonstitutionen herausschilte.
Ist denn vom allgemeinen iiberhaupt noch etwas iibrig geblieben? Man sprach
frither von einer ,;schwachen Konstitution®. Dieser Begriff wurde &rztlich
immer gebraucht, und man rechnete Menschen hinein, die man in erster Linie
fiir idiotypisch schwach hielt. Durch Stm.LER hat der Begriff eine gewisse Pri-
zision erhalten!. Die geistig und korperlich wenig leistungsfihigen, diinnen,
muskelschlaffen Menschen mit ihrem langen Brustkorb, ihrer Enteroptose und dem
berithmten ,,Degenerationszeichen der beweglichen 10. Rippe sind ja oft genug
beschrieben. Fiir die Verwertung dieser sog. Zeichen der Entartung méchte ich
recht groBe Vorsicht empfehlen. Ich gebe wenig auf sie, und neuerdings ist man
ja auch allgemein mit dem Urteil iiber ihre Bedeutung viel zuriickhaltender
geworden.

Nicht immer zu trennen ist die StILLERsche Asthenie von dem Zustande
des Infantilismus, wie ihn MaTHES in schoner Weise schilderte2. Auch hier
die gleiche allgemeine Elendigkeit des ganzen Korpers, die geringe Leistungs-
fahigkeit, und wenn hier die Erscheinungen von seiten der Generationsorgane
stark in den Vordergrund treten, so schlieBt das nichts weniger als eine grund-
sitzliche Trennung ein, denn auch bei der obengenannten Form der Asthenie,
ist das Geschlechtliche von groBer Bedeutung. Alle diese Zustéinde zeichnen sich
meines Erachtens weniger durch eine besondere Neigung zu bestimmten Er-
krankungen, etwa zu bestimmter Infektion aus, als vielmehr durch die geringe
allgemeine Leistungs- und die schlechte Widerstandsfidhigkeit gegeniiber den ge-
wohnlichen Einwirkungen des Lebens und gegeniiber allerlei exogenen Krank-
heitsursachen, indessen auch das trifft nicht etwa alle schwichlichen Menschen.
Der Zustand kommt wohl in einzelnen Féllen, so in den klassischen Beispielen
von StrLLER und MarmES idiotypisch vor. Aber es gibt das gleiche oder min-
destens #uBerst Ahnliches entschieden auch paratypisch. Die berithmte Emp-
fanglichkeit der Astheniker fiir Tuberkulose? 16st sich meines Erachtens — das
nehme ich ebenso wie F. von MULLER an — wesentlich so, daB manche dullerst
chronisch verlaufende Tuberkulosen das Bild der Asthenie machen. Ferner kenne
ich schwerste Fille von allgemeiner Asthenie von Psychopathen her, die monate-
lang nur #uBerst spirliche Nahrung nahmen. Auch alle moglichen andern Ver-

1 Striier, Die asthenische Konstitution. Stuttgart 1907.

2 PauL MaTtHES, Der Infantilismus, die Asthenie usw. 1912.

3 F. voN MULLER, Konstitution und Tuberkulose. Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 11. —
Vgl. demgegeniiber J. BAUER, Konstitut. Disposition. 3. Aufl., S. 88.
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anlassungen zu paratypischer Asthenie sind bekannt. Die erworbenen Asthenien,
die wesentlich auf Inanition und mangelhaften Muskelgebrauch zuriickzufiihren
sind, weichen im einzelnen des Bildes, das sie bieten, schon von der STILLER-
MarraEsschen Erkrankung ab, z. B. hinsichtlich der 10. Rippe und der Entero-
ptose. Aber das sind im ganzen doch Einzelheiten, auf die es wenig ankommt:
es bleibt die Asthenie gegeniiber den Anforderungen des Lebens.

In die Menschen mit asthenischer Konstitution kann man wohl auch die jungen
Leute hineinnehmen, deren Korperbeschaffenheit, schon von Vircmow und F, W.
BenexkE beschrieben, in neuerer Zeit wieder Beachtung fand!: junge Menschen von
zartem Bau, kleinem Herzen, engen peripheren Arterien, blassem Aussehen. Schwiche
und Leistungsunfihigkeit stehen im Vordergrund. Meines Erachtens gehéren diese
jungen Menschen zusammen mit den oben beschriebenen Asthenikern mit ,,Tropfen-
herzen. Der alte Vmcomowsche Zustand der Aorta angusta, den man &#rztlich
nie sieht, hat sich ohnehin als irrig erwiesen? und, wie ich schon sagte, reichen radio-
logische Untersuchungen als Grundlage allein nicht aus.

GewissermaBen die Gegenpole des asthenischen Konstitutionszustands: die
Kriftigen, Vollbliitigen, mit der sog. arthritischen oder apoplektischen Kon-
stitution brauchen wir hier nicht zu erértern. Das sind kriftige Menschen, bei
denen die Gesundheit zuweilen fast herausfordernd hervortritt — ohne daB
deswegen die Neigung zu allen moglichen schweren Krankheiten besonders
gering zu sein braucht; davon lieBe sich bei der Entstehung der Infektionskrank-
heiten sprechen. Pneumonien sind sogar bei kréftigen Menschen eher héufiger.

Auf der anderen Seite sind es direkt Kranke mit Gicht, Fettleibigkeit, Alkoho-
lismus, Erythrozytése und Plethora, bei denen erfahrungsgemifl ganz bestimmte
Gefahren drohen. Diese Menschen sind aber eben als krank zu bezeichnen.

Gewil miissen in die Eigenarten der allgemeinen Konstitution die Zusténde
der idiotypischen und der paratypischen Immunitéit sowie der paratypischen
Uberempfindlichkeit gerechnet werden. Denn gerade hier stellt sich doch immer
mehr heraus, da alle Gewebe des Korpers verdndert sind. Man wird das behaup-
ten diirfen — jedenfalls sind es alle untersuchten, z. B. Haut, Lungen, Leber,
Zentralnervensystem. Diese Zustéinde gehéren also jedenfalls mit hierher, be-
sprochen sind sie aus Griinden des Zusammenhangs bei der Immunitét.

Zu den Eigenarten der Konstitution, die vorerst noch als allgemeine angesehen
werden diirfen, gehért die berithmte Diathese, die im Ausland vielfach, namentlich
in Frankreich, als Arthritismus beschrieben, in den letzten Zeiten auch in Deutsch-
land weitgehende Erérterung fand. Thre Erforschung in Deutschland kniipft sich
hier hauptsichlich an die Namen von CzerNy, Escreericm, v. PraunDprLER und
Moro. Idiotypisch — den Beweis hierfiir erbrachte v. PraunprLer® — entwickelt
sich doppelt so héufig bei ménnlichen als bei weiblichen Kindern, ohne daf man
ihnen auch bei sorgfiltiger Untersuchung etwas anzumerken braucht, eine ganz

besondere Neigung, auf geringste Reize hin mit exsudatreichen Entziindungen zu
antworten. Vircmow schildert das auf Grund des WaiTeEschen Ausdrucks schon

1 Vgl. BrRuascH, Allgemeine Prognostik. 2. Aufl., S.124.

2 Luise KaurmaNN, Veroff. Kriegs- u. Konstit.path. 1919, H. 2. — HarT, Lubarsch-
Ostertag, Ergebnisse 20 I, 360ff.

3 v. PFAUNDLER, Dtsch. Kongr. inn. Med. 1911, 56.
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sehr schon! als ,,entziindliche Diathese® (und Skrofulose). Den Begriff der Skrofu-
lose méchte ich mit Moro? als eine besondere Form der Tuberkulose ansehen, die
sich aufpflanzt auf die hier zu besprechende Kinderdiathese. Gewil gehért sie zur
Tuberkulose, aber auch meines Erachtens ist sie nicht reine und nur Tuberkulose.
Daran mochte auch ich festhalten®. Die entziindlichen Vorginge der exsudativen
Diathese treten an den verschiedensten Stellen des Koérpers auf: Rachen, Zunge,
Haut, Bronchien, Magendarmkanal, Vulva. Schwellungen der Lymphdriisen und
der adenoiden Organe spielen als primére Erscheinungen eine grofle Rolle, also auch
ohne daBl nach Meinung vieler Kinderirzte die Lymphdriisenhyperplasien von der
Infektion der Haut oder Schleimhidute abzuleiten wiaren. Moro hat* das Schicksal
solcher ,,exsudativer’ Kinder weiter verfolgt: Schwankungen am GefdBsystem,
Obstipation, Idiosynkrasie gegen Hiihnereiweil, Asthma bronchiale, Spasmophilie
wurden bei ihnen spater viel hdufiger beobachtet als bei den Kontrollen, nicht aber
Lymphdriisenschwellungen und adenoide Vegetationen! Meist sehen die Kinder gesund
aus und werden von den Eltern als véllig gesund bezeichnet. Wenn Moro bei seinen,
den einfacheren Volkskreisen entstammenden ,,Ekzemkindern psychisch-nervése
Erscheinungen im wesentlichen vermifite, wihrend v. PFAUNDLER sie in der Privat-
praxis der gleichen Stadt hiufig antraf, so zeigt das, dal diese Segnungen der Kultur
besonderen Einfliissen der Umgebung entstammen. Und noch spéter bis in die Zeit
des Erwachsenen hinein, findet sich bei den Trégern dieser Diathese Asthma bronchiale
sowie andere ,.eosinophile’ Zustinde, z. B. Colica mucosa®. Auch zu Diabetes,
Gicht, Fettleibigkeit sollen Beziehungen bestehen. Ich mdchte diese letztere, nicht
die erste Annahme als durchaus problematisch ansehen; hier ist wohl mehr vom
deduktiven Standpunkt des ,,Arthritismus ausgegangen als genau untersucht
worden.

Es ist in der Eosinophilie das verbindende Glied der erstgenannten Gruppe von
Krankheiten gesehen worden. Kaum mit Recht. Diese Erscheinung ist doch zu
vieldeutig und gewissermaBen zu duBlerlich, um als Grundlage einer Zusammenfassung
oder Einteilung dienen zu kénnen. Tatstchlich ist die Eosinophilie auch nicht der
Grundlage eigen, sondern charakterisiert nur die Manifestationen, die AuBerungen
des Grundvorgangs. Endlich gehort sie, wenn man sie unterbringen will, noch am
ehesten zur Anaphylaxie.

v. PraunpLER sieht die einzelnen Symptomgruppen (,,Zeichenkreise®) fiir un-
abhingig voneinander an und legt der Diathese nicht einen bestimmten Grund-
vorgang zugrunde, sondern mehrere. Die Kinder sind zum Teil diinn und elend,
zum Teil fett, ,,pastos®, wasserreich. Der Stoffwechsel soll in einigen wenigen Fillen
der der Luxuskonsumption sein, in andern eine Retardation aufweisen. Aber hier
sind viel mehr gute Untersuchungen nach den strengen Regeln der Stoffwechsel-
physiologie erforderlich. Daran fehlt es meines Erachtens noch vollkommen, und
es ist im Interesse unserer Kenntnisse von dieser Diathese in hohem Grade zu be-
dauern, daf so wenig eingehende quantitative Untersuchungen des Stoffwandels
vorliegen. Z.B. wire eine genaue Feststellung des Wasserwechsels und Wasser-
haushalts dieser Kinder notwendig. Daf} eine Wasseransammlung bei ihnen eine
Rolle spielt, das kann man als sicher ansehen. Ob der gesamte Wasserwechsel aber
grundsitzlich andere Verhaltnisse darbietet, als bei andern Kindern mit Ernédhrungs-
stérungen, das erscheint mir noch nicht als sicher entschieden.

1 VircHOW, Sein Handb. der spez. Path. u. Therapie 1, 342.

2 Moro, Jb. Kinderheilk. 106, 127.

3 Vgl. demgegeniiber RIETSCHEL in Feers Lehrb. d. Kinderheilk. 1926, 692.

4 Moro u. KoL, Mschr. Kinderheilk. 9, Orig. 428.

5 StrtmMPELL, Med. Klin. 1910, Nr 23. — StiuBLi, Erg. inn. Med. 6, 192. — OTFRIED
MULLER, Med. Klin. 1917, Nr 15. .
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Interessant ist, daf eine Verinderung der Erndhrung die entziindlichen Mani-
festationen zuweilen beeinflut. Aber der anfangs angenommene sichere Einflufl
einer milch- bzw. fettarmen Erndhrung auf das Verschwinden dieser Manifestationen
wird sehr verschieden beurteilt. Nach der Auffassung mancher Forscher scheint
er doch so selten zu sein, daBl man das in die Theorie nicht aufnehmen kann?, vor
allem deswegen nicht, weil man nicht mit Sicherheit weill, ob diese seltenen Ein-
fliisse der Ernghrung auf die exsudative Diathese beschrinkt sind und nicht ebenso
bei anderen Zustinden vorkommen. Es gibt z. B. ausgezeichnete Dermatologen,
die jede andere Einwirkung der Ernihrung auf die Kinderekzeme, sowie die andern
dermatologischen Manifestationen der exsudativen Diathese leugnen, als dafl irgend-
welcher Wechsel der Ernihrung zuweilen von EinfluB sei; allerdings auch das
selten!

Die Theorie muB8 man offen lassen. Es ist etwas da, das unter den sonst harmlos
verlaufenden normalen und abnormen Reizen des gewohnlichen Lebens diese Kinder
zu den genannten Anomalien der entziindlichen Reaktion, der Ernéhrung, des Stoff-
wechsels, des Nervensystems disponiert. DaB auch hier andere Auffassungen durchaus
moglich sind, zeigt PAssLErs Ansicht 2, diese ,,Diathesen‘‘ seien keine Diathesen, sondern
ihre Erscheinungen seien lediglich Folgen von Infektionen, die von den Tonsillen
ausgingen. Eine anatomische Grundlage kénnte vielleicht in einer, bei diesen Kindern
iiber das bei Kindern ohnehin starke Maf} anatomischer und funktioneller lympha-
tischer Hyperplasie noch hinausgehenden lymphatischen Reaktion liegen. Denn
der alte Lymphatismus und der Status thymico-lymphaticus ParTaurs® hat meines
Erachtens Beziehung zu dieser ,,Kinderdiathese, ebenso der Status hypoplasticus
von Barrtert, der sich hiufig mit den Erscheinungen der Asthenie und allen még-
lichen Entwicklungsanomalien verbindet.

Ich will damit nicht sagen, daB exsudative Diathese und Status hypoplasticus
das gleiche seien. Indessen exsudative Diathese und Lymphatismus stehen sich
jedenfalls sehr nahe; ja, diese beiden mdochte ich als identisch ansehen. Andrerseits
ist der Status thymico-lymphaticus, wie er jetzt gefaBt wird, und der Status hypo-
plasticus jeder fiir sich etwas so Weites, Verschwommenes, Unsicheres, da von
einer klaren Begriffsbestimmung gar keine Rede sein kann, und dal man andererseits
auch Fille findet, die in den Status thymico-lymphaticus und den Status hypo-
plasticus zugleich hineinpassen. Im allgemeinen iiberwiegt bei dem Barrenschen
Status das Unentwickelte oder Unterentwickelte, bei jenem die thymische und lym-
phatische Wucherung. Dann kann aber in der Tat in jenen alles hineingerechnet
werden, was eben zu einer minderwertigen Anlage und Entwicklung gehért. Und
dann sind wir wieder bei der besprochenen Asthenie angelangt. Ich personlich kann
beiden Begriffen keinen groBen Geschmack abgewinnen. Man lese auch hier den
lehrreichen Bericht von HarT®, sowie den von TEomMAas3, um zu sehen, wie unsicher
und unbestimmt das in der Tat alles ist. Gibt es doch Forscher und Arzte, die den
Status thymico-lymphaticus als etwas Besonderes iiberhaupt nicht anerkennen.
Auf der andern Seite ist scharf hervorzuheben, daB ein Kliniker wie Moro an

1 Vgl. z. B. Moro u. KoL, 1. c. — Moro, Mschr. Kinderheilk. 11, Orig. 21. — v. PFATND-
LER, Kongr. inn. Med. 1911, 79.

2 PASSLER, Miinch. med. Wschr. 1913, Nr 47. — Vgl. BauER, Konstit. Disp., 3. Aufl.,
S. 55.

3 PArTAUF, Wien. klin. Wschr. 1889. — v. NEuUssERr, Der Status thymico-lymphaticus
1911. — WiESEL, in Lewandowskys Handb. d. Neurologie 4, 380. — FRIEDJUNG, Zbl. Grenz-
geb. Med. u. Chir. 3. — TaoMAas, Klinik und Pathologie des Status thym.-lymph. Jena 1927.

4 BARTEL, Morbiditit und Mortalitit des Menschen 1911; Status thymico-lymphaticus
und Status hypoplasticus 1912.

5 In Lubarsch-Ostertag, Erg. 20 I. — R. THOMAS, 1. c.



22 Endogene Krankheiten und Konstitution.

dem Bestehen eines Status thymico-lymphaticus mit seiner Neigung zu plotzlichem
Herztod scharf festhiltl, Die ganze Angelegenheit ist durch die neueren Kriegs-
beobachtungen erst recht problematisch geworden. Klar erschienen uns die alten
Beschreibungen des Status thymico-lymphaticus durch den vortrefflichen Parraur?.
Wie erwahnt, betraf hier der Befund einer verhiltnism#fBig groBen Thymusdriise
und groBer Lymphdriisen vorwiegend junge Leute, die plétzlich gestorben waren;
im Blut wurde nicht selten eine Lymphozytose beobachtet. Aber R. BENEkE hat
diesen Befund dann auffallend hdufig bei Soldaten erhoben?, die zum Teil mehr oder
weniger schnell verstorben waren. Grorn fand das gleiche* und hebt meines Er-
achtens mit vollem Recht hervor, dal vielleicht gerade die Grée des lymphatischen
Apparates (vielleicht im Verein mit Blutlymphozytose) das normale, weil nicht
durch eine lange Krankheit reduzierte, darstelle. Dann werden aber die anatomischen
Grundlagen des Status thymico-lymphaticus ganz unsicher. Und RicmTEr zieht®
in der Tat die Folgerung: ,,es gibt keinen Status thymico-lymphaticus®, denn starke
Entwicklung der Thymusdriise und der Lymphdriisen sind das Kennzeichen eines
kriftigen Korperbaus bei jungen Leuten. Fiir die Thymusdriise wurden die Gréen-
verh#ltnisse erst durch die neueren Arbeiten Hammars® festgestellt. Es ist erwiesen,
daB auch diese Driise bei jungen gesunden Menschen grof ist?.

Die Fille, die ScERIDDE von angeborenem Status lymphaticus beschreibt®, sind
wohl etwas Besonderes und zur Zeit Dunkles. Dieser Zustand scheint mit einem
eigenartigen Verhalten des Fett- und Wasserhaushalts in Beziehung zu stehen. Auch
die Tatigkeit der inkretorischen Driisen hat einen Zusammenhang mit Schwellungen
der Thymusdriise und der andern Lymphorgane.

Ob und wieweit plotzlicher Tod mit Schwellungen der Thymusdriise etwas zu
tun hat?, wage ich nicht zu erértern. Wir wissen am Ende doch in der Regel iiber-
haupt nicht, warum d. h. aus welch letztem Grunde jemand stirbt. Und was gibt
es fiir unerklirliche schnelle Todesformen, z. B. im anaphylaktischen Shock und bei
Erkrankungen der Nebennieren! Ich kenne eine mogliche Beziehung zwischen
Thymushyperplasie und Tod nur bei Kranken, denen wegen Basedowscher Krankheit
die Schilddriise verkiirzt wurde. Auch mir scheint, daB bei solchen Kranken, die
plotzlich und unerwartet sterben, auffallend oft die Thymusdriise vergréBert sei.

Zusammenfassende Darstellungen des Zustands geben die grofen Referate
von Hart, WieseL und FRIEDIJUNG!? sowie THOMAS!L

Reiner Lymphatismus, charakterisiert durch deutlich fiihlbare, etwas grofe
Lymphdriisen, fithlbare Milz und oft durch Blutlymphozytose, kommt auch bei Er-

1 Moro, Klin. Wschr. 1930, Nr 47.

2 PALTAUF, Wien. klin. Wschr. 1899, Nr 46; 1890, Nr 9; 1893, Nr 28.

3 R. BENEEE, Kriegspathologische Tagung Berlin 1916.

4 GroLL, Miinch. med. Wschr. 1919, Nr 30. — Ebenso LoEweNTHAL, Jb. Kinderheilk. 93.

5 RicHTER, Miinch. med. Wschr. 1919, Nr 31.

6 Hammar, Die Menschenthymus 1 (1926); 2 (1929). — De RubpbDER, Med. Klin. 1929,
Nr 21.

7 Vgl. z. B. LOEWENTHAL, l. c. — HaMMAR, 1. c.

8 SCHRIDDE, Miinch. med. Wschr. 1914, Nr 44. — UnNGgeRr, Wien. klin. Wschr. 1912,
Nr 18. — ScHIRMER, Beitr. path. Anat. 65, 227. — DieTRICH, Miinch. med. Wschr. 1914, 565.

® Kritische Bemerkungen bei AscHOFF, Die plotzlichen Todesfille vom Standpunkt
der Dienstbeschidigung. Jena 1917. — Hart, Erg. Lubarsch-Ostertag 20, 255.

10 Harr, 1. c. — Zbl. Grenzgeb. Med. u. Chir. 12. — WigsEL, Lubarsch-Ostertag, Ergeb-
nisse 15. — FRIEDJUNG, Zbl. Grenzgeb. Med. u. Chir. 3. — WIESEL, in Lewandowskys Handb.
d. Neurologie 3, 380.

11 TaoMmas, l. c.
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wachsenen vor. Manchem gilt der Zustand als Zeichen einer ,,Minderwertigkeit des
Gesamtorganismus®?, er soll sogar zu Infektionskrankheiten disponieren, aber vor
Tuberkulose eher schiitzen. Mir erscheint das alles als ganz unsicher. Ich sah? diese
Erscheinungen des Lymphatismus sehr haufig im Kriege bei den kriftigsten jungen
Leuten, ohne daf etwas Besonderes an ihnen zu entdecken gewesen wére. Ob es
nicht &hnlich ist, wie mit der starken Entwicklung der Thymusdriise bei kraftigen
Menschen? Neigt doch das jugendlichere Alter ohnehin zum Hervortreten von
Lymphdriisen und Lymphzellen.

Alles in allem mochte ich im Verein mit v. PraunprLir, CzerNyY und Moro
eine eigenartige Konstitutionsanomalie des kindlichen Alters annehmen (Moros
,, Kinderdiathese*). Sie diirfte Beziehungen haben zu einer auffallenden Neigung
fiir infektiose Entziindungen sowie zur Entwicklung allergischer Manifestationen.

Der beriihmte ,,Arthritismus“ der franzdésichen Arzte geht, soweit er sich
nach den Comryschen Angaben beim Kinde findet, ebenfalls in dieser Diathese auf.
Wir sprachen schon davon, da Erwachsene, die als Kinder ,,exsudativ‘‘ waren,
nicht selten echtes Asthma bronchiale bekommen. Die allgemeine Neuropathie und
die Neigung zu Allergie mit ihren somatischen Folgeerscheinungen, z. B. dem Quincke-
schen Odem, der Urtikaria, den unbestimmten Schmerzen, den Schwankungen der
Herzfrequenz, kurz den Erscheinungen, die man so haufig bei den fast immer psychisch
und nervos eigenartigen Asthmatikern findet, verstehe ich einigermaBen bei dem
,,Arthritismus der Erwachsenen — dann sind die Leute mit Arthritismus eben teils
Neuropathen, teils Allergische mit einer Gruppe von Stigmen. Alles andere verstehe
ich nicht und beschéftige mich auch nicht mehr damit, weil fiir mich da jede Mog-
lichkeit einer Klarheit aufhort. Was soll man zu einer Symptomreihe sagen, die
Brocr?® nach Brocqschen Beobachtungen bringt? Mit dieser Verworrenheit kann
ich nichts anfangen.

Von grofiter Bedeutung ist natiirlich die Frage nach der AuBerung der Kon-
stitution fiir den Arzt. Wie erkennt der Arzt die Art einer Konstitution? Wie
wir schon sagten: dadurch, daB er den betreffenden Menschen méglichst genau
untersucht im weitesten Sinne des Wortes. Also, genau wie bei der Erforschung
der Krankheit, eingehend befragt nach Herkunft, Vorfahren und Vorleben,
ein Verfahren, das noch lingst nicht die ihm gebithrende Achtung fand. Dann
genau untersucht, seelisch und korperlich, den ganzen Organismus und jedes
Organ einzeln.

Am Kranken sieht der Erfahrene sehr vieles, gerade auch hinsichtlich des
Konstitutionellen, also dessen, was uns zu einem Urteil iiber Verlauf und Ausgang
der Krankheit berechtigt (Brucscms Prognostik). Indessen dieses Urteil ist
selbst wieder ein hochst verwickelter Vorgang. Das Aussehen des Kranken,
sein Habitus spielt in ihm eine groBe Rolle. Aber es gehen doch noch sehr viele
andere Dinge in dieses Urteil ein. Nicht umsonst ist der Erfahrene unterstiitzt
durch das, was er erlebte. Er hat eben schon gesehen, dafl, wenn bestimmte
Ereignisse vorausgehen oder wenn bestimmte Umstéinde zusammentreffen, dafl
dann meistens Folgen bekannter Art sich einstellen. Die alten Arzte und

! Vgl. MoEwES, Arch. klin. Med. 120, 183.

2 KreHL, Veroff. Mil.san.wes. 1914.
3 BrocH, Dtsch. Kongr. inn. Med. 1911, 91.
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Kliniker haben sich auf diese Weise sehr eingehende Vorstellungen dariiber ge-
bildet, was die betreffenden Menschen einer Krankheit entgegenbringen, wie
sie in sie eintreten.

Die moderne Medizin ist ja sehr titig auf diesem Gebiet und die neuen Be-
trachtungen der Gestaltungsbiologie werden sie in interessanter Weise férdern.
Mir erscheinen, wie gesagt, die Bestrebungen! KreTscaMeRs hochst bedeutungs-
und verheiBungsvoll; wir innern Mediziner kénnen sie als Vorbild brauchen,
denn bei uns sind die Gedanken iiber solche Probleme vorerst noch ganz un-
formuliert.

Das krankhaft verinderte Leben ist, genau so wie das normale Leben, ein
unaufhorlich und ohne Rast dahinflieBender Strom von Vorgingen, die mit
einer Verwicklung von unvorstellbarer Grofe ineinander greifen. Dauer und
Ruhe gibt es nicht. Das, was wir einen krankhaften Zustand nennen, ist das
Ergebnis einer Abstraktion, die wir machen diirfen, weil bei vielen Vorgingen
die Langsamkeit der Verinderung fiir unsere Sinne Gleichm#Bigkeit des Seins
vortiuscht, so dal der Kranke dem Arzt als ein Bild mit bestimmten Linien
und Farben entgegentritt, der Vorgang fiir unsere Anschauung in einen Zustand
verwandelt zu sein scheint. In Wahrheit aber ist und bleibt Krankheit ein Vor-
gang und ist als solcher von einem Zustand zu trennen2 Aber auch der Begriff
der Krankheit ist nur eine Ableitung aus dem, was durch die Beobachtung einer
Anzahl gleichartiger Naturvorgéinge an kranken Menschen gewonnen wurde.
Krankheiten als solche gibt es nicht, wir kennen nur kranke Menschen. Wenn
wir die Krankheiten des Menschen erforschen, so beschreiben wir den Ablauf
eines Lebensvorganges am einzelnen Menschen, d. h. wir beschreiben die Be-
schaffenheit des Menschen, an dem, die Bedingungen, unter denen, und die
Art und Weise, wie jener Vorgang abliuft. Damit ist schon gesagt, daB fiir uns
nicht der Mensch als solcher (auch den gibt es nicht), sondern der einzelne kranke
Mensch, die einzelne Personlichkeit in Betracht kommt. Hier zeigt sich eine
Schwierigkeit, auf die wir eingehen miissen. Die &rztliche Beobachtung, diese
Grundlage jeder Pathologie, bietet Einzelvorgéinge an einzelnen Individuen.
Jeder Kranke ist ein besonderes Phinomen, alle Aufgaben des Arztes dringen
auf das bestimmteste zum einzelnen Kranken hin; in der unendlichen, nie sich
erschopfenden Fiille seiner Erscheinungen findet der Arzt das Gebiet seiner
Tatigkeit.

Diese einzelnen kranken Menschen sind untereinander nicht gleich. Es
macht auf mich den gréBten Eindruck, daB schon auf den tiefsten Stufen des
Tierreichs das Protoplasma von Individuen der gleichen Art und Herkunft
durchdringende Unterschiede aufweist3. Bei den hoheren Tieren, die wir er-

1 KRETSCHMER, Korperbau und Charakter. Berlin 1921.

2 VircEOW, Sein Handb. d. Path. u. Therapie 1, 10.

3 BruescH-LEwY, Biologie d. Person 1. Berlin 1926. — E. STRAUS, ebenda S.26.—
LuBaRrscH, S. 431.
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forschen, sind Besonderheiten der Mitglieder gleicher Art immer weit stéirker
und deutlicher ausgepriigt, als gewohnlich angenommen wird. Unter den Men-
schen gleicht korperlich keiner dem andern voéllig, vom Geistigen gar nicht zu
reden. Bei der unauflsslichen Verbindung geistiger und korperlicher Vorginge,
die die Personlichkeit ausmachen, wird die Variationsbreite als auflerordentlich
grol angesehen werden miissen, als so gro, daf jeder Krankheitsvorgang am
Menschen etwas Neues, noch nie Dagewesenes darstellt!.

Hier trifft die Pathologie bei der modernen Biologie auf einen wenig vor-
bereiteten Boden. Denn diese hat sich bisher immer bemiiht, nicht nur das
Individuelle, sondern vielleicht sogar das Artliche abzustreifen; gibt es doch nicht
einmal eine ausgesprochene Physiologie der Organfunktionen des Menschen!
Wir brauchen neue eingehende Forschungen iiber die Verschiedenheit der
Menschen. Da jede zusammenfassende Betrachtung in den Naturvorgingen
am Einzelnen das Gemeinsame, das Wiederkehrende sucht, ja ohne das sogar
vollig unméglich wird, so miissen wir Arzte uns durch unsere Beobachtung
gesunder und kranker Menschen die Grundlage dessen, was im Typus vorkommt,
schaffen. Wir werden fiir jeden Einzelvorgang die Grenzen kennenlernen, inner-
halb deren er nach Art und Stirke abliuft, und, indem wir das Ergebnis dann
vereinigen mit der Betrachtung der Bedingungen, die auf das Einzelne des
Verlaufs und seine Variationen von EinfluBl sind, lernen wir so die Lebens-
vorgénge in all ihren Abstufungen kennen. Wir sehen auf der einen Seite, wie
alles zusammenhingt: das Gesunde und das Kranke sind AuBerungen am gleichen
Wesen, die ohne Grenze ineinander iibergehen und im wesentlichen fiir unsere
Betrachtungsform, also durch eine Definition sich scheiden. Auf der andern
Seite aber lernen wir den Ablauf des einzelnen Vorgangs kennen, in seinem
Verhiltnis zu dem, was der Mensch, die Schule, die Wissenschaft nach ihren
gegenwirtigen Auffassungen als gesund und was sie als krank auffaBt. Hier
kam es darauf an: vielfach fehlt zur Zeit noch die Grundlage der normalen Physio-
logie fiir die Zusammenfassung der Schwankungen des Individuellen zum Typisch-
Artlichen bei dem einzelnen Funktionsvorgang des Menschen. Wie gesagt, wird
hier die Pathologie, gewissermaBen von riickwirts, diesen Teil der Physiologie
schaffen miissen. Bis wir sie haben, gilt es, sich mit Kunst durch den dichten
Wald der Erscheinungen am Menschen zu finden. Am besten gelingt das dem
niichternen, einfachen und erfahrenen Beobachter, am schlechtesten dem regel-
geschulten und vorurteilsvollen Jiinger, der unter den Bidumen den Wald nicht
sieht.

Fiir uns gilt also die seelische und kérperliche Eigenart jedes Menschen,
die nie zu erschopfende Verschiedenheit der Einzelnen untereinander. Ist nun
jede Anlage anders, in jedem Falle etwas ganz Neues, sind die duBeren und inneren
Bedingungen und Einwirkungen in ihrer Vereinigung fiir jeden Menschen immer
etwas Neues und Besonderes — auch die #ulleren wirken ja nie ganz gleich
und jedenfalls treffen sie immer ein neues Wesen —, so fiihrt jede Form der

1 Vgl. KrEHL, Dtsch. med. Wschr. 1928, Nr 42.
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Betrachtung des kranken Menschen immer von neuem auf das Individuelle
des Krankseins hin, und es erheben sich die obengenannten Schwierigkeiten,
wie fiir die Physiologie, so erst recht fiir die Pathologie. Der Einzelorganismus
wird krank. Machen sich in seinem Getriebe, seien es von aullen kommende,
seien es innere, von friither her eingeleitete, nun in ihm selbst erstehende Be-
dingungen fiir eine Verdnderung seiner Lebensvorgéinge, also die Moglichkeit des
Krankseins geltend, so gestaltet sich der Effekt nach ihren Beziehungen zum
Durchschnitt aller struktuellen und funktionellen Prozesse seelischer und
korperlicher Art, die zu diesem Augenblicke ablaufen. Durch ihn wird bestimmt,
ob eine neue Krankheitsursache wirkt: ob der Organismus gesund bleibt, krank
wird, sich am Leben erhilt oder stirbt. Dieser Durchschnitt aber ist das Wesent-
liche seiner Konstitution. Sie hingt nicht nur etwa mit dem einen oder andern
Organ zusammen, nicht z. B. allein mit den Lungen oder den endokrinen Driisen.
Sie ist nicht nur Erworbenes oder nur Angeborenes; man kann nicht sagen:
hier oder da liegt sie, sondern sie ist alles in allem, die Summe aller Einzelheiten,
aller Organarbeit und ihrer Leitung. Wir konnen nur wiederholen: sie ist durch
die Gesamtheit der Bedingungen erfiillt, die auf den Organismus je eingewirkt
haben und noch einwirken. Aber zu ihrer Erforschung, fiir ihre Aufldsung
miissen wir in gleicher Weise, wie wir die Funktionen des Gesamtorganismus
in die seiner Organe zerteilen und aus deren Zusammenwirken wieder auf-
bauen, der Mitwirkung jedes einzelnen Gewebes an der Herstellung der Gesamt-
konstitution nachgehen. Es gelten auch hier auf der einen Seite die Grund-.
sitze von MoreaGNIs unverginglichem Werke, auf der andern sind die Ge-
danken der exakten Physiologie fiir die Erforschung der Vorgéinge unumginglich
notwendig.

Hier treffen nun die konstitutionelle und die pathologische Forschung auf
das gleiche gewaltige Problem: Organe, Zusammenarbeit von Organen, Person-
lichkeit. Krank ist der einzelne Mensch. Er ist ein Ganzes. Die alte Patho-
logie hat demgemiB im wesentlichen von Allgemeinkrankheiten gesprochen.
Der Neuerer MoraacNI forderte den Sitz der Krankheit zu finden und Vircmow
kennt nur noch Lokalkrankheiten; es gibt keine Allgemeinkrankheiten. Der
Mensch ist krank. Er ist eine Einheit und es gibt keine Allgemeinkrank-
heiten?

Die pathologische Anatomie und mit ihr die Krankheitslehre ist seit VIrcEOWS
Eingreifen bei uns offen und klar den Grundsétzen Moraaanis gefolgt: das er-
krankte Organ zu suchen und aus seinen und andern an der Leiche gefundenen
Strukturverinderungen die Ursache der Erkrankung festzustellen. An den
itbrigen Organen wird ebenfalls auf das sorgfiltigste nachgesehen, ob ihr Bau
von der Norm abweicht. Das wird dann in Beziehung gesetzt zu dem Zustande,
den das im Vordergrunde stehende Gewebesystem aufweist. Ein leitender
Gedanke, der die Gesamtheit aller an einem Organismus gefundenen Ver-
dnderungen zusammenfaBt, wird gesucht und schon jetzt — so gut wie immer —
gefunden. Wer in der Klarheit und Sicherheit dieser Auffassungsform aufwuchs,
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wird sich ihrer werbenden Kraft nie wieder entziehen wollen. Fiir ihn ist und
bleibt sie etwas Unerschiitterliches und die pathologische Anatomie eine der
unumginglich notwendigen Grundlagen der drztlichen Tétigkeit.

Vielleicht befremdet in einem Buche, das von pathologischer Physiologie
sprechen will, diese Wertschitzung des anatomischen Gedankens. Gibt sich
doch die Medizin unserer Zeit, vielfach nicht ohne Selbstgefilligkeit, gegeniiber
anatomischen Betrachtungen als ,,funktionell“. Wir verstehen das als Reaktion
gegeniiber der alten Wiener pathologischen Anatomie und ihrem iibermiitigen
EinfluB auf die Klinik. Aber mehr nicht, und das ist jetzt vorbei. Die grofen
alten Physiologen waren alle auch noch Anatomen, und denen, die sie kannten
und verstanden, gilt es als selbstverstdndlich, da Bau und Verrichtung von
Zellen und Geweben zusammengehéren. Jede Betrachtungsform hat eine Be-
deutung je nach ihren Aufgaben, aber stets braucht eine die andere. Rang-
streitigkeiten zwischen anatomischer und physiologischer Betrachtungsweise
sind kindisch.

Und doch bleibt beiden die Frage: Wie ist es aber mit dem Ganzen? Zu-
nichst fiigt sich eine grofe Reihe von Krankheitszustéinden ohne weiteres dieser
lokalistischen Betrachtung und ebenso ein erheblicher Teil des konstitutionellen
Geschehens: es gibt, wie schon frither hervorgehoben wurde, Teildispositionen
des Menschen, Teilbereitschaften zur Erkrankung. Auch ich méchte nicht auf-
horen, die feste Absicht, diesen Weg zur Erforschung weiter zu verfolgen, als das
zu bezeichnen, was allein uns klar weiter fithrt. Darin diirfen wir uns nicht irre
machen lassen, auch wenn in Wirklichkeit zum mindesten der Schein der Vorgénge
ein ganz anderer ist. Bei einer grofen Reihe von Zusténden mit klaren Sedes
morbi im Sinne von MoraAaGNI weist fiir die eingehendere Forschung der Organis-
mus ndmlich unzweifelhaft eine viel grofere Menge von Verdnderungen der
Struktur, der Zusammensetzung und der Funktion auf, als die jetzt herrschende
Krankheitslehre und die sich auf pathologische Anatomie begriindende &rztliche
Betrachtung anzunehmen pflegen. Das wird mir als Arzt téglich klarer. Von
den Beispielen, die man geben kénnte, sind besonders Infekte mit einem er-
krankten ,,Hauptorgane* anzufiihren, z. B. Lungentuberkulose!, genuine Pneu-
monie, rekurrierende Endokarditis. Meines Erachtens liegt hier ein grofies Gebiet
vor uns, sowohl fiir die arztliche Erforschung der Krankheitszustéinde als fiir
die anatomische: es wiirde sich verlohnen, einfach mittels der gebrduchlichen
Methoden festzustellen, was vorkommt, was das GewShnliche, was die Regel ist.
Das erscheint mir ganz sicher: tatsichlich wird schon jetzt viel mehr gefunden, als
man gegenwirtig anzunehmen pflegt. Jeder einzelne Krankheitszustand —
wahrscheinlich auch der wohlbekannteste und ,,ganz einfach erscheinende,
wird sich den iiblichen Annahmen gegeniiber als viel verwickelter darstellen.
Aber sagt das etwas gegen MoreaaNis und VircEHOWs Prinzip? Nichts. Der
Sitz der Krankheit ist nur viel ausgebreiteter. Ja, es gibt nicht einen Sitz, sondern
jede Krankheit hat mehr oder weniger viele Sitze.

1 Vgl. Faur, Virchows Arch. 275, 288.



28 Endogene Krankheiten und Konstitution.

Nun lehren uns die Pathologie des Stoffwechsels, die Immunitétsbetrach-
tungen und die Konstitutionslehre aber doch noch Verhiltnisse kennen, die sich
dem VircEHOWSschen Gedanken zum mindesten nicht zwanglos, nicht ohne weiteres
fiigen. Ich gebe einige Beispiele. Bei Erkrankungen der Schilddriise #ndert
sich der Stoffwechsel; hier wird es darauf ankommen, ob dies durch eine Erkran-
kung sémtlicher mit einem ,,Wandel des Stoffs* einhergehender Zellen geschieht
oder durch eine Veridnderung etwaiger, den Stoffwechsel leitender ,,Zentren‘‘.
Offenbar ist beides von Bedeutung!. Infektionen konnen den Organismus ,,aller-
gisch® zuriicklassen. Wir kennen nach einer Reihe bestimmter Infektionen
eigenartige, sich in charakteristischer Reaktionsweise kundgebendeVerinderungen
von Koérperzellen. Alle, die untersucht wurden, zeigen sie. Vieles spricht dafiir,
daB sie tatsdchlich an allen auftreten.

Bei der ,,Konstitutionsanomalie der H#mophilie ist die Menge eines zur
Gerinnung gehorigen Stoffes vermindert. Vielleicht trifft das alle Zellen —
dafiir liefe sich mancherlei anfithren. Kann aber Funktion (und Struktur)
aller Zellen eines Organismus verdndert sein, so wird man doch von einer All-
gemeinerkrankung sprechen kénnen. Das sind ja nur einzelne Beispiele, aber die
an ihnen gezeigten Grundgedanken diirften doch fiir mehr Zustinde zutreffen,
als wir gemeinhin annehmen.

Vor allem wird man fiir viele Infektionskrankheiten Gedanken in dieser
Richtung haben. Von ihren Folgen sprachen wir ja schon. Das, was da in Be-
tracht kommt, bereitet sich aber schon wihrend der Infektion vor: die Um- -
stimmung der Zellen, vielleicht aller Zellen, fingt hier an. Und wenn Vircmow
seine lokalistische Auffassung so begriindete: die pathologische Anatomie lehrt,
daB bei keiner Krankheit jedes Organ verdndert ist, vielmehr finde man immer
unveréndertes Gewebe, so wird man doch gerade an dieser Annahme fiir die
Infektionen zu zweifeln berechtigt sein. Auf den &rztlichen Eindruck einer
Beteiligung aller Organe sowie auf die sezierende Anatomie und Histologie
wollen wir uns hier nicht griinden, sie diirften fiir die Besprechung der Frage
nicht ausreichen. Aber: bei jeder Allgemeininfektion — und dazu gehéren
wohl alle, jedenfalls alle schwereren Infektionskrankheiten — kreisen die Mi-
kroben im ganzen Organismus, ihre Gifte treten an alle Zellen heran. Liegt
nicht die Annahme am néchsten, daf hier wirklich alle Zellen eine Verinderung
erleiden? Und wie ist es bei Vergiftungen rein chemischer Natur, z. B. bei dem
chronischen Morphinismus?

Jeder von uns kann nur in den Anschauungen seiner Zeit denken. Wir haben
keine Veranlassung, uns in der Frage nach értlichen und allgemeinen Krank-
heiten festzulegen, vielmehr bleibt die Entscheidung weiterer Erfahrung und
damit der Zukunft vorbehalten; wenn ich nicht irre, wird sie fiir eine ganze Reihe
von Zustéinden gegen die Grundform der Betrachtung Vircmows entscheiden.
Aber allerdings sind die Erwigungen iiber diese Frage duBerst schwierig, viel

1 Hans H. MEYER, Arch. internat. Pharmacodynamie 38.
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schwieriger als ich friiher selbst dachte. Dariiber ist S. 28 im 2. Bande dieses
Buches gesprochen.

Unter allen Umstiinden miissen uns bei diesen Erorterungen die Grundsitze
fithren, die wir von den groBen Physiologen, Pathologen und Klinikern des ver-
gangenen Jahrhunderts lernten. Hier besteht Gefahr! Gegenwirtig machen sich
Worte bedenklich breit, die, leicht geschaffen, die miithevolle planmé&Bige Beobach-
tung ersetzen oder iibertreffen zu kénnen meinen. Das droht uns um die hart-
errungenen Friichte zu bringen, die wir unseren Vitern verdanken. Ich kann ver-
stehen, wie besonnene und strenge Forscher wieder die Gefahr sehen, dafi die
Klinik und mit ihr die Pathologie von neuem wie zu Anfang des vorigen Jahr-
hunderts in diirre Worte und Systembildungen einmiinden, statt bei der nimmer
sich erschopfenden Beobachtung zu bleiben. Um so ernster miissen wir diese
Gefahr abwehren, als die Vernachlissigung klaren Beobachtens bei den scharf-
denkenden Kopfen unweigerlich eine Verachtung philosophischer Synthese nach
sich zieht. Und diese braucht auch der Naturforscher — vom Arzt und Mensch
ist hier gar nicht zu reden — genau so notwendig, wie die niichterne Beob-
achtung.

Das zeigt sich meines Erachtens zweifellos bei einer weiteren Frage nach
Krankheitszustinden, die iiber das Ortliche hinausgehen: es ist die Frage nach
der Personlichkeit.

Der Mensch ist eine Einheit und dieser Mensch erkrankt. Die alte Patho-
logie rechnete allein mit einem Kranksein des ganzen Organismus als einer
Einheit. Gewil} setzt sich der Korper aus Organsystemen zusammen. Wenn
aber die Pathologie nur die Erforschung von Stérungen der Gewebe und ihrer
Korrelation betrieb, so iibersieht sie eben — in voller Ubereinstimmung mit
vielfach gepflegter Forschungsrichtung in der Physiologie — das Wesentliche
der Einheit aller Gewebe und Zellen in der Pers6nlichkeit. Unsere Zeit sucht
auch hier Wandel zu schaffen; ich verweise auf die bedeutsamen, originalen
und zusammenfassenden Werke von F. Kraus. Wir verzichten, hier die
Probleme zu erértern, weil meines Erachtens schon fiir die einfachsten Organ-
beziehungen erst die normalen Grundlagen, sei es durch Physiologen, sei es
durch Pathologen herausgearbeitet werden miissen. Vor allem aber: hier scheiden
sich die Geister. Hier geht es meiner festen Uberzeugung nach nicht mehr ohne
,,Philosophie der Natur. Nur wenn dieser nach der Sitte viel verlisterte Be-
griff in unzertrennlicher Verbindung mit induktiver Forschung wieder in seine
Hoheitsrechte eingesetzt wird, kommen wir fiir diese Fragen weiter. Denn
,,0ob hier das Ganze — in unserem Falle die Personlichkeit — ein zu den einzelnen
wahrgenommenen Teilen Hinzugedachtes ist® oder ob der Mensch als Einzel-
wesen etwas vollig Neues, Eigenartiges, den Teilen Ubergeordnetes darstellt: das
wire die Grundfrage und diese ist meines Erachtens nicht zu 16sen allein durch
die herrschenden Begriffe physikalischer und chemischer Forschung, sie zeigt
vielmehr die unzertrennliche Zusammengehorigkeit wie der Biologie, so auch der
Pathologie mit einer Philosophie der Natur.
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Und nicht einmal das ist das Letzte. Denn es handelt sich gar nicht nur
um die Zusammenfassung der Organverrichtungen zur Einheit des Menschen.
Diese geschieht sogar in jedem Einzelnen in besonderer Weise oder wenigstens
zu einem Ergebnis, wie es nie da war und nie wiederkehrt. Die Besonderheit
und Eigenart jeder einzelnen Personlichkeit ist das Hauptproblem. Und es ist
die Frage, mit der sich jeder Arzt jeden Tag beschiftigt, mit der sich der Kliniker
abmiiht, denn hier liegt der Vorwurf der Klinik. Will die pathologische Physio-
logie uns das krankhafte Geschehen verstehen lehren, so hat sie kiinftig auch
diesen Fragen niherzutreten, d.h. sie wird auch ein Teil der Geisteswissen-
schaften.

Hier zeigt sich zugleich die innige Verbindung mit dem Arztlichen. Ich ver-
suchte jetzt nur darzulegen, wie sich die Krankheit dem beobachtenden Forscher
darstellt. Der Arzt hat aber auch damit zu tun, was sie fiir den kranken Men-
schen bedeutet. Und was sie da ist, das gehort unbedingt zum Begriff und zum
Wesen der Krankheit, ohne das wiirde jede Erorterung iiber sie als Ganzes durch-
aus unvollstéindig sein. Davon ist im zweiten und dritten Teile dieses Buchs
die Rede.



2. Infektion und Immunitit.

Reizbarkeit, Eindrucksfihigkeit und das Vermégen, auf Einwirkungen in
irgendwelcher Weise zu antworten, gehoren zu den Grundeigenschaften des Proto-
plasmas. Ein groBer Teil der Pathologie besteht in der Betrachtung der Vorginge,
die sich dabei abspielen, ndmlich alles das, was sich um das Verhalten der Zelle
und des Organismus gegeniiber duBleren Eingriffen in ihr Gefiige dreht. Fiir die
inneren Krankheitsursachen liegt die Sache etwas anders. Sie gehen ja vom reagie-
renden Teile selbst aus und konnen deswegen in ganz anderer Weise zugleich
mit der Einwirkung der Krankheitsursache die Form der Reaktion bedingen.
Wenigstens dann, wenn die innere Krankheitsursache sich an der gleichen Zelle
bemerkbar macht, deren Reaktion zu betrachten ist. Am héheren Organismus mit
seiner Zusammensetzung aus verschiedenen Organen braucht das nicht so zu
sein. Denn hier sind bei der Verteilung der Verrichtungen des Organismus auf
verschiedene Gewebe die einzelnen innerhalb gewisser Grenzen voneinander
unabhéngig in ihrem Leben. Da kann aus inneren Ursachen die Tétigkeit eines
Organs verdndert sein, und die andern miissen sich damit abfinden. D. h. die —
in ihrem Wesen hier nicht weiter zu besprechende — Neigung und Fihigkeit
des Organismus, die Téatigkeit seiner Organe so zu beeinflussen, daf sie der Er-
haltung des Ganzen dienen, 18t alle reagieren auf duBlere Eingriffe in seinen
Bestand, und ebenso vermdgen, falls eines oder einzelne inneren Krankheits-
ursachen unterliegen, und dadurch in ihrer Reaktionsfdhigkeit beeinflufit wer-
den, die unversehrt gelassenen Gewebe im Sinne der Erhaltung des Ganzen zu
reagieren.

Gerade fiir die Betrachtung dieser Reaktions- und Ausgleichsvorgéinge schafft
die Verteilung der Verrichtungen des Organismus auf verschiedene Gewebe eine
ungeheure Verwicklung des Geschehens. Denn in jedem Organismus schlingen
sich organspezielle, also einzelne, und gemeinsame Vorginge unauflslich in-
einander. Eine Schidigung kann an sich das Herz oder die Lungen oder die Nieren
treffen. Scheinbar, und innerhalb gewisser Grenzen auch wirklich, konnen andere
Gewebe, als von der Schidigung ungetroffen, sich darauf einstellen. Aber man
bedenke, wieviel doch allen Zellen eines Organismus, also auch denen der ver-
schieden funktionierenden Organe, als von der Einheit des Organismus abhiingig,
gemeinsam ist: von Blut, Lymphe, Retikuloendothel, Bindegewebe, Nervensystem
Hormonen abgesehen alles das, was man durch die genannten Beziehungen,
aber vor allem auch durch die Abstammung aus der gemeinsamen Anlage be-
dingt, als das Rétsel der Konstitution bezeichnet. Tatséchlich antworten auf die
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Schiadigung eines Gewebes entweder nur die Zellen dieses Gewebes oder noch
andere Gewebe oder alle Gewebe oder der Organismus als Ganzes.

Wie schon gesagt wurde, 148t sich ein groBer Teil der Pathologie unter dem
Gesichtspunkte der Reaktion der Gewebe auf eine krankheitserzeugende Einwir-
kung betrachten; in jedem einzelnen Abschnitte wird sich das fiir jedes Organ-
system zeigen. Eine gemeinsame Besprechung hier sub hac specie ist notwendig,
weil einiges den Zellen des Organismus Gemeinsame und sie zusammen Treffende
vorhanden ist.

Beobachtungen iiber Reiz und Reaktion wurden angestellt an den verschiedensten
Arten von Zellen, an Organen, Gewebssystemen und ganzen komplizierten Organismen,
sie wurden vorgenommen von Physiologen!, Pathologen?, Klinikern, in den letzten
Jahrzehnten vor allem aber auch von Bakteriologen. Infolgedessen sind alle diese
Beobachtungen von den allerverschiedensten Gedankenrichtungen und Auffassungs-
formen erfiillt und durchdrungen. Vorginge, die scheinbar nichts mieinander zu
tun haben, treffen sich schlieBlich in den letzten Gesichtspunkten.

Irgendwelche Form von Eingriff in das Leben der Zelle, der sie nicht vollig
zerstort, filhrt zu ihrer Degeneration und Regeneration. Im letzteren Falle
entsteht eine neue Zelle, die Form und Funktion der alten wieder zeigt, aber
noch genauer darauf untersucht werden mufl, ob und inwieweit sie auflerdem
noch neue Eigenschaften aufweist, die mit der Art des Stérungs- und Aus-
gleichs-, kurz des Krankheitsvorganges zusammenhéngen, den sie eben durch-
machte. Von Griinden, die sich fiir diese Annahme heranziehen lieBen, wird so-
gleich zu sprechen sein. 4

Trifft die Schidigung ein Gewebe, das von Blutgefiflen durchzogen ist,
so erfolgt seine und der Zellen Reaktion meist in Form dessen, das die alte Krank-
heitslehre und auch die moderne Pathologie als Entziindung bezeichnet3. Die
Unterscheidung des entziindlichen Vorgangs von dem erstgenannten degenerativen
und regenerativen ist eine menschlich-willkiirliche: Forscher wie ComNHEIM,
WEerGERT, F. MARCHAND trennen beides, VircHOW und AscHOFF fassen es
zusammen. Bier hebt vor allem die ausgleichende sowie die Erhaltung des
Organismus und seines Bestands férdernde Wirkung der Entziindung hervor.

An dieser Stelle hier ist beides dadurch verbunden, da Sinn und Ende des
Vorgangs darauf hinauskommt, Leben und Verrichtung eines Gewebes ein-
wirkenden Schiédlichkeiten gegeniiber zu erhalten. Die alte Klinik, und von mo-
dernen Forschern August Bier? und noch mancher andere, rechnen neben der
Entziindung unter diese Ausgleichsvorrichtungen der Zellen, der Gewebe, des Or-
ganismus auch das Fieber, das man von jeher als ein (Allgemein-) Aquivalent des
(6rtlichen) Entziindungsvorgangs ansah. Auch ich habe das Fieber in diesem
Gesamtabschnitt untergebracht.

1 Vgl. BrRoEMSER, Handbuch d. path. Phys. 1, 277.

2 Vgl. Vircaow, Handb. spez. Path. 1, 1 (1854).

3 MarcHANDS groBes Werk in Krehl-Marchand, Allgemeine Pathologie 4 I, 78. — A. BIers
Darlegungen in mehreren Nummern der Miinch. med. Wschr. 1931.

4, Heilfieber‘‘, Miinch. med. Wschr. 1921, Nr 6.
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Aus solchen Entartungs-, Entziindungs- und Herstellungsprozessen gehen
nun die Gewebe und der Gesamtorganismus nicht unveréndert hervor. Wir diirfen
unserer Besprechung zugrunde legen, daf} die den Organismus treffenden, zu Zell-
schidigung und Entziindungen fithrenden Einwirkungen infektioser bzw. che-
mischer oder physikalischer Natur sind. Degenerative oder entziindliche Ver-
anderungen der Zelle wird der Vorgang der Infektion immer hervorrufen, und
der Sturm der Infektion, der iiber einen Organismus hinfuhr, 148t diesen als
Folge der Reaktion ,,allergisch*?, anders aus dem Sturme hervorgehen. Das hat
aber eine weitertragende Bedeutung: fiir die Entstehung der Allergie ist dieser
Sturm gar nicht notwendig, sondern sie entsteht schon im sanften Sausen der
menschlichen Beriithrung des Organismus mit fremden Stoffen der verschiedensten
Art. Es ist nur die eine Bedingung unerldBlich: da8 der einwirkende Stoff in
einer physikalischen oder chemischen Beziehung zu dem lebenden Gebilde,
sagen wir ;u der Zelle tritt, von deren Reaktion die Rede ist. Chemisch oder
physikalisch Indifferentes erzeugt keine Gegenwirkung.

Es wird nicht jede Zelle allergisch, an der einmal etwas vor sich ging. Zum
mindesten sind unsere Untersuchungen noch nicht so weit gediehen, daB wir das
behaupten konnen. Vielmehr kennen wir erst das besondere Verhalten bestimm-
ter Organismen, Gewebe und Zellen nach bestimmten Einwirkungen, wenn auch
unser Wissen von Umfang und Verbreitung der hierher gehérigen Erscheinungen
téaglich wichst.

Unsere Kenntnisse heben bei der Tatsache an, dal Kranke, die eine bestimmte
Infektion iiberstariden, sich der Gelegenheit zur gleichen Infektion gegeniiber
anders verhielten. JENNER hatte diese Erfahrung ja schon in der Weise des
genialen Menschen der Schutzimpfung des Menschen gegen Pocken dienstbar
gemacht.

Uber das, was an diesen Kranken vor sich geht, ist eine ungeheuere Fiille
von Tatsachen bekannt; sie werden zusammengefaft in dem Begriff der Immu-
nitét bzw. Allergie. Ausdruck und Begriff stammen, wie gesagt, aus der
Lehre von den Infektionskrankheiten: der Organismus zeigt, nachdem er eine
Infektionskrankheit iiberstand, gegen den Erreger dieses Infekts eine ver-
dnderte, und zwar in der Regel erhéhte Reaktions-, in erster Linie Wider-
standsfahigkeit.

Soll nicht jeder Uberblick verloren gehen, so miissen wir zunéchst die ver-
schiedenen Tatsachenreihen betrachten, die bekannt sind iiber die Reaktions-
form des Organismus, seiner Gewebe und seiner Zellen auf die verschiedenen Ein-
wirkungen hin. Erst nachdem diese alle gewiirdigt sind, kann versucht werden,
ein sie einigendes Band aufzufinden.

Wie auch MucH mit vollem Rechte hervorhebt, wehrt der lebende Kérper
immer Mikroparasiten ab, ohne iiberhaupt zu erkranken. Nicht nur dadurch,
daB er sie vom Eindringen in seine Sifte und Gewebe abhilt — davon ist spéter

1 v. PIRQUET u. ScHICK, Die Serumkrankheit 1905. — v. PIRQUET, Allergie, in Erg. inn.
Med. 1, 420.

KREHL, Krankheiten. I. 14, Aufl. 3
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die Rede. Hier sprechen wir dariiber, daf der Organismus Mikroben unschidlich
macht, die bereits in ihn eingedrungen sind.

Tut er das, so heiit man ihn immun gegeniiber diesen Mikroben. Unempfind-
lichkeit gegen Mikroben kann angeboren oder erworben sein. Wie mir scheint,
umfafBt das, was man angeborene Immunitdt oder natiirliche Bakterien-
resistenz nennt!, grundsétzlich Verschiedenes. In einem Teil der Fille kann
eine bestimmte Spezies von Organismen durch bestimmte Mikroben unter keinen
Umsténden geschidigt werden, z. B. sind Tiere absolut unempfindlich gegen das
Gift von Scharlach und Masern und ebenso Menschen gegen den Erreger der
Rinderpest2. Hier diirfte jede Moglichkeit einer physikalischen oder chemischen
Beziehung zwischen Mikro- und Makroorganismus fehlen. Die Mikroben werden
wohl von Phagozyten als indifferente Fremdkoérper aufgenommen und ver-
nichtet.

Diese angeborene Immunitit trifft immer eine ganze Tierart. M. W. kommt
es nicht vor, da nur einzelne Individuen einer Spezies angeboren resistent sind3. Be-
obachten wir das letztere, so liegt gewil immer eine durch leichteste Erkrankung
oder auch nur durch leichtesten Infekt erworbene Immunitét vor, wie solche so hiufig
einhergeht ohne eigentliche Erkrankung im #rztlichen Sinne.

Aber vielfach ist es doch ganz anders: unter Umstédnden 148t sich durch
kiinstliche Einwirkung eine Infektion oder Intoxikation einer Tierart durch Bak-
terien oder Gifte erzielen, gegen die sie im natiirlichen Leben immer oder fast
immer unempfinglich ist.

So kénnen weiBle Miuse durch ungeheuere Mengen von Tuberkelbazillen infiziert
werden, wihrend geringere, die andere Tierarten krank machen, dies nicht tun und
wihrend weile Mduse unter natiirlichen Verhéltnissen nicht an Tuberkulose erkranken.
Hiihner, die nie Tetanus bekommen, kénnen mit Tetanusgift, ebenso wie Ratten
mit Diphtheriegift, nur vergiftet werden, wenn man das Toxin direkt ins Gehirn
bringt. In all diesen Fillen ist also eine Beziehung zwischen Wirt, Mikroorganismus
und Gift da, und nur besondere biologische Verhiltnisse verhindern das Erkranken
unter natiirlichen Verhiltnissen und verhindern die Infektion unter den gewdhnlichen
Bedingungen des Experiments.

In den wissenschaftlichen Beobachtungen namentlich des Tierversuchs liegen
zahlreiche Mitteilungen dariiber vor, wie eine solche angeborene Immunitit iiber-
wunden werden kann, so daB also solche Tiere doch einem Infekte unterliegen, gegen
den sie sonst gefeit sind. Fast immer stellen die Manahmen, mit deren Hilfe das
erreicht wurde, stirkste Eingriffe auf die natiirlichen Lebensverh#ltnisse der Organe
dar, und zum Teil so gewaltsame und widernatiirliche, dal} sie fiir die Beurteilung
der Verhiltnisse am Menschen kaum in Betracht kommen.

In all diesen Fillen, in denen ein Infekt erzwungen werden kann, muf} natiirlich
die Moglichkeit einer chemischen oder physikalischen Beziehung zwischen Krank-
heitserregern und Organismus bestehen, aber eine Beziehung, die nur unter be-
stimmten gewaltsamen Bedingungen hergestellt wird.

1 Zusammenfassend M. HAEN in Kolle, Kraus, Uhlenhuth, Handb. d. path. Mikroorg.
3. Aufl. 1, 2, S. 1.

2 DiEUDONNE u. WEICHARDT, Immunitiat usw. 11. Aufl. 1925, S. 5.

3 Vgl. iiber diese Fragen die ausgezeichnete Darstellung von M. Ha=EN, 1. c.

4 Zahlreiche Beispiele bei DIEUDONNE-WEICHARDT, l. c.
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In der Regel unterscheidet man diese angeborene Immunitéat als natiir-
liche unabgestimmte Resistenz, d. h. als Resistenz nichtspezifischer Natur von
der eigentlichen erworbenen Immunitétl.

Von dieser spricht man, wenn der Zustand des Geschiitztseins erst vom Ein-
zelnen erworben wird. Also der Organismus ist hier empféinglich fiir irgend-
welche Infektion, vermag aber einen Schutz gegen sie zu erwerben. Das ge-
schieht unter natiirlichen Verhiltnissen durch Uberstehen einer Krankheit;
und, da auch leichteste Infekte den Impfschutz verleihen, Infekte, die den Triiger
kaum im gewGhnlichen Sinne krank oder iiberhaupt nicht krank machen, von
denen er jedenfalls gar nichts zu bemerken braucht, so ist diese Form von Immuni-
tit viel verbreiteter, als man in der Regel denkt2. Diese Tatsache kann man gar
nicht genug beriicksichtigen.

Unter kiinstlichen, vom Naturforscher beeinfluBten Verhiltnissen wird die
Immunitét erworben durch Einimpfung von immunisierenden Stoffen. In diesen
beiden Fillen ist die Immunitit abgestimmt auf den Erreger, durch dessen
Eindringen der Mensch erkrankte oder mit dessen Produkten er behandelt war.

Indessen man mufBl mit der scharfen Trennung zwischen spezifischer und nicht
spezifischer Resistenz einigermafen zuriickhaltend sein. Es gibt mancherlei Ver-
bindungsfiden zwischen den beiden, und gerade fiir den Schutz vor den Infektions-
krankheiten des Menschen ist die nicht abgestimmte Widerstandsfihigkeit von er-
heblicher Bedeutung. Gibt es doch sogar bedeutende Forscher, wie z. B. Mucs,
wohl auch NEurELD, die sie fiir wirkungsvoller zu halten geneigt sind als die spezifische.
Ich teile diese Ansicht nicht. Aber das ist in der Tat richtig: alles, was man die Krafti-
gung des Menschen nennt, ein grofler Teil der alten hippokratischen Prophylaxe
und Therapie geht hinaus auf eine allgemeine Widerstandserh6hung des Organismus.
Auch experimentell gibt es dariiber eine Reihe von Erfahrungen. Man bedenke:
fiir den Widerstand gegen die Tuberkulose sprechen hervorragende Forscher der
natiirlichen Resistenz sogar die hauptsichliche Bedeutung zu. Schon vor langen
Jahren vermochte Woorprinee Tiere durch sein Gewebsfibrinogen gegen Milzbrand
zu schiitzen. Dann lernte man alle moglichen anderen Mittel kennen, die bei sub-
kutaner oder intraperitonealer Infektion einen voriibergehenden Schutz gegen eine
intraperitoneale Cholerainfektion beim Meerschweinchen schaffen. Premwrer und
Isaerr konnten zeigen®, daB diese Immunitit keine spezifische, sondern eine all-
gemeine, auch gegen andere Bakterien gerichtete ist und daB sie sehr rasch abklingt,
wihrend die spezifische aktive Immunitit monatelang andauert. Diese nicht spe-
zifische Resistenz (PFerrFFeR) oder unabgestimmte Immunitit (Mucs) ist stark her-
vorgehoben worden, namentlich durch die Arbeiten von W. WerceEaRDT und Mucr*.

1 Zusammenfassend KoLLE u. Pri¢aE in Kolle, Kraus, Uhlenhuth, Handbuch 1, 607. —
E. P. Pick u. SILBERSTEIN, ebenda 2, 317.

2 Vgl. v. PrAUNDLER, Klin. Wschr. 1928, Nr 13. — REITER, Dtsch. med. Wschr.1925,
Nr27; Z. Immun.forschg 46, 173. — KoLLE, Schweiz. med. Wschr. 1929, Nr 20, 59. —
FrIEDEMANN, Zbl. Bakter. I Orig. 110, 2, 28.

3 PFEIFFER, Z. Hyg. 16, 268. — ISAEFF, ebenda 287.

¢ Z. B. W. WeicHARDT, in Kolle-Wassermanns Handb. 2. Aufl. 2, II; Mimnch. med.
Wschr. 1920, Nr 4 u. 38. — MucHa, Dtsch. med. Wschr. 1920, Nr 18, 29; Miinch. med.
‘Whschr. 1920, Nr 37. — Sacas, Ther. Mh. 1920, Nr 14, 15. — SCHITTENHELM, Miinch. med.
Wschr. 1919, Nr 49. — Linpie, Miinch. med. Wschr. 1920, Nr 34. — Bigr, Miinch. med.
Wschr. 1921, Nr 6. — JUNGBLUT, in Weichardt Jahresber. 11, 1.
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Die parenterale Einverleibung von Eiweilkorpern verschiedensten Ursprungs soll
die Widerstandsfahigkeit des Organismus gegen Infektionen, ihre Heilung, sowie
die Heilung ortlicher Entziindungen foérdern, wie WEICHARDT annimmt, durch
eine ,,Aktivierung® des Protoplasmas der Korperzellen. Bier legt den hauptsich-
lichen Wert auf eine Forderung der ,,Heilbestrebungen“ des Organismus vor allem
durch Erzeugung von Fieber und Entziindung; er nennt das Reiztherapie. FREUND
und GorrLiEB begannen die im Organismus nach parenteraler Eiweiidarreichung
ablaufenden Vorgénge wirklich zu erforschen!. Ich gebe eine Kritik dieser Form
von Therapie, deren klinischen Teil ich vorerst nicht hoch schitze, im dritten Teile
dieses Buches bei Besprechung der Behandlung.

Unsere Kenntnisse bewegen sich ganz wesentlich auf dem Gebiete der er-
worbenen spezifischen Immunitét.

Bei der kiinstlichen Immunisierung wird der zu immunisierende Orga-
nismus dadurch vorbereitet, dal ihm die Erreger der betreffenden Krankheit
bzw. deren Produkte einverleibt werden: aktive Immunisierung.

Man gibt dann entweder sehr kleine Mengen dieser Stoffe. Oder man gibt sie
in verénderter, abgeschwéchter Form. Die verschiedensten Methoden sind fiir diesen
Zweck ausgebildet. Auf Kunst und Technik kommt nicht weniges an, denn es muf}
die Mitte gehalten werden zwischen zu schwachen und zu starken Darreichungen.

Der Organismus erkrankt dann in der Regel mit einer fieberhaften ,,Reaktion‘‘; das
hat Bedeutung fiir die Auffassung des Fiebers.

Die volle aktive Immunitét tritt langsam ein (man mufl mindestens 10 bis
14 Tage rechnen), denn die geeigneten Zellen werden nur allmé#hlich in den
neuen Zustand veridnderter Funktion versetzt. Aber sie hilt auch lange Zeit,
Monate, Jahre, in manchen Fillen das ganze Leben hindurch an, und gegen-
iiber Versuchen, die Gegenkorper aus dem Blute zu entfernen (z. B. durch starke
Blutentziehungen) erfolgt stets schnell eine Neubildung davon. Ja, die Immunitat
tritt sogar ein, wenn der kiinstlich gesetzte Krankheitsherd nach kurzem Bestehen
wieder entfernt wird?2.

Bei einer zweiten Form, der passiven Immunisierung, wird der fertige
Immunstoff direkt auf einen anderen Organismus iibertragen, und zwar geschieht
das vorlidufig, solange man nicht imstande ist, den Gegenkérper rein darzustellen.
durch Einspritzung von Blutserum immunisierter Tiere. Wir verdanken diese
Methode E.v. BeErRING und Kirasaro.

In diesem Falle tritt die Immunitét sehr schnell, sofort mit der Darreichung
des Immunserums ein. Aber sie ist auch viel weniger dauerhaft: innerhalb von
Wochen schwindet sie hiufig schon.

Da am Menschen fast immer artfremdes Serum eingespritzt wird, so wird die
kurze Dauer dieser passiven Immunitit damit zusammenhéingen, da die die wirk-

samen Korper fiihrenden Bestandteile des fremden Bluts nicht lange im Korper
bleiben. In der Tat hilt sich das von artgleichen Organismen gewonnene Immun-

1 FREUND u. GOTTLIEB, Miinch. med. Wschr. 1921, Nr 13. — FreuxDp, Med. Klin.
1920, Nr 17.

2 FRIEDBERGER u. TENTI, Z. Immun.forschg 39, 452. — FRIEDBERGER u. HUANG, Z.
Immun.forschg 39, 459.
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serum linger bei den mit ihm behandelten Tieren, z. B. das von Rindern erzeugte
Serum gegen Rinderpest nach Ubertragung auf fremde Rinder. HamBurcer hat
nachgewiesen?!, dal die Ausscheidung des Antitoxins anndhernd parallel geht mit
derjenigen des mit dem Antitoxin verbundenen prizipitablen Substanz, mit der das
Antitoxin festverbunden ist. Der Befund HamBUrGERs erklart so die kurze Dauer der
passiven Immunitit.

Der Nachteil der aktiven Immunisierung besteht also darin, daf der betreffende
Organismus eine Krankheit iiberstehen muB, daf der Schutz meist erst nach 10 bis
14 Tagen sich einstellt; der Nachteil der passiven darin, daB der Schutz nur von
kurzer Dauer ist. Um dem abzuhelfen, hat man seine Zuflucht zu der kombiniert
aktiv-passiven Schutzimpfung genommen. Man hat Bakterien bzw. deren Pro-
dukte gleichzeitig mit Immunserum entweder gemischt oder aber an verschiedenen
Koérperstellen injiziert?. Hierbei muf man jedoch beriicksichtigen, daB je mehr
Serum mit eingespritzt wird, desto weniger Antikérper gebildet werden3. Deswegen
158t BesrEDKA? die zur Impfung dienenden Bakterienleiber nur soviel Immunserum
aufnehmen, als sie eben binden kénnen, und entfernt den Rest durch Zentrifugieren
und Waschen. Die Immunitit tritt dann nach 24—96 Stunden ein, sie hilt monate-
lang an.

In dem immunen Korper werden die eingedrungenen Mikroben vernichtet,
ehe sie krankhafte Storungen erzeugen kénnen. Warum sterben sie? Unzweifel-
haft besitzt der immunisierte Organismus Stoffe (vorsichtig gesagt Kréfte),
die das Leben der Kleinwesen erschweren oder aufheben. Zunichst haben Serum
und Plasma sehr hiufig die Fahigkeit, Mikroorganismen abzutétens. An der
Tatsache ist nicht zu zweifeln; sie ist oft und unter den verschiedensten Um-
stinden festgestellt. Bakterien, die in das ihnen schédliche, frisch gewon-
nene Blutserum hineingetan werden, werden abgetétet und aufgelost. Das
geschieht entweder direkt oder nachdem sie gefillt und miteinander verklebt
(agglutiniert) sind. Worauf ist diese Wirkung des Blutserums mancher Tiere
gegen manche Mikroben zuriickzufiihren? Man wird zunéchst daran denken,
dafl der fremde N#ahrboden den Bakterien nicht bekommt. Das kommt wohl
in Betracht, ist aber sicher nicht als der ausschlieBliche Grund anzusehen, vor
allem deswegen nicht, weil halbstiindiges Erwédrmen des Serums auf 55° seine
bakterientétende Fahigkeit aufhebt. Dadurch treten gewisse physikalische Ver-
_4anderungen an den Eiweillkérpern des Plasmas, namentlich an seinen Globu-
linen® ein. Diesen gehort die differente Wirkung der Blutfliissigkeit zu oder sie
ist wenigstens in einer fiir uns noch nicht abtrennbaren Weise mit ihnen ver-
bunden. Organsifte und Lymphe weisen gleichfalls bakterizide Stoffe auf,

1 HAMBURGER, Miinch. med. Wschr. 1907, Nr 6.

2 LorENz, Zbl. Bakter. 13, 15, 20. — R. KocH, Reiseberichte. Berlin 1908. — KoLLE u.
TUrNER, Z. Hyg. 29, 309. — SOoBERNHEIM, Dtsch. med. Wschr. 1904, Nr 26, 27.— LgEc-
LAINCHE, Rec. Méd. nat. ¥. — CALMETTE u. SALIMBENI, Ann. Inst. Pasteur 13, 905.

3 BEINAROWITSCH, Arch. des Sci. biol. 6. ¢ BESREDEA, Ann. Inst. Pasteur 16, 918.

5 v. Fopor, Dtsch. med. Wschr. 1886, 1887; Arch. f. Hyg. 4, 129. — NurraLL, Z. Hyg. 4,
253. — NissEN, Z. Hyg. 6, 487. — BEHRING u. N1ssEN, Z. Hyg. 8, 412; 9, 95. — H. Bucr-
NER, Arch. f. Hyg. 10, 84; 19, 112. — PFEIFFER, Z. Hyg. 18 u. 20; Dtsch. med. Wschr. 1896,
Nr 7.

6 Vgl. PEILIPPSON, ref. Ber. Physiol. 41, 263. — RispENs, ref. Ber. Physiol. 33, 217.
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jedoch ist es strittig, ob diese Substanzen denjenigen des Blutserums nach Art
und Stidrke der Wirkung gleichgestellt werden diirfen.

Bleiben wir zuniichst bei der Annahme, daf} die Kérpersifte so, wie sie sind,
bakterientotende Wirkung haben, so fragen wir weiter, ob ein Parallelismus
zwischen der bakterientétenden Kraft des Blutes und der Immunitit einer Tierart
vorhanden ist. :

Fiir die angeborene Immunitit keinesfalls unbedingt. Zwar gibt es Uber-
einstimmungen zwischen bakterizider Kraft der Korperfliissigkeiten und Immu-
nitdt eines Tieres. Z.B. ist die weille Ratte gegen Milzbrand unempfindlich
und ihr Serum to6tet die Milzbrandbazillen leicht ab. Aber man beobachtet zahl-
reiche Ausnahmen: das Kaninchen, dessen Serum Milzbrandbazillen stark
beeintrachtigt, ist fiir Milzbrand empfanglich.

Man muf} iiberhaupt sehr vorsichtig sein, die Versuche mit Kérpersiften, die
den Bedingungen des Lebens entzogen sind, ohne weiteres auf den lebenden Organis-
mus zu iibertragen. Das lebende Blut, das Blutplasma von Kaninchen und
Ratte, iibt! nimlich nur einen ganz schwachen EinfluB auf Milzbrandbazillen aus.
Die bakterizide Substanz, welche bei der Blutgerinnung reichlich ins Serum iibergeht
und die Milzbrandbazillen t6tet, stammt auch nicht von den Leukozyten, sondern
von den Blutplittchen dieser Tiere; sie wirkt nur gegen Milzbrandbazillen, sie wird
bei 56° nicht vernichtet, darf also mit den gewshnlichen bakterienfeindlichen Stoffen
des Serums nicht identifiziert werden. Weiteres kommt hinzu. v. Bemrimne hat
unermiidlich auf den Unterschied zwischen natiirlicher und kiinstlicher Infektion
hingewiesen. Wie oft wird das vergessen! Man hélt den Kérper wie die Mikroorga-
nismen gar zu leicht fiir etwas Gegebenes, Unverdnderliches. Aber beide sind in
verschiedenen Fillen verschieden und beide wandeln sich. Auf die gegenseitige Ein-
wirkung im einzelnen Falle kommt es an. Nicht nur jede Krankheitsform, sondern
eigentlich jeder Krankheitsfall ist einzeln fiir sich zu betrachten. Mit allen Uber-
tragungen der Verhiltnisse eines Infekts auf die anderer kann man nicht vorsichtig
genug sein2 Die erhebliche Verschiedenheit der einzelnen Krankheitsformen wird
sich im nachsten Kapitel zeigen.

In neuerer Zeit wurde groBer Wert darauf gelegt, daB die Haut bei Erzeugung
der Immunitéit eine groBe und besondere Rolle spielt?; fiir die Tuberkulose hat das
Mucs schon lingst behauptet. Zum mindesten fiir manche Infekte scheint die Haut
eine besondere Bedeutung zu haben. Untersuchungen von Besrepka liefen sich in
diesem Sinne verwenden?. Ja, man konnte auf Grund seiner Beobachtungen zwei
verschiedene Arten von Immunitét unterscheiden. Die eine, die man die allgemeine
nennen kénnte, erstreckt sich auf alle Gewebe und Safte. Von ihr allein war bisher
die Rede. Und die andere rein értlich bedingte, die BESREDKA animmtS. Er zeigt,
daB Milzbrandbazillen am Meerschweinchen nur den Epidermiszellen der Haut
gefiahrlich sind; gegeniiber allen Gewebszellen konnen sie durch ihre Anwesenheit
und mit ihrem Gifte nichts ausrichten. Und nur von der Haut aus kann das Tier

1 GRUBER u. FuTaki, Miinch. med. Wschr. 1907, Nr 6. — E. G. DRESEL u. H. FREUND,
Arch. f. exper. Path. 91, 317. — FREUND, ebenda 91, 272. — DRrESEL, Z. Hyg. 102, 461.

2 Vgl. die Ausfiihrungen von ROSSLE in Lubarsch-Ostertag, Egebn. 13 II.

3 Vgl. BOGENDORFER, Zbl. Path. 33, 198. — Vgl. BOHEME, Z. exper. Med. 40, 456. —
Vgl. demgegeniiber NEUFELD, Z. Hyg. 101, 466.

4 Vgl. BESREDEKA, Bull. Inst. Past. 22, Nr 6 u. 7. — Demgegeniiber NEUHAUS u. PRAUS-
NITZ, Zbl. Bakter. I Orig. 91, 444.

5 BESREDEKA, Die lokale Immunisierung. Deutsch 1926.
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immunisiert werden. Das Tier ist dann gegen Milzbrand unempfinglich, weil das
einzige, fiir diese Art des Infekts empfingliche Gewebe immunisiert ist. Immun-
korper sollen in den andern Geweben und im Blutplasma nicht vorhanden sein.
Unklar erscheint mir, ob ortliche Immunisierung der Haut gegen Milzbrand zur
Immunitét der ganzen Haut fithrt. Ich méchte es meinen, da bei groBen Tieren
(Pferd, Hammel) sich die ortliche Immunisierung sehr gut bewéhrte. Das ist wunder-
bar, da doch das Blut frei bleiben soll, jedenfalls geht es noch nicht ein in unsere
gewohnlichen physiologischen Vorstellungen. Ich méchte sogar annehmen: es bereitet
unserem Denken fast uniiberwindliche Schwierigkeiten.

Bei Staphylo- und Streptomykosen ist es mnicht so. Gegen deren Erreger sind
alle Gewebe empfindlich. Immunisierung einer Hauptpartie schiitzt hier nur ihre
Umgebung. Indessen auch hier nimmt BesreEpxa eine besondere Verwandtschaft
der Erreger zur Haut an und damit die Moglichkeit, von ihr aus durch intrakutane
Einspritzungen eine besonders gute Moglichkeit der Immunisierung zu haben.

Fiir die Erreger der Typhus-Ruhrgruppe legt BesreDKA eine besondere Beziehung
zum Darmepithel zugrunde. Deswegen befiirwortet er Immunisierung vom Magen-
darmkanal aus mit lebenden abgeschwichten Erregern.

BesrEDEA spricht! dieser seiner zellularen Immunitit, die auf der Bildung des
Antivirus aus den von den Phagozyten zerstorten Substanzen des Bakterienleibes
beruht, ganz allgemein die wesentliche Bedeutung fiir den angeborenen wie erworbenen
Schutz der Organismen zu. Demgegeniiber 148t er im Gegensatz zu Borprr die Be-
deutung der Antikorper véllig zuriicktreten.

Immerhin erscheinen diese Fragen, besonders die nach einer rein ortlichen Ge-
websimmunitit noch nicht gekliart. Z. B. bei Variola und Vakzine wurde friiher eine
rein 6rtliche Immunitit angenommen, wihrend man jetzt doch eine allgemeine
Immunitit mit der Bildung von Gegenkérpern fiir erwiesen hélt2. Nach Levaprr:®
entsteht bei Behandlung mit Neurovakzine erst eine Haut-, dann allméhlich eine
allgemeine Immunitét aller Organe. Diese setzt sich aus den einzelnen Gewebs-
immunititen zusammen. Auch ich meine, dafl die Frage iiber einen besonderen
Einfluf der Haut und der in ihr ablaufenden Vorgéinge auf die Bildung von Reaktions-
korpern noch weiter geklirt werden muf. Sacms spricht ihr eine Bedeutung fiir
gewisse Formen der Antikérperbildung zu#, ebenso Moro?®; ich erinnere ferner an
die Befunde von BoGcExDOrFER®. Man wird aber die Frage nach einer besonderen
Stellung der Haut ganz unabhingig von den Immunititsvorstellungen BESREDEAS
ansehen miissen. Zum mindesten die letzteren haben sehr lebhafte Gegenansichten
hervorgerufen?, indem auch die Richtigkeit von BesrEpkAs tatsichlichen Befunden
sehr stark bezweifelt wird. Eine bloe Immunitit der Haut ohne solche der anderen
Organe bzw. des Organismus scheint auch mir wenig wahrscheinlich®. An der Haut
diirfte vielleicht die Bildung einer értlichen, auf den Ort des Infekts und seine néchste
Umgebung beschrinkte Immunitét bedeutungsvoll sein.

Das groBite Interesse besitzt das Verhdltnis des Organismus zu den Bak-
terien bei der erworbenen Immunitit, wie sie sich einstellt nach dem
Uberstehen gewisser Krankheiten.

1 Die lokale Immunisierung, iibersetzt 1926, S. 146.

2 SoBERNHEIM, Weichardts Ergebn. ¥, 133.

3 LEvADITI u. NicoLAN, C. r. Acad. Sci. Paris 177, Nr 8.

4 SacHs, z. B. Wien. klin. Wschr. 1928, Nr 13/14.

5 Moro u. KELLER, Klin. Wschr. 1925, Nr 36. 6 Zbl. Path. 33, 198.

7 Z. B. KoLLE, in Handb. pathog. Mikroorg. 3. Aufl. 1, 613. — MILLER u. PrILIP, Z. Hyg.
107, 253.

8 Vgl. NEUFELD, Z. Hyg. 101, 466.
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Keineswegs jede Infektionskrankheit 1a8t das Individuum, welches sie iiber-
stand, immun werden. Am regelméBigsten tun es die akuten Exantheme. Auch
der Typhus und das Fleckfieber z. B. erzeugen meist viele Jahre lang dauernde
oder immer anhaltende Immunitét. Andere Krankheiten, z. B. Diphtherie und
Cholera, verringern die Aussicht auf erneute Erkrankung nur fiir kurze Zeit. Bei
manchen Infektionen stellt sich, nachdem die nur auf Tage und Wochen sich
belaufende Immunitét verstrichen ist, der alte Zustand wieder her; man sieht sogar
auffallend héufig Menschen an der gleichen Krankheit wiederholt erkranken. Die
Schwere des Infekts, der Krankheit, welche iiberstanden wurde, steht in keinem
Verhiltnis zur Hohe der Immunitit; manche Individuen erreichen schon nach
sehr leichter Erkrankung einen hohen Immunitédtsschutz; das ist, wie gesagt,
von groBter Bedeutung. Auch ich bin fest davon iiberzeugt, dall sehr viele
Formen von Immunitéten durch leichteste Infekte ohne eigentliches Kranksein
entstehen (v. Praunprers stille Feiung). Wahrscheinlich spielt dieser Faktor
bei Menschen und Tieren, die sich im Kulturleben bewegen, fiir die Gestaltung
des Verlaufs vieler Infektionen sowie fiir das Vorhandensein von Gegenkérpern die
grofite Rolle.

Leider lassen sich die akuten Exantheme fiir Studien iiber die Immunitat
nur schwer verwerten, weil ihre Erreger uns nicht bekannt sind. Fiir diejenigen
Krankheiten mit erworbener Bakterienimmunitit, welche genauer studiert sind,
z. B. Typhus und Cholera, darf man sagen, da8 die bakterizide Kraft des Blut-
plasmas durch den Immunisierungsakt eine gewaltige Erhohung erfihrt. Diese -
Erhohung ist eine spezifische, sie erstreckt sich nur auf die Mikroorganismen,
die zur Immunisierung gedient haben. Bei den Typhusrekonvaleszenten z. B.
wirkt das Blutserum in erhohtem MaBe bakterizid auf die Typhusbazillen,
daneben nur noch — aber nicht so stark — auf deren nahe Verwandte. R. PrE1r-
FER ist geneigt, in dem Anwachsen der bakteriolytischen Substanzen ein héchst
wichtiges Glied fiir die Entstehung der erworbenen Immunitit zu sehen!; das
Vorhandensein bakterizider Immunkérper gilt gewissermaBen als Indikator fiir
eine bestehende Immunitit. Die Bakterizidie des Blutserums, sowohl die durch
Reagensglasversuche als die durch den PrrrrreRschen Versuch festgestellte,
tritt aber bereits wéhrend des Krankheitsverlaufs auf, z. B. bei Typhuskranken
zu einer Zeit, in der von einer bereits bestehenden Immunitit noch keine Rede
ist. Der Wirkungsgrad, den man bei ein und demselben Serum im Reagensglas
und Plattenversuch erhebt, entspricht nicht demjenigen im Tierversuch?. Diese
Befunde beweisen, daf die Bakterizidie jedenfalls nicht die einzige Ursache der
Immunitét bei bakteriellen Infektionskrankheiten ist, wenn sie auch ihrerseits
eine Bedeutung fiir den Schutz des Korpers hat. Jedenfalls ist die Bakterizidie
nicht identisch mit den Immunitdt und Heilung bedingenden Faktoren?®. Fiir
die Krankheiten, deren Erreger ein 16sliches Gift schaffen, ist die Bildung des Anti-
toxins zweifellos eins der Hauptmittel, das der erkrankte Organismus zur Heilung

! R. PFEIFFER, in Friedberger-Pfeiffer, Mikrobiologie 1.
* TOrFER u. JAFFE, Z. Hyg. 52, 393. 3 Vgl. KoLLE u. PricGE, Handbuch 1, 628.
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anwendet; davon wird sogleich die Rede sein. Beide Vorgiinge erkliren aber nicht
,,die erworbene Immunitit®, sondern sind AuBerungen ihres Eintretens; ihre
letzten Griinde liegen offenbar viel tiefer. Hatte BEERING schon groften Wert
auf die ,,histogene‘ Immunitéit gelegt, so wiesen die Beobachtungen von RomMER?!
und Mucr? fiir die Tuberkulose mit vollster Sicherheit auf die Bedeutung der
Korperzellen hin: auch hier wieder schlieBen diese das letzte Geheimnis ein.

Die Abtétung und Auflésung von Zellen erfolgt — das erscheint
mir als das groBte Rétsel — nach den herrschenden Vorstellungen durch das
Zusammenwirken zweier Substanzen bzw. durch das Zusammenwirken
zweier Krifte, die sich an den Stoffen der Zellen und des Plasmas #uBlern.

Von diesen hat die eine vielleicht enzymartige Eigenschaften. Sie verliert
ihre Wirksamkeit durch die verschiedensten Einwirkungen, die man unter dem
Namen der Inaktivierung zusammenzufassen pflegt. Am bekanntesten ist kurze
Erwirmung auf 56°. Aber auch vieles andere, z. B. Verdiinnen mit Wasser3,
Zusatz bestimmter Substanzen wirkt genau so% Man ist im Verstéindnis der
Erscheinungen meines Erachtens jetzt doch wesentlich weitergekommen: die
Alexinwirkung hingt an den Globulinen und ist gebunden an gewisse Eigenschaf-
ten dieser Eiweilkorper, wahrscheinlich an einen bestimmten Dispersionsgrad 4.
Andert er sich, so hért die Alexinwirkung auf.

Diese Substanz ist im Blute des gesunden Organismus immer vorhanden;
sie wurde von Haxs BucHNER entdeckt und ist unter dem Namen des Alexins
beschrieben worden, EERLICHE und seine Schule bezeichnen sie als Komplement,
MEeTscENIKOFF als Zytase. Ich behalte die Bezeichnung Alexin bei, obwohl
H. BuceNER urspriinglich mit diesem Worte die Vereinigung von Zwischenkdrper
und Komplement meinte.

Die Alexine in dem eben genannten engeren Sinne kénnen nach verbreiteter
Auffassung fiir sich allein keinerlei Wirkung auf Zellen und Bakterien ausiiben,
weder beim unbeeinfluBten Tier noch bei den Organismen, deren Blutserum
infolge einer bestimmten Vorbehandlung eine besonders starke abtétende Wirkung
hat. Wie mir scheint, entzieht sich diese Tatsache vorerst noch véllig jedem all-
gemeinen Versténdnis. Ich kann sie nur in der Richtung fassen, daB das, was
man Alexin nennt, TétigkeitsduBerung einer im Plasma immer befindlichen Funk-
tion ist, die nur unter bestimmten Bedingungen eintritt. Uber die Herkunft
der ,,Substanz‘‘ ist sehr viel untersucht und verhandelt worden. Man hat zeit-
weise an die Leukozyten als an ihre Muttersubstanz gedacht, weil sich unter
Umstéinden mit stark leukozytenhaltigen Fliissigkeiten stérkere Allgemein-
wirkungen erzielen lassen®. Jetzt diirfte die Annahme einer Bedeutung der weilen

1 ROMER, z. B. Beitr. Klin. Tbk. 13, 17, 22.

2 MucH, Erg. Immun.forschg 2, 662, enthalt MucHs Arbeiten.

3 Sacas u. TervvucHi, Berl. klin. Wschr. 1907, Nr 16, 17, 19.

4 Vgl. Sacus, Kolloid-Z. 24, 113 (Lit.); Berl. klin. Wschr. 1916, Nr 52. — Vgl. F. Krop-
STOCK, Dtsch. med. Wschr. 1924, Nr 51.

5 M. HamN, Arch. f. Hyg. 28, 312. — Demgegeniiber NEUFELD, Arb. ksl. Gesdh.amt 28,
125.
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Blutzellen als Mutterboden der Alexine ganz zuriicktreten. Gehért die Wirkung
an die Globuline, so ist natiirlich nur nach deren Herkunft zu fragen. Jedenfalls
kann die Alexinwirkung auch aus Organen, z. B. aus der Leber, stammen!. Wahr-
scheinlich steht sie in n#chster Beziehung zu den Retikuloendothelzellen? und
zum Knochenmark. Beide Gewebe befinden sich ja offenbar in dauerndem
chemischem Austausch mit dem Plasma.

Was das Alexin ist3, weill kein Mensch, es ist fiir mich die ritselhafteste
Substanz oder Wirkung, die ich kenne. Denn die Physiologie vermag nichts von
ihr zu sagen: man wére versucht zu denken, daBl das Alexin fiir den gesunden
Organismus gar nicht notig ist, daran &ndert auch die Vermutung nichts, daf es bei
der Zellerndhrung von Bedeutung sei, denn das ist, soviel ich sehe, eine Vermutung
ohne jede Grundlage — man braucht es eigentlich nur fiir die Bakteriolyse und
die hdmolytischen Systeme. Das ist natiirlich dummes Zeug. Aber wir miissen
wiederholen: Was die Alexine am Gesunden tun, wissen wir nicht. Sie haben am
ehesten den Charakter eines Enzyms; ein proteolytisches Ferment ist das Alexin
wohl nicht, wenigstens fehlt jeder Anhaltspunkt dafiir. Die Wirkung des Alexins
ist gebunden an die Erhaltung der Plasmakolloide und besonders der Globuline.

Die andere Substanz, welche zur Wirkung des Alexins notwendig ist, wider-
steht in der Mehrzahl der Félle Temperaturen von iiber 60°. Sie ist hiufig schon
im normalen Serum vorhanden, aber, wie es scheint, hier immer in relativ ge-
ringen Mengen. Diese wachsen aber auBlerordentlich, wenn eine bestimmte Be-
handlung des Organismus oder eine Erkrankung vorausging: das, was sich bei
dem Prozel der Immunisierung im Serum #ndert, ist die ,,Menge* dieser Substanz,
wihrend die Menge des Alexins, soviel wir wissen, unverindert bleibt. Die Sub-
stanz wird von PreErFrFErR Immunkoérper, von BorpET Substance sensibili-
satrice, von GRUBER Préiparator, von MErscENIKOFF Fixateur (Philozytase),
von EmrricE Zwischenkorper (Ambozeptor) genannt4. Auch hier ist im all-
gemeinen nur die Wirkung bekannt. Die Annahme einer ,,Substanz‘‘ rithrt auch
hier von dem Wunsche her, unser Vorstellen zu erleichtern.

Der Zwischenkorper wird von den Zellen, zu deren Vernichtung er nicht nur
beitragt, sondern notwendig ist, aufgenommen und festgehalten. Darauf griindete
EnrLICH seine geniale Methode, die Immunkorper aus einer Fliissigkeit zu ent-
fernen. Diese Verbindung von Zwischenkérper mit der zu vernichtenden Zelle
tritt schon bei 0° ein, also bei Temperaturen, die jede Wirkung des Alexins
ausschliefen. Der Immunkérper wird von den Zellen an sich nach festen Pro-
portionen aufgenommen. AuBerdem ist seine von den Zellen festgehaltene
Menge von den verschiedensten Umstidnden abhéngigs.

1 HAHN u. V. SERAMLIK, Biochem. Z. 98, 120.

2 Vgl. OELLER, Krankheitsforschung 1. — JuNcEBLUT, Weichardt Jahresber. 11, 1.

3 Sacws u. KLopsToCcK, Héamolyseforschung S. 141. — F. KLoPSTOCK, Dtsch. med. Wschr.
1924, Nr 35. .

4 Zusammenfassend Sacms, Erg. Path. 11. — RossLe, Erg. Path. 13 IL

5 Ausgezeichnete Besprechung bei Sacms u. Krorstock, Methoden der Hamolyse-
forschung 1928, 89.
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Wie wiederholt erwihnt wurde und noch gesagt werden wird, hat die Forschung
hier Wirkungen als Substanzen bezeichnet und dazu noch fiir verschiedenes Ge-
schehen verschiedene, voneinander getrennte Stoffe angenommen. Beide Hypothesen
erscheinen vorerst noch nicht als gesichert. Und neuere Beobachtungen?!, sprechen
eher dagegen, daB die Wirkungen, z. B. Agglutination und Prizipation, durch ver-
schiedene ,,Stoffe” hervorgerufen werden.

Der Zwischenkérper hat eine eigene Beziehung zu der Zellart, die er angreift.
Sobald ein Serum auf verschiedene Bakterien oder Zellen hoéherer Tiere einzu-
wirken vermag, nimmt man verschiedene Immunkérper in ihm an. Das schlieft
man daraus, daBl die verschiedenen Zwischenkérper durch verschiedene Arten
Zellen aus einer Blutfliissigkeit weggenommen werden konnen.

Wie wirkt nun der Zwischenkorper auf die Zellart? Welche Beziehung hat
er zum Alexin? Schon die Bezeichnungen fiir die Substanz driicken die Ver-
schiedenheiten der Ansichten aus, die man sich iiber ihre Tétigkeit macht. GRUBER
und METSCENIKOFF mochten vorerst nicht anderes feststellen, als daf sie die Ein-
wirkung des Alexins auf die Zelle befordert und ermoglicht. BorDET vergleicht
ihre Wirkung mit der der Farbenbeizen, und EBRLICH sieht sie als eine Zwischen-
substanz an, welche das Komplement an die Zelle fesselt; ihn leiten morpho-
logisch-zellulére Anschauungen.

Seine berithmte ,,Seitenkettentheorie’* erklirt auf Grund WeicerTscher biolo-
gischer Vorstellungen? zugleich die reichliche Erzeugung des Zwischenkorpers bei der
Immunisierung und dessen Fahigkeit, das Alexin an die Zelle zu binden. Emrricas
Theorie beherrscht. die deutschen Auffassungen iiber Immunitit fast véllig und wir
verdanken ihrem unvergleichlichen heuristischen Werte eine Fiille wichtiger Ent-
deckungen. Aber sie hat meines Erachtens unsere Forschungen gehemmt in ihrem
Fortschreiten nach der Richtung der strengsten Physik und Chemie3. Mir scheint
die Schwierigkeit, ja wirkliche Unméglichkeit der Emrricmschen Gedanken zu
liegen in der Vermengung zelluldrbiologischer und strukturchemischer Anschauung.
WeieerTs Gedanke der unbeschrinkten Regeneration, der meines Erachtens nicht
einmal zutrifft, bezieht sich auf die Zelle, einen Elementarorganismus mit iiber-
maschinellen Eigenschaften. Die Zelle ist eine Vereinigung einer enormen Anzahl
von chemischen Molekiilen; sie hat keine Seitenketten. Diese Vorstellung wird auch
nie in der Physiologie, etwa wie EHRLICH annahm, fiir die Erndhrung gebraucht.
Der Begriff der Seitenketten gehért der Chemie an. Aber es fehlt jeder Grund zu der
Annahme, daB sich Seitenketten regenerieren. Und noch dazu im UberschuB!

In genau der gleichen Weise wie gegen pathogene Bakterien verhalten sich
die Korperzellen gegen andere Zellen, d. h. es werden Gegenkorper gegen sie ge-
bildet, falls diese Zellen dem Kérper fremd sind. Das zeigt hochst klar die Hamo-
lyse. Sie hat ein ganz besonderes Interesse dadurch gewonnen, daBl das Studium
der dabei ablaufenden Prozesse unsere allgemein physiologischen Anschauungen
sowie die Theorie der Bakterizidie in ungeahnter Weise erweiterte?.

1 v. Gaza, Z. Immun.forschg 71, 1.

2 WEIGERT, Dtsch. med. Wschr. 1896, Nr 40.

3 Vgl. FeLix KroPSTOCK, Zbl. Bakter. I Orig. 85, Ref. 1927, 323.

4 AscHOFF, Z. allg. Physiol. 1, 389. — Sacus, Erg. Path. 7 u. 11. 1900. 1901. 1906. —
HERZFELD u. KLINGER, Biochem.-Z. 87, 36. — SacHs u. KLopsTocK, Methoden der Hamolyse-
forschung 1928. :
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Schon lingst war bekannt, daB das Blut bestimmter Tierarten das Himoglobin
aus den Erythrozyten bestimmter anderer Tiere 16stl. Lag doch in dieser Erfahrung
der Hauptgrund fiir die Abschaffung der Transfusion mit Lammblut. Die roten
Blutscheiben mancher Tiere sind gegen fremdes Blut besonders empfindlich, manche
Sera sind besonders giftig. Man hat so Skalen konstruiert?, und im allgemeinen
finden sich auch feststehende Unterschiede in der gegenseitigen Einwirkung des
Bluts verschiedener Tiere. Aber wie bei jeder Schematisierung ist auch hier groSe
Vorsicht geboten, weil sehr erhebliche individuelle Schwankungen vorkommen.
Die giftigen Wirkungen des Blutserums wurden in ihrem Zusammenhang mit platt-
chenstorenden Einfliissen eingehend erforscht3; von der ausschlieBlichen Bedeutung
osmotischer Einfliisse4 mufl man absehen. Vielmehr weil man auch hier, daB fiir
das Zustandekommen der Hémolyse ein Zwischenkérper und Alexin zusammenwirken.

Es gelingt, die hamolytische Wirkung eines Serums in hohem Grade zu verstirken,
wenn man die serumgebenden Tiere vorher lingere Zeit hindurch mit den gleichen
Blutscheiben, welche zerstort werden sollen, behandelt. Also ein Tier der Spezies A
wird hamolytisch fiir die Erythrozyten einer Spezies B, wenn man ihm solche mehr-
mals in die Lymphraume oder BlutgefiBle einspritzt®. Das zur Erzielung der himo-
lytischen Wirkung Bedeutungsvolle ist die Injektion der Stromata von Spezies B.
Ob das Serum von A schon vor der Behandlung hamolytisch fiir die Erythrozyten
von B war, ist nicht gleichgiiltig. War das der Fall, so gelingt die Immunisierung
viel leichter, wahrscheinlich kommt sie nur dann zustande. Es bildet sich also unter
dem EinfluB der Behandlung mit Stromata eines fremden Blutes im Organismus
die Fahigkeit aus, Stromata der gleichen Art, wie sie eingespritzt wurden, an ihrer
Oberfliache so zu schiadigen, dafl sie ihr Himoglobin austreten lassen. Auch das ist
im Prinzip genau derselbe Vorgang, wie er bei der Immunisierung eines Organismus
gegen Bakterien beobachtet wird. Man spricht deswegen auch von einer Immuni-
sierung gegen bestimmte Blutkérper, und tatséchlich hat das Studium der hiamo-
lytischen Prozesse vieles zum Verstindnis der Immunitét beigetragen.

Die durch die Behandlung mit Stromata in einem Organismus erzeugte Fahigkeit
des Serums wirkt allein oder jedenfalls am stirksten auf die Erythrozyten, mit denen
die Vorbehandlung ausgefiihrt wurde, sie ist also in diesem Sinne spezifisch.

Die Spezifitit und immunisatorische Vermehrung der Zwischenkorper ist bei
der Hamolyse genau so wie bei der Wirkung des Immunserums gegen Bakterien.
Der Immunkérper hat eine hohe Verwandtschaft zu den Erythrozyten; er wird von
ihnen fixiert. Ja, es gelingt sogar, ihn dadurch aus dem Immunserum zu entfernen,
daB man nach Erwirmung auf 56° letzteres mit den zugehérigen roten Scheiben zu-
sammenbringt. Dann ziehen diese die Substanz an sich, man kann mit der Zentrifuge
die Erythrozyten samt der Substanz von der Fliissigkeit abscheiden und nun an den
herausgehobenen roten Scheiben durch Zusatz einfachen Serums die Himolyse
erzielen.

Sowohl das normale wie das ,,hdmolytisch gemachte Blutserum kann nach-
einander der Einwirkung auf verschiedene Blutkérper beraubt werden. Eine mog-
liche Erklarung fiir diese Tatsache ist, dal Substanzen von bestimmter Wirkung

1 Vgl. Lanpois, Die Transfusion des Blutes. 1875.

2 Vgl. GURBER, Zur Kenntnis der Chemie und Physiologie des Blutserums. Festschrift
fiir A. Ficg, S.123. Braunschweig 1899.

3 H. FREUND, Arch. f. erxper. Path. 88, 39; 91, 272.

4 Vgl. v. BAUMGARTEN, Die Hamolyse vom Gesichtspunkt osmotischer Stérungen be-
trachtet. Festschrift fiir JAFFE, S.279. Braunschweig 1901.

5 BELFANTI u. CARBONE, Giorn. R. Acad. di Med. d. Torino 1898, 61, 321. — BoRDET,
Zahlreiche Abhandlungen in den Ann. Inst. Pasteur. — EHRLICHsS und seiner Schiiler Unter-
suchungen in EHRLICH, Gesammelte Arbeiten zur Immunititsforschung. Berlin 1904.
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mittels bestimmter MaBnahmen aus dem Serum entfernt werden. Auch EnrLIicHS
Erfahrungen iiber die Bildung lésender Substanzen fiir die Erythrozyten verschiedener
Individuen der gleichen Spezies legen diese Annahme nahe. Behandelte er mehrere
Ziegen mit lackfarbenem Ziegenblut, so gewann das Serum jedes dieser Tiere losende
Eigenschaften fiir die Erythrozyten anderer Ziegen, doch loste das Serum von Tier A
nicht die Erythrozyten genau der gleichen Tiere wie das Serum von B. Also auch
das 148t an das Vorhandensein zahlreicher Immunkérper denken. Und ebenso tun
das bakteriologische Erfahrungen. Physiologisch st68t die Annahme so zahlreicher
Zwischenkorper auf groBe Bedenken. Von hohem Interesse erscheint der Nachweis,
daB bei der Héamolyse eine lipoide Hiillschicht oder die Verbindung von Lipoiden
und Proteinen in den Blutkérperchen desintegriert wird. Es wurde nimlich von
verschiedener Seite eine grofe Anzahl von Beobachtungen beigebracht!, die dafiir
zu sprechen scheinen, daf lipoide Substanzen in engster Beziehung zu der Erzeugung
und Wirkung der Hémolysine des Blutserums stehen und daBl speziell die Antigene
der kiinstlich erzeugten Hémolysine vielleicht in die Gruppe der lipoidartigen Sub-
stanzen gehéren. Mit noch gréBerer Wahrscheinlichkeit ist das fiir die Substanzen
der roten Blutkorperchen anzunehmen, welche die Himolyse in vitro hemmen.

Man wird sich fragen, wiefern fiir die Auflésung von Bakterien und von Zellen
in dem immunisierten Organismus das Zusammenwirken zweier Krifte notwendig
ist, ein Vorgang, der in der Physiologie nur ein chemisches Analogon hat in der
Aktivierung der Fermente durch Kinasen. Es ist wohl am wahrscheinlichsten?
anzunehmen, da nur die Auflosung der Zellen als solche dem Alexin zuzuschreiben
ist. Das, was zur Immunitit gehért, ist allein der Immunkérper, also bei den bisher
besprochenen Vorgingen der fiir Bakterien- und der fiir Erythrozytenauflésung wirk-
same. Seinem Eingreifen allein ist es zu danken, dafl Bakterien und solche Kérperchen
dem Alexin zum Opfer fallen konnen; er prapariert sie dafiir.

Auch die Himolyse durch Substanzen, die im Tierreich vorkommen, beruht
zuweilen auf dem Zusammenwirken zweier Substanzen; z. B. Gifte von Spinnen und
Schlangen wirken bei dem Menschen himolytisch. Diese Hamolyse durch Kobragift
wird vielfach durch besondere Stoffe erméglicht oder geférdert3. Bedeutsam ist
in manchen Fillen das Alexin genau so, wie bei der kiinstlich erzeugten Hamolyse.
Der Mechanismus der Alexinwirkung scheint hier ein anderer zu sein, als es soeben
fiir die immunisatorisch erzielte Hédmolyse geschildert wurde. Sacms hilt eine Ver-
inderung der Globuline durch Kobragift und Alexin fiir das wahrscheinlichste.

Da in einer Reihe von Fillen das Kobragift auch durch hitzebestindige Serum-
stoffe aktiviert wird, so kommt dafiir die gewdhnliche Alexinwirkung natiirlich nicht
in Betracht. Man weiB hier, daBl alkoholdtherlésliche Stoffe, Lipoide, vor allem
Lezithin, das wirksame Prinzip sind4. Das Kobragift vermag leicht aus Lezithin
einen Fettsiurerest abzuspalten. Dann entsteht ein Mono-Fettsiurelezithin und
dieser Korper wirkt stark hamolytisch5.

Das Blutserum vermag auch die Wirkung chemischer Substanzen
aufzuheben und dadurch den Organismus vor der Wirkung der als Toxine be-
zeichneten Gifte zu schiitzen, d. h. derjenigen Gifte, die die Fiahigkeit haben, nach

1 LANDSTEINER u. EI1sLER, Zbl. Bakter. 39, 309. — Pascucci, Beitr. chem. Physiol. u.
Path. 6, 552. — BaNG u. ForssMANN, Beitr. chem. Physiol. u. Path. 8, 238. — DavuTwWITZ Uu.
LANDSTEINER, Beitr. chem. Physiol. u. Path. 9, 431. — Vgl auch TaLLQuisT, Z. klin. Med. 61,
427. — E1SLER, Z. Immun.forschg 2, 159. — ForsSsMANN, Biochem. Z. 12. — TARAKI, Beitr.
chem. Physiol. u. Path. 11. — Demgegeniiber K. MEYER, Z. Immun.forschg 3, 114.

2 Vgl. WEeLLs, Chem. Anschauungen iiber Immun.-Vorginge 1927.

3 Vgl. Saces u. Kropstock, Hamolyse S.52. — ScHUTz, Z. Immun.forschg 44, 105.

4 Saces u. KLopsToCk, 1. c. 59. 5 Ebenda S. 61.
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ihrer Einverleibung in den Koérper Gegenwirkungen oder, wenn man auch hier
von ,,Substanzen‘ spricht, ,,Antitoxine‘ zu erzeugen!. Wir sprechen hier von
Giften, die, aus Zellen oder Bakterien stammend, im Blutplasma durch Bestand-
teile von ihm entgiftet werden. Die Entdeckung dieser Bestandteile verdanken wir
dem Geiste E. v. BerriNGgs. Er fand, daBl das von den Diphtheriebazillen er-
zeugte Gift durch das Blut von Tieren, die mit diesen Giften vorsichtig behandelt
waren, unwirksam gemacht wird. Diese glinzende Tat, die Entdeckung des
»Antitoxins* gegen Diphtheriegift, gab den AnlaB zu einer Fiille neuer Unter-
suchungen und Befunde. Fiir den Tetanus wurden ebenfalls durch BrmrIiNG
sebr bald die gleichen Befunde erhoben; auch das Gegengift gegen die Toxine
des Botulismus und des Gasbrands hat eine praktische Bedeutung?.

Die Toxine finden sich also im Blutplasma Erkrankter und sie erzeugen im
Organismus Stoffe, die sie verindern. Es handelt sich nicht um eine Zerstérung,
denn bei Einhaltung gewisser VorsichtsmaBregeln 1i8t sich das Gift auch nach
der Einwirkung des Antitoxins nachweisen3. Sondern es erfolgt, wenn die Ein-
wirkungszeit eine geniigend lange gewesen, eine Bindung des Toxins durch das
Antitoxin, und zwar kann diese in konstanten Proportionen vor sich gehen?.
Man denkt an eine kolloidale Reaktions. Bewiesen ist allerdings noch nicht, daB
die Toxine kolloidaler Natur sind; fiir die stets an Eiweil gebundenen Antitoxine®
diirfte dies wohl zutreffen. Auch an die Auffassung von ARRHENIUS sei erinnert,
nach der die Reaktion zwischen Toxin und Antitoxin auf dem Boden des Massen-
wirkungsgesetzes vor sich gehe. Dieser Ansicht ist allerdings vielfach und von.
keinem Geringeren als EmrricH widersprochen worden.

In der Mehrzahl der Fille wirken Toxin und giftempfindliche Zelle direkt
aufeinander. Aber, wie oben erwihnt wurde, ist fiir eine Reihe tierischer Gifte,
die Hamolyse hervorrufen, eine Erginzung durch Alexin oder durch lezithin-
artige Aktivatoren notwendig.

Uber die Entstehung der Antitoxine herrscht noch keinerlei Einigkeit.
BUcHNER vertrat urspriinglich mit Lebhaftigkeit die Vorstellung, sie seien durch
Umwandlung der Toxine im Organismus entstanden; es wiirde sich so am besten
die weitgehende Spezifitit erkliren. Das ist unzweifelhaft richtig. Die meisten
deutschen Forscher sehen mit EmrricE die Antitoxine als Reaktionsprodukte
des Organismus gegen die Gifte an. Eine beriihmte Bemringsche Fassung?
lautet: dieselbe Substanz im lebenden Kérper, welche, in der Zelle gelegen, Voraus-
setzung und Bedingung einer Vergiftung ist, wird Ursache der Heilung, wenn sie

1 Toxine und Antitoxine Warsum in Kolle, Kraus, Uhlenhuth, Handb. 2, 512.

2 Uber Botulismusgift ScHUBEL, Arch. f. exper. Path. 96, 193.

3 Z. B. CALMETTE, Ann. Inst. Pasteur 1895, 225. — WASSERMANN, Z. Hyg. 22, 263. —
MoraeENROTH, Berl. klin. Wschr. 1905.

4 Vgl. auch das sog. Phinomen von DENYSZ, Ann. Inst. Pasteur 16.

5 BILTZ, ZANGGER, LANDSTEINER, Joais. Vgl. O. PoraEs in Handb. d. Technik u. Metho-
dik d. Immunitdtsforschung von Kravs u. LevaprTr 2, 1136.

¢ v. BEHRING, Casseler Natf.-V. 1903. — ROMER, Beitr. exper. Ther. Heft 9. — Vgl. ReY-
MANN, Z. Immun.forschg 39, 15.

7 v. BerriNg, Uber Heilprinzipien. Dtsch. med. Wschr. 1898, Nr 5.
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sich in der Blutfliissigkeit befindet. Mir scheint es ein groBer Fortschritt zu sein,
daB neuerdings wieder die Geegenkérper zu den Antigenen in Beziehung gebracht
werden!, weil eben nur so ihre Spezifitit und ihr gegenseitiges Beziehungs-
vermdgen dem Verstindnis naher gebracht werden. HerzreLD und KLINGER
denken an eine Bindung der Antigenspaltprodukte an die globulinartigen
Korper des Plasmas und an deren Umwandlung zu Antitoxin. Dadurch, daB
EiweiBspaltlinge des Antigens ihrem individuell-charakteristischen Bau nach
sich an die Korpersubstanzen, sowohl an Zellen als auch an Plasmastoffe anlegen,
kénnte die gewissermaflen korperliche Beziehung zwischen Antigen und Gegen-
korper entstehen nach Analogie des beriihmten Vergleichs von Emm FiscHEr
fiir die Fermente. Wie mir scheint, ist die ganze Darlegung von HERzZFELD und
Kiincer iiber die Verhdltnisse des PlasmaeiweiBles von groBer Bedeutung. Ich
mochte in erster Linie an verdnderte Eigenschaften der Zellen denken, die die
Plasmastoffe liefern, wenn ich auch alle Schwierigkeiten einsehe, die wegen der
Art der Zelloberfliche dagegen sprechen. Fiir die Vorstellung iiber die Ent-
stehung der Antitoxine ist nachzuweisen versucht worden, dafl die giftempfind-
lichen Organe das Gift binden?. Natiirlich muB eine Beziehung zwischen den
durch das Gift beeinfluBBten Zellen und dem Gifte da sein, sonst wiirden sie nicht
geschidigt werden. Aber fiir diese Bindung des Toxins an die Zellen wire seine
‘Giftwirkung nicht notwendig. DaB auch als Entstehungsort der Antitoxine die
Retikuloendothelien in Betracht kimen, wird man nach Analogie der Gegenkdrper
leicht annehmen. -Die Verhiltnisse liegen sehr verwickelt: z. B. bekommen
einzelne Tiere (Huhn, Alligator) schwer Tetanus, produzieren aber leicht Anti-
toxin.

Ist die Bildung des Antitoxins einmal in Gang gekommen, so fihrt der Or-
ganismus mit dieser Tétigkeit lingere Zeit fort. Daher kommt es, daBl die iso-
pathische Immunitéit eine erhebliche Dauer hat, daB sogar nach kiinstlichen
starken Blutentziehungen das Blut immer wieder Antitoxine enthilt?, daB
sekretionsbeférdernde Mittel, wie Pilokarpin, diese Stoffe im Blute vermehren
konnen?.

Demgegeniiber bleibt, wie gesagt, das passiv iibertragene Antitoxin nur recht
kurze Zeit im Blut, offenbar namentlich dann, wenn es mit artfremdem Serum
gegeben wird. Diese Momente stellen also auch fiir die Produktion dieser Stoffe
die Korperzellen in den Mittelpunkt.

Wenn unter der Einwirkung der Antitoxine bei den obengenannten Krank-
heiten (Diphtherie, Tetanus, Botulismus, Gasbrand und Ruhr) eine Heilung des
Krankheitsprozesses zustande kommt, so ist das gewissermaBen etwas Indirektes:
die Mikroorganismen werden ihrer Waffen beraubt, sie konnen deswegen dem
Menschen nichts mehr schaden. Aber sie vermdgen auch in ihm nicht weiter zu

1 Vgl. HErRzFELD u. KLINGER, Biochem. Z. 85, 1. — WEicHARDT, Ergebn. 4, 282.

2 WASSERMANN u. TArakI, Berl. klin. Wschr. 1898, Nr 1. — RAMSON bei BEHRING,
Dtsch. med. Wschr. 1898, Nr 5.

3 Roux u. VAILLARD, Ann. Inst. Pasteur 1893, 64.

4 SALOMONSON u. MADSEN, Ann. Inst. Pasteur 1897, 315.



48 Infektion und Immunitat.

leben, sondern werden von seinen Zellen und Kriften getotet. Die Vorginge,
die dabei stattfinden, wiren unseres Erachtens noch aufzukliren; es liegt nahe,
an das Fehlen von Aggressinen zu denken.

Das Antitoxin ist konstant und reichlich immer nur im Blute von Men-
schen und Tieren vorhanden, welche erkrankt oder in bestimmter Weise be-
handelt waren. Aber es kommt auch bei gesunden Individuen vor. Sogar bei
Neugeborenen, so dall also eine vorausgehende Erkrankung nicht wahrschein-
lich ist; das wiirde mit Samris Auffassung der Vorgidnge sehr gut zusammen-
stimmen.

Samr1 sieht! die Antitoxine als Kolloide des normalen Blutplasmas an. Dieses
sei ein Sekret aller Korperzellen, es enthilt kolloidale Kérper verschiedenster Art
und Bildung. Unter ihrer groBen Zahl sind immer solche da, die auf bakterielle
Substanzen einzuwirken vermégen, und eine groBe Wirkung kann deswegen zustande
kommen, weil sie bei ihrer Bindung an die bakteriellen Kérper und dem dadurch
erfolgenden Sinken ihrer Menge im Blute automatisch immer neu ergénzt werden.
Ich fithre die Anschauung Santis wegen meiner Verehrung fiir den Autor an, vermag
ihr aber nicht zu folgen.

Die Antitoxine wirken entweder am stirksten oder allein gegen das Gift,
welches sie hervorrief. Sie sind wenig widerstandsfdhig, allerdings nicht ganz so
empfindlich wie die Toxine: Licht, Sauerstoff, feuchte Hitze von 76—70° sind
schédlich fiir sie.

Enrricr fand? die fundamentale, fiir die Praxis iiberaus wichtige Tatsache,
daf je hoher man ein Tier immunisiert, an je gréBere Toxinmengen man es ge-
wohnt, desto stirker sein Blutserum antitoxisch wirkt: in der bei uns herrschenden
Sprache ausgedriickt, sammeln sich dann mehr Antitoxine im Blute an. Das
scheint zunichst in einem gewissen Gegensatz zu der Tatsache zu stehen, die wir
oben anfithrten, dafl auch leichteste Infektionen eine starke Immunitit hinter-
lassen. Das (histogene) Moment, das der Immunitéit zugrunde liegt, steht mit der
Bildung der chemischen Stoffe, mit denen wir rechnen, wohl nur in lockerem
Zusammenhange. AuBlerdem muf man immer bedenken, dall die kiinstliche
Einverleibung von Gift etwas ganz anderes ist, als die natiirlichen Infekte.

Nicht allein das Blutserum, sondern alle Korpersifte immunisierter Tiere fithren
Antitoxin, allerdings in geringeren Mengen, Besonders erwiahnenswert ist der Uber-
gang in die Milch3. In ihr ist zwar 15—30mal weniger Antitoxin enthalten als im
Serum4, aber es werden so groBe Mengen von Milch sezerniert, daB wir hier eine
wichtige Antitoxinquelle vor uns haben. Durch die Siugung kénnen die Schutz-
stoffe der Milch von der Amme auf den S#éugling iibertragen werden (EmrricmS®).

Gleich nach Entdeckung der ,,Antitoxine war man bemiiht, nicht nur den
gesunden Organismus Schutz zu impfen, sondern auch den bereits infizierten
oder besser gesagt vergifteten Organismus zu heilen bzw. zu entgiften. Ist dies

! SamL1, Schweiz. med. Wschr. 1920, Nr. 50/51; 1921, Nr 12.

2 EHRLICH, Dtsch. med. Wschr. 1901, Nr 32.

3 EHRLICH, Z. Hyg. 12, 183. — P. H. ROMER, Z. Immun.forschg 1, 171.
4 EBERLICH u. WASSERMANN, Z. Hyg. 18, 239.

5 Vgl. EnrLicH, Z. Hyg. 12.
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iiberhaupt moglich, so kann es nur so vor sich gehen, daBl das im Organismus
bereits gebundene Gift noch nachtriglich durch das Gegengift unschéadlich ge-
macht wird. Bei diesen Versuchen stellte sich aber bald heraus, dafl man zum Hei-
len viel mehr Antitoxin braucht als zum Immunisieren, und zwar um so mehr,
je lingere Zeit zwischen Beginn der Intoxikation und der Einfithrung des Anti-
toxins bereits verstrichen ist. SchlieBlich tritt ein Zeitpunkt ein, in welchem
auch die gewaltigste Menge von Antitoxin nicht mehr imstande ist, das Gift un-
schidlich zu machen!. Das sind fiir die praktische Verwendung der Serumtherapie
hochst wichtige Tatsachen! Man mull also zeitig und groBe Dosen Antitoxin
geben, und, da es einen Nachteil hat, groflere Mengen fremden Serums einzu-
fiihren, ging das Bestreben dahin, moglichst hochwertiges Serum herzustellen.

Wir sprachen zunichst von den Gegenwirkungen des Organismus gegen
lebende Korper, die in ihn eindrangen, dann gegen Gifte und damit gegen che-
mische Stoffe. Sie erstrecken sich aber gar nicht nur gegen solche, die wir als Gifte
ansehen, sondern ebenso gegen zahlreiche andere, die wir nicht unter diesen
Begriff aufnehmen, weil sie, vom Magendarmkanal aus eingefiihrt, vollig gleich-
giiltig fiir den Organismus sind.

Hier reden wir aber nicht vom Eintreten der Stoffe in den Magendarm-
kanal, sondern in das, was der geistreiche Ausdruck von CLAUDE-BERNARD als
Milieu interieur bezeichnet, und da kann alles schidlich wirken, was nicht zu den
regelmiBigen Bestandteilen der Séfte des Individuums gehort. Alles das wird
schleunigst entfernt, zerstért oder ausgeschieden. Der Organismus bedient sich
hierbei der allerverschiedensten Mittel; fiir jeden Stoff sind sie neu zu erforschen.
Zu diesen Mitteln gehort auch das, was man die Bildung von Gegenkorpern
nennt? Ich mochte es vorsichtiger nennen: die Hervorrufung von Wirkungen,
die Substanzen, welche krankhaft eindrangen, auf besondere Weise ihres Ein-
flusses berauben.

In einer beriihmten Abhandlung teilte Emm FiscrEEr mit3, dal das Blut
verschiedener Tiere Fermente zur Aufspaltung zusammengesetzter Zucker ent-
hilt, z. B. das Serum des Karpfens fithrt eine Trehalose. Ob der Karpfen Treha-
lose unveridndert zu resorbieren Gelegenheit hat, weill ich nicht, weil mir nicht
bekannt ist, ob die Pflanzen, die er frift, Trehalose enthalten. Ich vermag also
auch nicht zu sagen, ob diese Fermente als ,,Gegenwirkung* entstanden sind. Die
Voraussetzungen hierfiir sind gegeben. Dal im Serum von Tieren, die Rohrzucker
subkutan erhielten, ein Invertin entsteht%, haben wir nicht beobachten kénnen5.

Hem~er nahm auf Grund seiner Beobachtungen® an, daf parenteral zu-
gefiihrtes Eiweil durch Fermente zerstért wird, die vom Korper auf die Ein-

1 Vgl. v. BEHRING, Z. Hyg. 12, 1; 10, 45. — v. BEHRING u. KNORR, ebenda 14, 407. —
DoniTz, Dtsch. med. Wschr. 1897%.

2 Uber Biochemie der Antigene und Antikérper zusammenfassend und original E. P. Pick
u. SILBERSTEIN in Kolle, Kraus, Uhlenhuth, Handb. 2, 317. — Uber Antigene Sacus, Weichardts
Jahresber. 9, 1.

3 E. FiscHER u. NIEBEL, Sitzgsber. preufl. Akad. Wiss., Physik.-math. KI. 1896, 73.

4 WEINLAND, Z. Biol. 47, 279. 5 BERG, Diss. Heidelberg1931. ¢ HEILNER, Z. Biol. 49, 26.

KREHL, Krankheiten. I. 14, Aufl. 4
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spritzung des artfremden EiweiBles hin gebildet werden. ABDERHALDEN und
Pincussonn wiesen! die Fihigkeit des Blutserums sensibilisierter Tiere nach,
das EiweiB}, womit sie sensibilisiert worden waren, zu zersetzen. Aber schon das
Serum von Menschen, die keinerlei Vorbehandlung erfahren hatten, kann Eiweifl
fermentativ abbauen.

Nun kénnen proteolytische Fermente in wirksamer und in unwirksamer Form
aus Magen und Darm (als Pepsin und Trypsin) sowie aus zerfallenden Leukozyten
stammend, im Blutplasma vorhanden sein. Durch Bindung an Eiweifl wird Trypsin
seiner Giftigkeit im Blut beraubt2. Ich kann mir nicht vorstellen, daB resorbiertes
Pepsin und Trypsin im Blut zur Wirkung kommen, das Pepsin nicht wegen der
Reaktionsverhiltnisse, und das Trypsin nicht, weil es gebunden ist. Da das Trypsin
auch fiir das lebende Gewebe des eignen Korpers im hochsten MaBe giftig ist3, so
kann es frei im Plasma gar nicht vorhanden sein. Ich wiirde also meinen, daB, falls
iiberhaupt wirksame proteolytische Enzyme im Blut vorhanden sind, diese dann
aus Retikuloendothelien oder Leukozyten stammen.

Gehen Korperzellen zugrunde, so wird ihr Eiwei von den eignen Fermenten
der Zelle abgebaut, bei denen wir zurzeit eine auffallend stark spezialisierte Ein-
stellung annehmen. Es diirfte deswegen in der Regel von blutfremdem Eiweil nichts
in das Blut gelangen. Geschieht das unter krankhaften Verhiltnissen aber doch,
so erzeugen solche Stoffe nach den wichtigen Beobachtungen von ABDERHALDEN¢ im
Korper Fermente, die auf die kreisenden Eiweilabbauprodukte besonders eingestellt
sind. Von hier aus nimmt die ganze von ABDERHALDEN geschaffene Forschung iiber
den Nachweis der Gewebe, die bei einem Krankheitsvorgang abgebaut werden, ihren
Ausgang. Alle Fragen iiber die Entstehung dieser Gegenwirkungen (Abwehrfermente)
gehen auf in den Betrachtungen dieses Abschnitts. Die Angelegenheit der Abbau-
fermente ist zu einer vélligen Klarung noch nicht gekommen®. Die ganze Gedanken-
folge ABDERHALDENS ist von hochst eindrucksvollem Weitblick. Indessen ihre theo-
retische Begriindung, wie ihre praktische Verwertbarkeit hingt ganz ab von der
Frage der Organspezifitit im eigenen Organismus, und diese ist so auBlerordentlich
verwickelt®.

So wie die Gifte von Mikroorganismen mitunter durch Stoffe des normalen
Serums, viel stdrker desjenigen spezifisch erkrankter, bzw. immunisierter Tiere
entgiftet werden, so erfahren alle Arten EiweiBkoérper eine Fillung durch Sub-
stanzen des Blutes, die durch kiinstliche Behandlung mittels eben dieser Stoffe

erzeugt werden (,,Prézipitine”?). Die zur Vorbereitung verwandten Antigene

1 ABDERHALDEN u. PiNcUssoEN, Hoppe-Seylers Z. 61. — Weitere Zitate bei ABDERHAL-
DEN, Abwehrfermente. 4. Aufl.

? KmrceHEIM, Arch. f. exper. Path. 73, 139.

3 KircHHEIM, Arch. f. exper. Path. 74, 374.

¢ Die Abwehrfermente. 4. Aufl. — Vgl. GroTe, Klin. Wschr. 5, Nr 22 (1926).

5 Vgl. ABDERHALDEN, Abwehrfermente. — Jacosi, Z. Neur. 83, 153. — ZACHERL, Arch.
Gynék. 119, 440. — OPPENHEIMER, Fermente Handb. 5. Aufl. 1, 441; 2 1048ff. — GROTE,
Klin. Wschr. 1926, Nr 22.

¢ GrAETZ, Weichardt Ergebnisse 6, 397. — WITEBSKY u. S0LLUZZ0, Z. Immun.foschg 67, 1.
— WireBskY, Handb. d. norm. u. pathol. Physiol. 13, 473 (1929).

7 R. Kraus, Wien. klin. Wschr. 1897, 736. — TscHISTOWITSCH, Ann. Inst. Pasteur 13. —
BorDET, ebenda 13. — WASSERMANN u. SCcHUTZE, Berl. klin. Wschr. 1901, 187. — UHLEN-
HUTH, Dtsch. med. Wschr. 1901, 82; Das biol. Verfahren zur Erkennung und Unter-
scheidung von Menschen- und Tierblut. Jena 1903. — Rosroski, Wiirzburger Abhandlungen
Nr 35.
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nennt man ,,Prizipitinogene*; die entstehenden Niederschlige ,,Prézipitate‘.
Die Prizipitine sollen im Serum den Globulinen anhaften. Die Reaktion kommt
bei schwach alkalischer und neutraler Reaktion zustande. Salze, und zwar gleich-
giiltig welcher Art, sind absolut notwendig. Ebenso wie bei Abwesenheit von
Salzen tritt auch bei UberschuBl von prizipitinogener Substanz eine Ausflockung
nicht ein (sog. spezifische Hemmung?). Das Eintreten oder Ausbleiben der Re-
aktion ist sehr leicht beeinflubar und von mancherlei Umstinden abhingig.
Z.B. konnen fremde EiweiBlosungen von hoherer Konzentration den Eintritt
der Fillung verlangsamen, schwache Niederschlige in Schwebe erhalten. Man
hilt deshalb die Prizipitatausfillung fiir eine kolloidale Reaktion. Bei der Nieder-
schlagsbildung kommt es zum Verbrauch von Prézipitin und Prizipitinogen.
man hat es also nicht mit einem fermentativen Proze8 zu tun. Die prézipi-
tierenden Substanzen haben verhiltnismiBig groBe Widerstandskraft gegen
mancherlei Einfliisse. Temperaturen iiber 60° werden lingere Zeit vertragen.
Wie aus den UnrensUTHschen Blutversuchen hervorgeht, vermodgen Aus-
trocknung und sogar Faulnis die Prézipitierung nicht aufzuheben. Ein Prizipitin
ergibt nicht nur einen Niederschlag, wenn man es mit der auslésenden EiweiB-
substanz, seinem Prézipitinogen, zusammenbringt, sondern auch wenn man
Eiweilstoffe beifiigt, die diesem verwandt sind. Aber es walten quantitative
Verhiltnisse ob; den stérksten Niederschlag gibt das Prizipitin immer nur mit
seinem eigenen Prézipitinogen. Es folgt dann das nichstverwandte usw. NuTaLL
hat mit hochwertigen Séugetiereiweilserum Niederschlagsbildung bei allen unter-
suchten Siugetierarten erzielt. Die Reaktion stellt sich um so deutlicher ein,
je néher die Verwandtschaft mit dem zur Immunisierung dienenden Prizipitinogen
ist. So quantitativ aufgefaBt, darf man das Prizipitinphdnomen als spezifisch be-
trachten. Das Prézipitin des behandelten Organismus gibt nun aufler mit dem
Stoff, der zur Behandlung verwendet wurde, noch mit anderen vom gleichen Tier
stammenden Eiweikoérpern Fiallungen: Menschenblutimmunserum z. B. mit
menschlichem Sperma, Menschenmilch usw. Das Eiweil mancher Organe, z. B.
das der Linse oder des Gehirns, nimmt eine Sonderstellung ein: es 16st keine
artspezifischen Prézipitine aus. Die durch Behandlung der Tiere mit Linsen
von Warmbliitern gewonnenen Sera zeigen mit dem Linseneiweil simtlicher
Warmbliiter, Reptilien und Amphibien Prizipitinreaktion (UBHLENHUTH).

Die Priazipitinreaktionen haben eine groBe praktische Bedeutung gewonnen
(UnLevmUTH), darauf ist hier nicht einzugehen. Daf die Immunprizipitine im
Sinne von Abwehrfermenten wirken, also zur Heilung von Infekten beitragen?,
ist ganz unwahrscheinlich, z. B. die Verhéltnisse bei Tuberkulose sprechen direkt
dagegen. Hier haben uns noch zwei Fragen zu beschiftigen. Einmal wie das
,,Prazipitinogen zu den anderen ,,Antikérpern* steht; davon wird nachher
noch gesprochen werden, wenn wir von Natur und Wirkung der Antigene reden.

1 L. MicHAELIS, Beitr. chem. Physiol. u. Path. 4, 59.
2 DOERR u. BERGER, Biochem. Z. 123, 144. — KOLLE u. PrIGGE in Kolle, Kraus, Uhlen-
huth, Handb. 1, 638.

4%
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Und weiter wie die Prizipitation zustande kommt. Hierfilr miissen wir erst
noch einen weiteren Vorgang betrachten.

Immunserum vermag fremde Zellen und Bakterien, eben die, gegen welche
immunisiert wurde, zusammenzuballen und auszuféllen, zu agglutinieren.
M. GruBER hat den Vorgang entdeckt! und seine Bedeutung sofort erkannt.
Sahen GrRUBER und DurHAM, daB die agglutinierende Fahigkeit des Serums 3 bis
10 Tage nach Einverleibung ihrer Stoffwechselprodukte nachweisbar ist, so fand
Wipar2, dal schon das Serum von Typhuskranken gewdhnlich vom Ende
der zweiten Woche ab die Agglutination auslost, dafl also auch eine Infektions-
reaktion vorliegt. Mit diesem Befunde begann die Serumdiagnostik der typhoiden
Krankheiten, die unser drztliches Erkennen in so hohem MaBe forderte. Fiir die
Entwicklung der Agglutinationsreaktion scheint das zentrale Nervensystem von
Bedeutung zu sein3. Es ist von hochstem allgemein-biologischem Interesse, dafl
der Agglutinintiter, also eine Immunitétsreaktion, durch einen bedingten Reflex
ausgeldst werden kann?.

Ob der Vorgang der Agglutination mit dem Krankheitsschutz bzw. der Krank-
heitsheilung etwas zu tun hat, weil man ebensowenig sicher, wie fiir die Prézi-
pitation. METSCENIKOFF lehnt das ganz ab. Auch ich habe nicht den Eindruck,
daB Agglutination und Prézipitation eine Bedeutung fiir die Immunitét haben.
Andererseits konnte man denken, dafl die zusammengeballten Zellen leichter
abgetotet werden; die der Himolyse manchmal vorausgehende Hamagglutination
lieBe sich in diesem Sinne verwerten. Nun bewahren agglutinierte Bakterien oft
lange ihre Lebensfihigkeit und auch tote werden agglutiniert!

Der Vorgang selbst ist eine Reaktion an Oberflichen von Kolloiden. Auch
hier wirkt ein Antigen zusammen mit einer von ihm erzeugten Reaktionskraft.
Dieses Zusammenwirken fithrt dazu, daB die Dispersionsverhéltnisse der in Be-
tracht kommenden EiweiBkérper — auch hier wieder wohl die Globuline — ge-
dndert werden. Die Korper und Stoffe, auf die es nach der abgestimmten Wirkung
des Antigens ankommt, werden aus dem fein dispersen in einen grob dispersen
Zustand iibergefithrt: Zellen und Bakterien werden agglutiniert, kolloidal geloste
Stoffe prizipitiert. Die mannigfachsten Umstédnde sind von Einflufl auf den
Ausfall der Reaktion: z. B. Temperatur, Salzgehalt, Zeit. Uber die Entstehung
der Vorginge gibt es eine groBe Reihe Untersuchungen und Gedankens. Jeden-
falls sind die ,,Agglutinine® ebensowenig wie die ,,Prézipitine’ komplexer
Natur.

Von besonderer theoretischer und praktischer Bedeutung wurde die Ham-
agglutininforschung, weil durch sie wichtige vererbbare Bildungen menschlicher

1 GrUBER u. DurHAM, Kongre8 inn. Med. 1896, 218; Miinch. med. Wschr. 1896, 285. —
GRUBER, Miinch. med. Wschr. 1899, Nr 41.

2 Semaine méd. 1896.

3 BOGENDORFER, Arch. f. exper. Path. 124, 66; 126, 378; 133, 107.

4 METALNIKOFF, C. r. Soc. Biol. Paris 102, 672 (1929).

5 Vgl. z. B. WELLs, Chem. Anschauungen usw. S. 129. — SacHs u. KLoPSTOCK, Methoden
der Hamolyseforschung 1928.
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Blutgruppen aufgedeckt wurden?, und weil wir dadurch in den Stand gesetzt
werden, sowohl die Zusammengehorigkeit von Menschen als auch die Eignung von
Blut bestimmter Menschen fiir die Transfusion anderer festzustellen.

Das berithmte Borper-GENcouUsche Prinzip2, das zur Erkennung von
Stoffen in stérkster Verdiinnung soviel gebraucht wird® und auch der Wasser-
mannschen Reaktion zugrunde liegt (,,Komplementbindung), geht davon aus,
daB das Alexin nur sensibilisiertes Antigen beeinflult und alsdann nicht mehr
nachweisbar ist; auf den Zwischenkdrper allein hat es keine Einwirkung. Frither
erfubr die Erscheinung eine hochst einfache Auffassung? Jetzt wissen wir,
daB auch hier verwickelte an Kolloiden sich abspielende physikalisch-chemische
Vorgénge® zugrunde liegen. Auf Viskositit, Adsorption, Oberflichenspannung,
Leitfahigkeit, Dispersion der Teilchen und Art der Elektrolyte kommt es auch
hier an. Offenbar wirken die die Bindung des Alexins und damit das Ausbleiben
der Hémolyse erzeugenden Einflissse grundsitzlich im Sinne der von Sachs
aufgefundenen Verhéltnisse, z. B. der Alexinstérung durch Wasserzusatz. Im
einzelnen vermag ich die Beziehungen nicht ausreichend klar zu iibersehen und
zu schildern, kann also nicht sicher sagen, wieweit sie noch nicht vollig geklért
sind, wieweit meine ungeniigende Kenntnis der Kolloidvorgénge verantwortlich
gemacht werden mufl. Die Vorginge, die zur Komplementbindung fithren, sind
nach allem, was ich sehe, mehr physikalischer als chemischer Natur. Freilich
macht dann die strenge Spezifitit, die gerade hier vorwaltet, z. B. bei dem
Nachweis einer Eiweiflart durch die vereinte BorDET-GENGOUsche und Prizipi-
tationsreaktion die Annahme chemischer Reaktionen bei dem Vorgang der pri-
méren Antigen-Antikorperbindung erforderlich.

Auf dem Boden der Anschauungen iiber Komplementbindung ist die prak-
tisch so auBerordentlich erfolgreiche Reaktion von v. WASSERMANN, NEISSER
und Bruck entstanden®. Beim Zusammenbringen von Syphilisantigen (dem
Extrakt von luetischen Lebern Neugeborener) und Antistoffen (dem Serum
Luetischer) wird das Alexin verbraucht, und nachher mit ihrem Immunkérper
zugefiigte Erythrozyten bleiben ungelost. Beim weiteren Studium dieser Sero-
reaktion bei Lues hat sich aber die iiberraschende Tatsache herausgestellt, daf}
man gar keinen Extrakt aus luetischen Organen nétig hat, daBl alkoholische
Extrakte aus normalen Organen denselben Dienst leisten; offenbar kommt
es auf das Vorhandensein lipoider Antigene, namentlich aus der Gruppe der
Lezithine an. Die Komplementabsorption wird also hervorgerufen nicht nur
durch Luesantigen und Luesgegenkorper, sondern auch durch das Zusammen-

1 LANDSTEINER, VON DUNGERN u. HIRSCHFELD; Literatur und eigene Erfahrungen
zusammenfassend bei SAcHS u. KLOPSTOCK, l. c.

2 BOorRDET u. GENGOU, Ann. Inst. Pasteur 15, 289.

3 Vgl. NEISSEr u. Sacss, Berl. klin. Wschr. 1905, Nr 44; 1906, Nr 3.

4 Dieses Buch 12. Aufl., S. 53.

5 HecHT, Z. Immun.forschg 36, 231. — Kiss, Biochem. Z. 129, 487. — H. ScamipT,
Z. Hyg. 88, 495.

6 WASSERMANN, NEISSER u. BRUCK, WASSERMANN u. PLAUT, BRUCK u. SCHLUCHT,
Dtsch. med. Wschr. 1906; Berl. klin. Wschr. 1907,
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treffen von bestimmter Art normaler Korpersubstanz und luetischem Serum.
Die Reaktion hat — richtig ausgefithrt — praktisch auBerordentliche Bedeu-
tung, auch wenn sie, wie es aus ihrer Natur fast selbstverstindlich ist und wie
es auch die Erfahrung bestétigt, nicht ausschlieBlich fiir Syphilis charakteristisch
ist, denn sie kommt auch bei Lepra, Frambosie, Malaria und vielleicht auch
Viridansendokarditis vor; mir ist das letztere nicht sicher. Auf unserer Klinik
in Heidelberg wurde die Reaktion im Institut von Professor SacHs unter seiner
Aufsicht ausgefithrt. Das geschah mit so fabelhafter Prézision, daf} ich mich nie
erinnere, einen Fehlschlag gesehen zu haben. In etwa 20 Jahren haben nur 2 oder
3 Kranke mit Lymphogranulom die Reaktion gezeigt, bei denen von Syphilis
nichts gefunden und autoptisch nicht nachweisbar war. Aber gerade bei ihnen
war ein fritherer Infekt nicht entfernt ausgeschlossen. Fiir das Verstindnis
stehen wir erst am Eingang. Aber schon jetzt haben die Beobachtungen doch
zu hochst bedeutsamen Variationen der Reaktion gefiihrtl.

Sehr ansprechend ist der Gedanke von Sachs, da8 die Reaktion auf einer Selbst-
immunisierung gegen Zellipoide beruht. Die Beobachtungen von SacHs? und
seinen Mitarbeitern haben das Verstdndnis der bei der Wassermannschen Re-
aktion sich abspielenden Vorginge durch den Nachweis der Lipoidantikérper-
natur der syphilitischen Blutverinderung in hohem Mafe geférdert.

Sicher liegen, wenn man in der Errricuschen Sprache spricht, echte Antikérper-
wirkungen vor. Es wirken Lipoidantigene, wahrscheinlich sowohl aus den Spiro-
chiten, als auch aus den Korperzellen, die unter der Einwirkung des Giftes zerstort
werden. Vielleicht spielen in manchen Fillen metasyphilitischer Erkrankung des
Zentralnervensystems sogar dessen Lipoide eine besondere Rolle. Die ganzen Be-
ziehungen der Lipoidantigene sind ja wegen ihres Angewiesenseins auf das Eiweill
und ihrer schwierigen Disponibilitdt etwas héchst Verwickeltes. Sie sind nicht nur
ubiquitér, es kommen bei ihnen auch organspezifische und gruppenspezifische An-
ordnungen in Betracht; manche Antigene laufen gleichsam einander den Vorrang ab.
Wenn hier als Antigene auch andere als syphilitische Organe verwendet werden
konnen, so liegt dem vielleicht zugrunde, dafl die Hauptreaktionsfidhigkeit der syphi-
litischen Organe auf ihrem Gehalt an weit verbreiteten Lipoiden beruht.

Die vorausgehende Darlegung iiber die Entwicklung der Immunitit gegen
Infekte hatte dazu gefiihrt zu zeigen, daBl der Organismus, der einen Infekt durch-
machte, gegen die Erreger dieses Infekts weniger empfindlich oder unempfindlich
werden kann. Nach JENNERs Entdeckung haben uns die groBen Erforscher dieses
Gebiets PasTeur, Kocr und v. BErriNG die Augen gedffnet. Das prinzipiell
andre Verhalten des infizierten Organismus gegen eine erneute Infektion sowie
gegen die Darreichung chemischer, von dem Erreger stammender Stoffe hat

1 Z. B. SacEs u. GEORGI, Med. Klin. 1918, Nr 33. — MEINICKE, Z.Immun.forschg 27, 350 ;
Miinch. med. Wschr. 1918, Nr 49; 1919, Nr 3; 1929, Nr 8. — Kann, Klin. Wschr. 1928,
Nr 42. — MULLER, Arch. Derm. 151, 231; Med. Klin. 1928, 300. — SacHs u. WITEBSKY,
Klin. Wschr. 1928, Nr 26; 1929, Nr 5. — Lit. auch in folgender FuBnote.

2 H. Sacss, A. KLopsToCcK u. WEIL, Dtsch. med. Wschr. 1925, Nr 15. — SacHs u.
A. KropsToCK, Dtsch. med. Wschr. 1927, Nr 10. — Sacas, Wien. klin. Wschr. 1928, Nr 13/14.
— Vgl. F. KrorsToCcK, Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 6 u. 35. — WIcHELS u. Gen., Miinch.
med. Wschr. 1929, Nr 42 (KatscH).
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R. Kocr bereits vollig klargelegt; die bedeutsamen Arbeiten BeariNGs, ROMERS
und Muces iiber Tuberkuloseimmunitét sind auf diesem Boden erwachsen.
Die weitere Erforschung dieser Beziehungen schob die Grenzen hinaus und er-
weiterte so die Bedeutung des Geegenstandes fiir Physiologie, Pathologie, ja fiir die
gesamte Biologie auBlerordentlich. Der Organismus, der bestimmte Einwirkungen
erfubr, verhilt sich gegen erneute Einwirkungen anders als ein unberiihrter.
v. P1rQUET, der die praktische Bedeutung der Frage erkannte, nannte dieses eigen-
artige Verhalten Allergie.

Fiir die weitere Erorterung ist aller Wert zu legen auf das: ,,anders verhalten*,
Denn nun kommt als neues und weiteres hinzu: gegen das Antigen kann nicht nur
eine herabgesetzte, sondern auch eine — zum mindesten scheinbar gesteigerte
Empfindlichkeit bestehen.

Anfangs sah man also das Wesentliche im Gegensatz zur Herabsetzung der Emp-
findlichkeit bei der Immunitit in einer Art gesteigerter Empfindlichkeit. Die grund-
legenden Tatsachen dieses Geschehens entdeckten schon BEaring und Kocr. Berring
beobachtete ,,Uberempfindlichkeit*, wie er den Zustand nannte, zuerst bei einem
Pferde, das gegen Tetanustoxin immunisiert war: das Tier ging nach einer verhaltnis-
miBig kleinen Toxingabe an Tetanus zugrunde, obwohl in seinem Blute grole Mengen
von Antitoxin kreisten. R.XKocm zeigte uns die Uberempfindlichkeit tuberkulss
infizierter Tiere gegen kleine Gaben Tuberkulin und auch die Uberempfindlichkeit
gegeniiber der parenteralen Einverleibung von kérperfremden Substanzen bakteri-
eller und nicht bakterieller Herkunft ist in ihren Grundziigen schon lange bekannt
(KrerL, MarTEES). KREEL und MaTTHES untersuchten damals den EinfluB aller még-
lichen Substanzen auf tuberkuldse Tiere im Vergleich zu dem auf gesunde, und KresL
stellte fest, daBl eine Vorbehandlung mit bakteriellen und nicht bakteriellen Stoffen,
z. B. Milch, Tiere zu einer andern Form der ,,Reaktion®, sogar zum Tode auf er-
neute Einspritzung des gleichen Stoffs brachte als normale, frische, ,,ungebrauchte
Tiere. Die Grundziige der Uberempfindlichkeit waren also gefunden, freilich wurde
ihre allgemeine Bedeutung nicht geniigend hervorgehoben.

Orro?! fand auf Grund einer Beobachtung von TarEoBALD SMmiTE den plétz-
lichen Tod nach intravendser Reinjektion eines an sich ungiftigen EiweiBkoérpers,
nachdem KREHL u. MaTTHES das schon nach subkutaner Einverleibung gesehen
hatten, und RicmET, dem wir eigene wichtige Beobachtungen verdanken?,
beschrieb den ,,anaphylaktischen Shock* nach Wiedereinspritzung von Muschel-
gift. Von RicEET stammt auch die seitdem eingebiirgerte Bezeichnung des Vor-
gangs als ,,Anaphylaxie®s.

Diese Uberempfindlichkeit ist also eine eigenartige Form der Reaktion
eines irgendwie von der Natur oder kiinstlich vorbehandelten Organismus auf
verschiedenartige Einwirkungen hin, vor allem auf die Wiederverabreichung des
gleichen Stoffs, mit dem er vorbehandelt war. In dem Vorgange selbst steckt das

1 LeutrHOLD, Gedenkschrift 1906. 2 RICHET, Ann. Inst. Pasteur 21, 497.

3 Zusammenfassend iiber Anaphylaxie: v. PIRQUET u. ScHICK, Die Serumkrankheit 1905.
— H. PrErFrFER, Das Problem der EiweiBanaphylaxie 1910. — FRIEDBERGER, Anaphylaxie
in Kraus-Brugsch, Handb. 2 I, 859. — ScHITTENHELM in v. Bergmann, Staehelin-Handb.,
3. Aufl. 11, 1. — DoErRr, Erg. Immun.forschg 1914 I u. in Kolle, Kraus, Uhlenhuth, Handb.
3. Aufl. 1, 759.
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allerverschiedenste darin; er ist von aullerordentlicher Vielseitigkeit. Seine wissen-
schaftliche Entwicklung wurde dadurch merkwiirdig beeinflufit, daBl einmal das
Ergebnis gewisser Tierversuche durchaus als nicht zu umgehendes Modell und
ferner ein Gegensatz gegen die Unempfindlichkeit bei Immunitét zu sehr hervor-
gehoben wurde. Demgegendiiber ist, wie gesagt, aller Wert zu legen nicht in erster
Linie auf das quantitative, sondern auf das qualitativ andere Verhalten des vor-
behandelten Organismus. Das zeigt DoErR mit vollstem Rechte klar und scharf!.

Wir sprechen zunichst vom Tierversuch; ich werde ihn aber nur so weit bringen,
als er mir fiir das Verstindnis der Krankheitserscheinungen am Menschen bedeutungs-
voll zu sein scheint. Denn wollte man einen wirklichen Uberblick iiber die Fiille
der Experimentalbeobachtungen geben, so miiite man ein eigenes Buch schreiben.
Die Vorbehandlung erfolgt hier natiirlich kiinstlich durch Einspritzung dessen, was
man ein Antigen heiBt (dariiber spiter). Die sensibilisierende Injektion in Peritoneum,
Muskeln oder in die Vene braucht nur einmal vorgenommen zu werden. Das erscheint
mir als eine der wichtigsten Tatsachen, daB durch eine systematische wiederholte
Einspritzung Anaphylaxie sicher vermieden werden kann. Fiir die sensibilisierende
Substanz ist die geringe GréBe der ausreichenden Gabe héchst eindrucksvoll. Die
zur Auslésung der Reaktion bestimmte Einspritzung wird nach einer bestimmten
Zeit (10—20 Tagen) verabreicht ; nur sei man sehr vorsichtig mit zu enger Umgrenzung.
Die zweite Injektion wird am besten intravenés vorgenommen, wenigstens ist dann
der Erfolg am stérksten und sichersten. Intraperitoneale und subkutane Injektionen
wirken auch; die Reaktion wird dann schwicher, sie erhilt eine andere Form und
zieht sich linger hin; iibrigens verhalten sich gerade hier die verschiedenen Tiere
verschieden. Sogar durch reichliche Fiitterung mit Eiweil lassen sich Meerschweinchen .
gegen nachtrigliche parenterale Verabreichung der gleichen EiweiBart iiberempfindlich
machen. Und schlieBlich kann bei gefiitterten Tieren mit Linseneiwei3 die anaphylak-
tische Reaktion erzeugt werden. Das Linseneiweil3 ist nach fritheren Beobachtungen
auch hier wieder etwas Besonderes. Es wirkt nicht art-, sondern organspezifisch?;
Meerschweinchen lieen sich durch Linseneiweil der gleichen Art, ja sogar des eigenen
Korpers, anaphylaktisch machen. Bei dem Linseneiweil ist es auch gleichgiiltig,
von welcher Tierart der zur Reinjektion benutzte Stoff stammt; mit jedem ldBt sich
die Reaktion erzielen. Doch wird neuerdings bezweifelt, ob zur Erzeugung von
Allergie arteigene Linse hinreicht. Den anaphylaktischen Shock bei der Reinjektion
kann man sicher mit arteigener Linse auslésen. Und ebenso vermochte v. DUNGERN
mit Geschlechtszellen bei arteigenen Tieren Anaphylaxie hervorzurufen, besonders
durch Spermatozoen bei schwangeren Weibchen. Allerdings wird die Sicherheit
des Eintretens der Reaktion gegen arteigenes Gewebe von FrRIEDBERGER? sehr zuriick-
haltend beurteilt und die direkte Giftigkeit von Organextrakten fiir die entstehenden
Krankheitserscheinungen stark betont. Soviel ich sehe, wird sich die ganze Frage
der Art- und Organspezifitit 16sen mit der chemischen Konstitution des Antigens.
Auf seinen Bau in den Einzelheiten kommt es an. Das ist nach zahlreichen Unter-
suchungen* das wahrscheinlichste. Weil man schlieBlich immer auf die Bedeutung der

1 DoERR, Arch. f. Dermat. 150, 509; v. BERGMANN-STAEHELIN, Handb. 4 I, 449; All-
ergie und Anaphylaxie in Kolle, Kraus, Uhlenhuth, Handb. 1, 759.

2 Uber Organspezifitat s. GRUND, Arch. klin. Med. 87, 148. — FLEISHER, ref. Ber. Physiol.
24, 146. — Vor allem Grarrz, Weichardt Erg. 6, 397.

3 FRIEDBERGER, Anaphylaxie. S.874.

4 OBERMAYER u. PIcKR, Wien. klin. Wschr. 1906, Nr 12. — LANDSTEINER, Z. Immun.-
forschg 20, 137. — H. FREUND, Biochem. Z. 20, 503 (Lit.). — SCHITTENHELM u. STROBEL, Z.
exper. Path. u. Ther. 11, 102.
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Variation des sterischen Baus der Antigene ausging, identifizierte man sie so lange Zeit
mit den EiweiBkorpern, denn bei diesen 148t die Form der Verkniipfung aus etwas
20 Aminoséuren auch bei Gleichheit der chemischen Zusammensetzung eine unendliche
Variation des Baus zu. Gemeinsame (immunisatorische) Eigenschaften der chemischen
Bestandteile in den Organstoffen einer Person, einer Tierart, phylogenetisch verwandter
Tierarten, aber auch einzelner Stoffe voéllig verschiedener Herkunft lassen so den
Schimmer eines Verstindnisses zu. Wenn man das mit ,,Rezeptorengemeinschaft
erklart, so ist damit wohl gemeint eine Gemeinschaft chemischer Beziehungen.

In den Schulversuchen kommt es darauf an, daB die Reinjektion mit der gleichen
EiweiBlart erfolgt, mit der das Tier sensibilisiert war. Stellt man die quantitativen
Verhiltnisse der zur Sensibilisierung und zur Auslésung notwendigen Gaben in den
Vordergrund, so ist die Reaktion streng spezifisch: Sensibilisierung und Shock
kommen in den héchst eindrucksvollen kleinen Gaben nur zustande, wenn fiir beides
genau der gleiche Stoff verwendet wird. Sieht man aber vom Quantitativen ab,
so sollten wir die Notwendigkeit der Gleicheit des zuerst eingespritzten und des
reinjizierten Korpers nicht einseitig hervorheben. Gerade in den #ltesten tatsich-
lichen Beobachtungen iiber Uberempfindlichkeit, die damals freilich in ihrer all-
gemeinen Bedeutung noch nicht geniigend hervorgehoben wurde?, erfolgte die Fieber
oder Kollaps erzeugende Reinjektion teils mit dem gleichen, teils mit ganz anderen
Stoffen. Bei Erorterung der Tuberkulinreaktion wird davon noch die Rede sein.
Ganz gewil haben FriepBERGER und Doerr damit recht, das Bedeutsame und Inter-
essante der Spezifitit an der Erscheinung hervorzuheben; die auBerordentliche
Geltung kleiner Gaben bei der Reinjektion tritt, wie gesagt, so am augenfilligsten
hervor. Aber auch nach nichtspezifischer Vorbehandlung sind bei der zweiten Ein-
spritzung schon viel kleinere Gaben eines Stoffes als sonst wirksam, sowohl zur Er-
zeugung von Fieber als zu der von Kollaps; auch dann wirken Stoffe giftig, die bei
Erstinjektion iiberhaupt nichts machen, z. B. Milch2. Man hat die Vielfaltigkeit
der Eingriffe kennengelernt, die am kranken Tiere Symptome von Uberempfindlichkeit
hervorrufen. Wie mir scheint, haben sie auch fiir den kranken Menschen Bedeutung.
Die nichtspezifische Uberempfindlichkeit wiirde sich durchaus eines neuen Studiums
verlohnen, gerade fiir den Menschen. Ich meine, da wir in diesen verwickeltsten
Fragen des Zellebens, die doch erst seit wenigen Jahrzehnten erforscht wurden,
weil sie erst seit dieser Zeit bekannt sind, ein irgendwie abschlieBendes Urteil zurzeit
weder abgeben kénnen noch abgeben sollen. Das Material reicht noch nicht aus,
trotz der groflen Zahl von Untersuchungen.

Die Art der Reaktion ist abhéngig von der Art der Sensibilisierung und von
der Grofle der zur Auslésung der Reaktion bestimmten Gabe; die verschiedene
Form der Darreichung hat offenbar nur dadurch Bedeutung, daB die in Wirk-
samkeit tretende Dosis und die Geschwindigkeit, mit der sie zur Geltung kommt,
von ihr bestimmt wird. Vor allem ist die Art der Reaktion abhingig von der Art
des Tieres. Merkwiirdigerweise entsteht die Uberempfindlichkeit des Menschen
bei den allergischen Krankheiten durch eine dauernd gleichmiBige Zufiihrung
des Antigens, wihrend dieses Verfahren an Tier und Mensch, falls man paren-
terale Einspritzungen vornimmt, die Entstehung der Anaphylaxie verhindert
und vielmehr zur Unempfindlichkeit fiihrt.

1 MarrHES, Arch. klin. Med. 54, 39. — KREHL, Arch. f. exper. Path. 35, 251. — Vgl.
THIELE u. EMBLETON, Z. Immun.forschg 16 u. 18. — Vgl. auch RicakT. — Ferner DusARDIN

u. DEcamPs, ref. Kongref3zbl. inn. Med. 43, 333.
2 KreHL, Arch. f. exper. Path. 35.
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Affe und Ratte zeigen sicher die Erscheinungen der Anaphylaxie am aller-
schwersten ; manche Forscher halten sie fiir allergisch refraktir, andere bezeichnen
sie als wenig empfindlich. Ferner treten die allergischen Symptome, die unter
dem Namen des Shocks zusammengefalt zu werden pflegen, z. B. bei Hund,
Kaninchen und Meerschweinchen in verschiedener Form auf. Vor allem aber ist —
in den Tierversuchen wenigstens — Art und Form der Reaktion unabhéngig von
der Beschaffenheit des Antigens, mit dem sensibilisiert und reinjiziert wird.

Das klassische Tier fiir die Experimentalbeobachtungen ist das Meerschwein-
chen. Wird bei ihm die Gabe zur Reinjektion grof genug gewshlt — die ab-
soluten Mengen sind unter allen Umstéinden auBlerordentlich gering —, so wird
das Tier nach der Reinjektion sofort unruhig, verfillt in Krimpfe und stirbt an
Erstickung. Durch Verringerung der die Reaktion auslésenden Giabe kann man
die verschiedensten Arten von ihr erzielen: Kollaps mit Temperatursenkung
und Tod nach einigen Stunden, Temperaturabfall und allméhliche Erholung und
bei weiterer Verkleinerung der Gaben Temperatursteigerungen von wechselnder
Hohe. Meines Erachtens ist das — sogar bis in alle wichtigen Einzelheiten —
durch R. Kocrs Beobachtungen iiber die Anwendung des Tuberkulins am tuber-
kulésen Meerschweinchen im Prinzip schon dargelegt. MarTEES! und KREHL?
haben dann an tuberkuldsen Tieren mit Albumosen, aber auch an nicht bakteriell
behandelten Tieren, d. h. an Tieren, die mit allen moglichen Stoffen, z. B. Milch,
vorbehandelt waren, mit nicht bakteriellen Stoffen alle die gleichen Vorginge
schon vor mehr als 30 Jahren gezeigt. Der Tod im anaphylaktischen Shock;
wie man jetzt sagt, im Kollaps, wie wir es damals ausdriickten, gleicht, wie wir
auch damals schon bemerkten, in mancher Beziehung dem der Vergiftung mit
Albumosen oder Peptonen (oder auch mit Histamin). Dafl in dieser Form des
Kollapses der gesamte Stoffwechsel sinkt, stellten wir schon damals fest. Auch
der Sektionsbefund erschien uns dem der Peptonvergiftung hoéchst dhnlich;
Lungenbldhung, Blutungen, Enteritis. Die Hautnekrosen nach subkutaner
Reinjektion haben wir gesehen. Alles das war uns genau bekannt. Die Gleichheit
des Gesamtbildes bei beiden Vorgéngen wurde auch spiter wieder hervorgehoben3.
Im einzelnen sind allerdings Verschiedenheiten da. Z. B. ist das Bild des in
wenigen Minuten sich abspielenden anaphylaktischen Shocks, wie wir es bei dem
sensibilisierten Meerschweinchen nach Reinjektion mit dem zur Sensibilisierung
verwendeten Eiweill beobachteten, bei dem tuberkulés infizierten Tier mit Tuber-
kulin nicht zu erzielen, auch wenn das Tuberkulin intravenés zugefithrt wird.

Man kann die Verschiedenheit des Bildes, unter dem sich die Reaktion, der
Shock zeigen kann, gar nicht genug hervorheben. ScrrrrENHEELM, dem wir viele
wertvolle Beobachtungen verdanken, hat das eingehend geschildert%. Das Ver-
schiedenartige und Wechselnde der Erscheinungen des Shocks hingt, wie gesagt,

von dem Zusammentreffen einer Reihe von Umsténden ab, die oben genannt wurden.
Es ist meines Erachtens ganz falsch, auf Grund von Unterschieden des Verlaufs

1 MATTHES, Arch. klin. Med. 54, 39. — KREHL u. MaTrHES, Arch. f. exper. Path. 36, 417.
2 KreEHL, Arch. f. exper. Path. 35, 222. 3 Z. B. voN BieprL u. KrAUS.
4 SCHITTENHELM, in v. Bergmann-Staehelin, Handb. 11, 1.
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der Reaktion ein Geschehen von der eigentlichen Anaphylaxie abtrennen zu wollen.
Dokrr hebt das fiir die Tuberkulinreaktion sehr klar hervor?,

Was wihrend der Sensibilisierung und durch sie im Organismus vorgeht,
wissen wir nicht ausreichend?. Der Shock ist doch nur eine Phase des ganzen
Vorgangs. Sie verlduft sehr verschieden und ist deswegen als allgemein biologische
Erscheinung wenig klar definiert; sie ist auch meines Erachtens gewissermafen
als Charakteristikum der Anaphylaxie einseitig in den Vordergrund geschoben
worden. Mit groBer Wahrscheinlichkeit kann man sagen: bei der Sensibilisierung
eines Organismus erfahren das Blut und die Zellen aller Organe eine hochst eigen-
artige Verdnderung. Und das merkwiirdigste: Wird der Shock iiberstanden, so
verschwinden die Eigenschaften der Sensibilisierung zuweilen viele Tage lang,
um dann von neuem zu beginnen! Das ist, soviel ich sehe, die herrschende An-
nahme. Indessen: es gibt Beobachtungen von DoErr3, die damit kaum verein-
bar sind.

Ich will nur einige wenige Beispiele von verschiedenen Organismen geben, um
zu zeigen, wie verschiedenartige Organstérungen in dem Zustande der Allergie vor-
kommen und was fir Organbedingungen fiir die Ausbildung der Erscheinungen
erfiillt sein miissen.

Am Meerschweinchen weisen vor allem die glatten Muskeln eine erhéhte Erreg-
barkeit auf. Das weil man z. B. fiir den Uterus4, sowie fiir die Muskulatur der Bron-
chien und des Darms. An den Lungen entsteht im Shock eine anatomische Ver-
dnderung der Kapillaren®. Der Darm ist am Hund besonders stark veréindert®.

Am Hund kommt sowohl die anaphylaktische Reaktion? als auch die Sensi-
bilisierung® ohne die Leber nicht zustande. Auch die Milz ist fiir die Sensibilisierung
notwendig?. Am Hund zeigt sich die Bedeutung der Leber auch darin, daB ein
Krampf der Lebervenen mit starker Blutiiberfiilllung der Leber und Senkung des
arteriellen Drucks entstehen soll19, was iibrigens nicht unbestritten ist. Das zentrale
Nervensystem spielt fiir die Entstehung der experimentellen Anaphylaxie nicht
nachweisbar eine Rolle!!. Aber Narkose verhindert den Shock. Und auch die Be-
deutung der bedingten Reflexe fiir die Auslésung des Shocks!? spricht fiir einen
EinfluB des Nervensystems. Die peripheren vegetativen Nerven beteiligen sich in
hohem MafBe'3. Der Stoffwechsel und namentlich der Eiweifumsatz sind verindert!4.

1 In KoLLE, KrAUS, UHLENHUTH, Handb. 1, 953 {f.

2 Vgl. BorDET, ref. KongreBzbl. ges. inn. Med. 38, 18.

3 Arch. f. Dermat. 151, 24.

4 ScHULZ, J. Pharmacie 1, 549. — DaALE, J. Pharmacie 4, 167.

5 DoMAGK, Dtsch. Path. Ges. 20, 280. (1925).

6 SCHITTENHELM u. WEICHARDT, Dtsch. med. Wschr. 1911, Nr 9.

7 MANWARING, Z. Immun.forschg 8. — Vgl. v. FENYVESSY u. FREUND, Z. Immun.forschg
22, 59. — RumpF, Z. Immun.forschg 27, 489.

8 DENECKE, Z. Immun.forschg 20 (Fischler).

9 MAUTHNER, Arch. f. exper. Path. 82, 116.

10 MAUTHNER u. P1ck, Miinch. med. Wschr. 1915, Nr 34.

11 SCHURER u. STRASSMANN, Z. Immun.forschg 12, 143.

12 METALNIEOV, Ann. Inst. Pasteur 40, 893.

13 ToNIETTI, Z. exper. Med. 45, 1 (SCHITTENHELM).

14 KrREHL u. MATTHES, Arch. f. exper. Path. 38, 284. — U. FRIEDMANN u. Isaac, Z. exper.
Path. u. Ther. 1, 513. — ScHITTENHELM u. WEICHARDT, Miinch. med. Wschr. 1910, Nr 34;
1916, Nr 16 1912, Nr 2; Z. exper. Path. u. Ther. 11, 69.
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AuBler an den Zellen zeigt der sensibilisierte Organismus auch Veranderungen
des Blutes, z. B. Eosinophilie und stirkste Veréanderungen der Leukozytenzahlen.
Das Serum erfihrt die Verénderungen, wie sie bei Immunisierung oder bei den
Infektionsprozessen im allgemeinen vorkommen. Zuerst wird das Fibrinogen ver-
mehrt. Dann steigt die Menge der Globuline. Sacus hat die Veranderungen des Blut-
eiweifles mit Nachdruck hervorgehoben: es finden Zustandsinderungen an den
Globulinen statt, die mit einer Storung der Dispersion und mit Ausflockungen
einhergehen. Die Aktivsera triiben sich. Von den Globulinen gehen die differenten
Wirkungen aus. Im Shock kommt es zu starker Leukopeniel, die Alexinwirkung
geht fast vollig verloren. Am Menschen ist von grofler Bedeutung die Reaktivitit
der Haut?; davon wird noch die Rede sein. Alles das erscheint auch deswegen von
besonderem Interesse, weil der Zustand der Sensibilisierung mit dem Blut passiv
iibertragen werden konnte3. Die Ubertragung gelingt aber nicht entfernt mit dem
Serum jedes Tieres auf jedes andere Tier.

Das groBte Interesse hat fiir uns alle natiirlich das allergische Ver-
halten des Menschen. Hier sind innerhalb gewisser Grenzen weitere, innerhalb
anderer eingeschrinktere Untersuchungsmethoden anwendbar. Wie man jetzt
sagen kann, spielt am Menschen alles in allem die Allergie eine erhebliche Rolle;
man schitzt jetzt 6—7% der Menschen als allergisch. Allergiefshig sind offenbar
viel mehr z. B. vielleicht alle gegen Primelgift%. Und wer will sagen, wie viele es
wiren, wenn man die gewaltsamen Methoden des Tierversuchs zu verwenden
imstande wére, wenn man z. B. systematisch mit Pferdeserum vorgehen wiirde?®.

Gliicklicherweise ist der schwere Shock am Menschen recht selten. Sonst
wiirde bei der unsinnigen Verbreitung sinnloser Einspritzungen sehr viel mehr
Ungliick vorkommen.

Ob die Sensibilisierung als solche am Menschen Krankheitserscheinungen
macht, vermag ich nicht recht zu sagen, vor allem wohl, weil man nicht unter-
scheiden kann, was in der Anlage des Menschen liegt, der sensibilisiert wird.
Ich habe ja den Eindruck, daBl mindestens ein Teil dieser allergischen Menschen
eigenartige Ziige aufweist, korperlich und seelisch. Eine besondere seelische und
nervése Erregtheit ist bei vielen vorhanden, doch hat man bei einer Untersuchung
der korperlichen Verfassung natiirlich sensibilisierenden Menschen und besonders
iiber den Zustand ihrer vegetativen Nerven bisher nichts Sicheres finden kénnen.

Art und Zahl der sensibilisierenden Stoffe ist im wahren Sinne des Wortes
unermeflich. Man kann sagen: es gibt fast keine Substanz, die es nicht zu tun
vermochte. Ich kann sie nicht alle nennen.

Die alten Auffassungen von Uberempfindlichkeit hielten sich alle an die
EiweiBkorper als einzig mégliche Antigene. Aber man kennt jetzt doch auch die
Uberempfindlichkeit fiir sehr viele wohlbekannte, chemisch einfache Korpers,

1 MaTTHES, Arch. klin. Med. 54, 539. — SCHITTENHEIM, WEICHARDT u. GRIESHAMMER,
Z. exper. Path. u. Ther. 10, 412.

2 ToNiETTI, Z. exper. Med. 43, 30 (SCHITTENHELM).

3 Vgl. DoErRR u. BLEYER, Z. Hyg. 106, 371.

4 BLocH u. STEINER-WOURLISCH, Arch. f. Dermat. 152, 283.

5 Vgl. ToNIETTI, 1. C.

6 A. KLoPSTOCK u. SELTER, Klin. Wschr. 1927, Nr 35.
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z. B. diazotiertes Atoxyl; jedenfalls 148t sie sich experimentell erzeugen. Sollen
diese im iiblichen Sinne als Antigene wirken, so wird man eine Anlegung an
Eiweil des betreffenden Organismus annehmen, sofern man dabei bleibt, dafB
zum Antigen Eiweil gehoren mufl und daB die Uberempfindlichkeit nach dem
Schema der Antigen-Antikorperreaktion verliuft. Es liegen interessante Be-
obachtungen dariiber vor!, wieweit bei nicht eiweiBartigem Antigen die Mit-
wirkung von artfremdem Eiweill notwendig ist, damit einerseits Antigenwirkung,
andrerseits die Reaktion zustande kommt. Hierher gehoren die altberiihmten
Beobachtungen?, nach denen einfache chemische Korper, wie Jod, an eiweil3-
artigen Antigenen, d. h. im Verein mit ihnen eine besondere, in gewissem Sinne
spezifische Wirkung entfalten kénnen. So ist es auch mit den Lipoiden, die ja
keineswegs artfremd zu sein brauchen, und den alkoholischen Extrakten aus Bak-
terien. Man wird letztere nicht mit Lipoiden gleichsetzen diirfen, denn sie kénnen
an sich sehr wohl EiweiBverbindungen enthalten. Wie im Versuch bei subkutaner
Darreichung von einfachen Stoffen vielleicht — wenn das unbedingt notwendig
sein sollte — im Organismus eine Anlegung an Eiweil} erfolgt, so geschieht das
moglicherweise auch am Menschen. Da wurde z. B. echte Uberempfindlichkeit,
die sogar iibertragbar war, gegen Melubrin beobachtet?3.

Antigen nennt man* einen Stoff, der im Organismus die Gegenwirkung erzeugt,
die zur Immunitét oder Anaphylaxie fithrt. Diese Gegenwirkung verkérperte man
in dem ,,Antikérper“. Ich personlich hege Zweifel an der Berechtigung dieser An-
nahme?, und sehe es als viel wahrscheinlicher an, daf die Gegenwirkung auf physi-
kalisch-chemischen oder chemischen Zustandséinderungen normaler Korperstoffe
beruht. Denkt man daran, so gewinnt die groBe Frage nach der Einheit oder Viel-
heit der Gegenkorper ein anderes Gesicht. Die meisten, die sich die Gegenwirkung
in einem ,,Antikérper’* versinnbildlichen, legen fiir den gleichen Infekt jetzt wohl
einen solchen einheitlicher Natur zugrunde, der unter verschiedenen Umstinden
verschiedene, durch diese Umstéinde bedingte Wirkungen durchfithrt. Der gleichen
Vorstellung kann man folgen, wenn man die Gegenwirkung ausgehen 148t von Stoffen
der Zellen und des Plasmas, die unter dem EinfluB des Antigens eine charakteristische
Umwandlung erfahren. Fast naher lige es dann, das Antigen selbst in einer beson-
deren Weise veridndert werden zu lassen. Im Vordergrund steht immer die ,,Spezi-
fitat*“ der Beziehung. Sie erscheint hier als das erste. Ihretwegen liegen struktur-
chemische Ahnlichkeiten am nichsten, wenn diese sich auch nur auf Gruppen er-
strecken, und deswegen méchte man immer wieder an die urspriingliche Vorstellung
von Hans BucaNer denken, dafl der Gegenkérper doch mit dem Antigen selbst zu
tun habe, soviel auch gegen diese Auffassung spricht. Wie gesagt, erdffnen die
Vorstellungen von HerzreELD und Krimweer hier die Moglichkeit eines Verstind-
nisses.

1 LANDSTEINER, Biochem. Z. 93, 106. — Sacus, Wien. klin. Wschr. 1928, Nr 13/14;
Ber. Physiol. 42, H. 5/6 (Dtsch. phys. Gesellsch. Frankfurt 1927); Zbl. Bakter. I Orig.
104, 128.

2 OBERMAYER u. PICK, 1. c. — LANDSTEINER, l. c. — SCHITTENHELM u. STROBEL, Z. eXper.
Path. u. Ther. 11.

3 KOENIGSFELD, Z. klin. Med. 102, 129.

4 H. Sacss, Zbl. Bakter. 104, Beih. S.128; Jkurse arztl. Fortbildg 192%, Okt. —
E. P. Pick u. SiLBERSTEIN in Kolle, Kraus, Uhlenhuth, Handb. 2, 317.

5 Vgl. z. B. F. KLopsToCk, Zbl. Bakter. I Orig. 100, 90.
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Die alte Vorstellung, da8 nur Kolloide von EiweiBlnatur Antigene sein kénnten,
die man wohl hauptsichlich deswegen pflegte, weil man nur dem EiweiBmolekiil
wegen der sterisch so wechselnd méoglichen Zusammensetzung aus den Aminoséuren
die ritselvolle Eigenschaft der Spezifitit zutraute und die noch von hervorragenden
Forschern, z. B. GpEon WELLs und E. P. Pick aufrecht erhalten wird, ist in dieser
Beschrinkung meines Erachtens nicht richtig. Auch Lipoide sind spezifisch. Den
Antigencharakter der Lipoide hat Mucr von jeher festgehalten!, LanpsTEINER und
Sacas erwiesen ihn experimentell durch die Verbindung mit Eiwei. Die Erfahrungen
iiber die allergischen Krankheiten des Menschen zeigten die Vielfaltigkeit der Antigene
in jeder Hinsicht und Ausdehnung, wie gesagt, bis zu einfachen chemischen Stoffen.

Die Erfahrungen am Menschen haben uns auch fiir die Kldrung der Grund-
begriffe Bedeutsames geleistet. Als wir frither Beobachtungen iiber die ,,Reaktion*
vorbehandelter Tiere machten, nachdem v. BeHRING die ,,Uberempfindlichkeit*
der gegen Tetanus immunisierten Pferde beschrieben hatte, erschien diese Uber-
empfindlichkeit, wie auch das Wort ausdriickt, als ein direkter Gegensatz gegen
die Unterempfindlichkeit der Immunitdt. Nach der sehr klaren Definition?2
DoEerrs besteht diese Form der Allergie in der Fihigkeit, ,.einen nochmaligen
Antigenreiz mit beschleunigterer und ausgiebigerer Antikérperproduktion zu be-
antworten, physiologisch gesprochen in einer Herabdriickung der Reizschwelle®.

Die gesamten Erfahrungen am kranken Menschen zeigen uns aber meines Er-
achtens, daB aller Wert auf die ,,Andersempfindlichkeit‘‘ zu legen ist. Und mit dem
»anders’ macht sich natiirlich zugleich die ungeheure Wechselhaftigkeit der Er-
scheinungen geltend: die Reaktion des sensibilisierten Organismus ist innerhalb
gewisser Grenzen etwas Neues. Wohl kann auch hier der beim Meerschweinchen
so klassisch beobachtete Shock zustande kommen. Wohl finden sich auch am
allergischen Menschen zur Zeit der Reaktion immer mehr oder weniger grofie
Anklinge an die Reaktionsformen der Tiere. Aber gemif der viel groferen
Variationen im ganzen Sein und Verhalten des Menschen haben wir eine unend-
lich viel groBere Fiille von Symptomenkomplexen. Weder kénnen noch sollen sie
hier erschopft werden: viele Fille von Bronchitis mit Asthma, von Katarrhen der
oberen Luftwege, von entziindlichen® Hauterkrankungen, von schnell auftreten-
den 6rtlichen Odemen, von Magen- und Darmstérungen gehéren hierher. Die Emp-
findlichkeit mancher Séuglinge gegen Kuhmilch, mancher Erwachsenen gegen
Erdbeeren, Austern, Eier wire zu nennen. Es gibt kaum eine Erscheinung,
die Beziehung zu Vorgingen des vegetativen Nervensystems hat, die nicht auf
allergischer Grundlage entstehen konnte.

SchlieBlich ist also die Moglichkeit als Antigen zu wirken fiir einen chemischen
Korper etwas hochst Verwickeltes. Im Experiment haben wir jedenfalls vorerst

1 Mucs, Pathol. Biologie u. Miinch. med. Wschr. 1925, Nr 49/50. — DoERR u. HALLAUER,
Schweiz. med. Wschr. 55, Nr42. (1925); Z. Immun.forschg 45, 170. — BorpET, C. r. Soc. Biol.
Paris 1926, Nr 887. — LANDSTEINER u. LEVENE, J. of Immun. 10, 731. — LANDSTEINER,
Klin. Wschr. 6, Nr 3 (1927). — Sacus, KropsTock u. WEIL, Dtsch. med. Wschr. 1925, Nr 15
u. Nr25. — Sacwes, Biochem. Z. 159, 491. — A. KropsTock, Z. Immun.forschg 48, 97.

2 Arch. f. Dermat. 151, 13.

3 ROssLE, Dtsch. pathol. Gesellsch. 1914. — KaurrmanN, Krkh.forschg 2 u. 3. —
Krmnge, Klin. Wschr. 1927, Nr 48.
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noch auBerordentlich komplizierte Verhiltnisse und der alte Gedanke von Mucsg,
daB die im Leben wirksamen Antigene in Partialantigene sich teilen, trifft jedenfalls
etwas sehr hiufig Vorkommendes. Durch die Beobachtungen von Sacus und seinen
Mitarbeitern lernten wir auch die Schwierigkeiten kennen!, die den Antigenen bei
der Vielheit der im kranken Organismus befindlichen Substanzkomplexe entgegen-
stehen zur Bildung von spezifischen Gegenkérpern. Es ist interessant, daB immer
wieder die Vorstellung auftritt, daB8 nur solche Wirkungen erzielt (oder verstirkt)
werden, deren Anlage im Organismus schon vorhanden war. Diese verwickelten
Verhiltnisse geben uns die Grundlagen eines Verstdndnisses dafiir, daB die schlieB-
liche Ausbildung einer Immunitét oder Anaphylaxie durch die allerverschiedensten
Umsténde bedingt ist. Also neben die Art, die Abstammung und den Bau des Antigens
stellt sich die Reaktionsfiahigkeit der Zellen des Organismus, mithin etwas Konsti-
tutionelles. Gerade bei den allergischen Krankheiten des Menschen fehlt, wie wir
schon hervorhoben, noch jede eingehende Charakterisierung der Konstitution, die
zur Allergie fiihrt.

Die Antigene dringen am Menschen von den Luftwegen, den Schleim-
hiuten des Magendarmkanals, den Tonsillen und von der dueren Haut aus in den
Koérper und immer dann, wenn sie zu einer Wirkung fiihren, in die Zellen ein.
Die Sensibilisierung ist gewil in der Regel eine allgemeine, wie beim Tier, das
durch parenterale Einspritzung vorbereitet ist. Von welcher Bedeutung das Ort-
liche: gewissermafen eine lokale Anaphylaxie ist, vermag ich nicht zu sagen.
Mir erscheint diese Frage noch nicht als geklirt.

An der Haut kommt eine értliche Uberempfindlichkeit sicher vor. Man wei}
nédmlich, daB sich mit der Entfernung von einem Hautherde nach der Fliche
die Allergie andert. Auch sonst sind merkwiirdige Erscheinungen von Moro
an der Haut beobachtet worden: man sieht im allergischen (iiberempfindlichen)
Zustande auch eigenartige Reaktionen gegen andere Einwirkungen? als sie das
urspriingliche Antigen setzt.

Auch sonst ist mancherlei denkbar. Z. B. bei Pollenasthma kénnte die Sen-
sibilisierung von der Atmungsschleimhaut aus erfolgen, sowie von dort aus die
Reaktion und vielleicht deswegen besonders stark ausgelost wird. DaB aber
mindestens in vielen dieser Fille eine allgemeine Sensibilisierung da ist, macht
die so oft hervorgehobene Beziehung des Asthmas zur exsudativen Diathese und
zur Enteritis membranacea mindestens wahrscheinlich. Andrerseits beruhen die
hochst eigenartigen Uberempfindlichkeiten am Magendarmkanal mindestens
haufig auf ortlicher Sensibilisierung und 6rtlich erzeugter Reaktion.

Das sind vielfach zugleich die Fille, die man als Idiosynkrasien be-
zeichnet. Man versteht darunter Reaktionsformen des Organismus, die sich auf
bestimmte Einwirkungen hin einstellen. Meist ist der auslésende Stoff dem Trager
sehr wohl bekannt, und meist geht die krankhafte Empfindlichkeit in die friiheste
Jugend zuriick; sie gilt fiir angeboren. Vielfach trennte man diese Idiosynkrasien
von der Anaphylaxie3, weil man sie nicht als Folgen von Sensibilisierung und

1 Z. B. Sacss, Jkurse drztl. Fortbildg 1927, Okt.; Zbl. Bakter. I Orig. 104, 135.
2 Moro, Mschr. Kinderheilk. 34 (1926). — KELLER, Dtsch. med. Wschr. 1928, Nr 8/9.
3 Z.B. ToutoN, Arch. f. Dermat. 151, 37. — BLoOCH, ebenda 145, 34.



64 Infektion und Immunitat.

weil man fiir jene ein Verhalten nach der Beziehung Antigen—Gegenkorper als
notwendig ansah, und dieses bei vielen Idiosynkrasien mindestens nicht nachweis-
bar ist. Dorrr hiltl, soviel ich sehe, letztere Annahme nicht aufrecht und faft
ebenso wie HaNsEN2 Anaphylaxie mit Idiosynkrasie zusammen. Ich stelle mich
ganz auf ihren Standpunkt: auch ich meine, daB Anaphylaxie und Idiosynkrasie
ineinander flieBen.

Wer will — Hansen hat vollig recht — bei den iiberaus verschlungenen
Wegen der Sensibilisierung ihr Fehlen im Einzelfall zu behaupten wagen! Ich
brauche zum Belege nur an die Fille von Shock nach erstmaliger Einspritzung
von Diphtherieserum zu erinnern bei der verhéltnisméBig nicht geringen Verbrei-
tung der Uberempfindlichkeit gegen Pferde. Und was hei3t bei dem gegenseitigen
geringen Zustand unserer Kenntnisse: ein Stoff kann Antigen sein oder kann
es nicht sein! Diese Schwierigkeit halte ich nicht fiir so groB und verweise auf das
frither Geesagte. Aber ich mdchte viel weiter gehen. Das ganze System der Antigen-
Gegenkorperwirkung und namentlich der Gedanke eines aus ihrem Zusammen-
wirken entstehenden Gifts3 bereitet meines Erachtens der Zusammenfassung der
beobachteten Erscheinungen grofe Schwierigkeiten. Wie sollte man dabei ver-
stehen konnen, z. B. daB eine langsame Reinjektion den Shock vermeiden 148t4,
oder dafl Verdiinnung mit Kochsalz die Wirkung des Antigens aufhebts. Borper
konnte alle Symptome des Shocks erzeugen durch ein Serum, dem eine diinne
Agarlésung zugesetzt war®. Auch SacES? vermochte durch rein physikalische
Zustandsianderungen den ,,Antikérper‘ hervorzurufen oder in seiner Wirkung
aufzuheben.

Gewil kann der Zustand der Sensibilisierung iibertragbar sein (passive
Anaphylaxie), sowohl von einem Tier auf ein anderes, als auch von der Mutter
auf das Kind. Aber wir hoben schon Erfahrungen vor, die das ablehnen. Da
nach der Ubertragung eine Zeit von 24 bis 48 Stunden vergeht, bis die Erschei-
nungen der Anaphylaxie auftreten, so wird man auch deswegen schon daran
denken, daBl an den Zellen des sensibilisierten Organismus das Entscheidende
vor sich geht.

Der bei dem Zusammentreffen von Antigen und Immunkérper wirksame Stoff
wurde von FRIEDBERGER in seinem Anaphylotoxin gesehen. Gegenwirtig denkt
man an Histamin als wirksames Prinzip®. DaBl die Histaminvergiftung &hnliche
Erscheinungen hervorruft wie die Anaphylaxie, war von DaLe gefunden®. Lewis

ist der Ansicht, daB bei und durch den anaphylaktischen Zustand Histamin oder
eine &dhnliche Substanz aus den Zellen frei wird.

! DoERR, Arch. f Dermat. 151, 7. — Vgl. JADASSOHN, Arch. f. Dermat. 151, 45.

2 HanseN, Deutsche Klinik. 2. Aufl. — KOENIGSFELD, Z. klin. Med. 102, 129.

3 Vgl. FRIEDBERGER, Anaphylaxie. — Demgegeniiber DOERR, Arch. f. Dermat. 151, 7.

4 FRIEDBERGER, in Kraus-Brugsch, Handb. 2,908. —Vgl. BESREDKA, Ann. Inst. Pasteur 34.

5 RicHET u. Mitarbeiter, C. r. Soc. Biol. Paris 169.

6 BorDET, Traité de l'immunité. S. 609.

7 SacHs u. Ritz, Berl. klin. Wschr. 1911, Nr 22. — Sacss u. NATHAN, Berl. klin. Wschr.
1914, Nr 25.

8 TromMAs LeEwis, Die BlutgefiBe der menschlichen Haut usw., 1928, S. 74 u. 107.

9 DaALE u. Laiprow, J. gen. Physiol. 41, 318.
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Sind nun die Zellen des Organismus so verindert, daf er in einer besonderen
Weise auf bestimmte #ullere Eingriffe reagiert, so kann kaum als notwen-
dige Forderung angesehen werden, dal eine Sensibilisierung voranging. Es
konnte doch bei manchen ,,Idiosynkrasien* auch die Anlage der Organe zu dieser
eigenartigen Reaktionsfdhigkeit fithren. Dagegen wird die Spezifitit der Er-
scheinungen eingewendet. DaB diese fiir den Tierversuch allerhéchstens quanti-
tativ streng, nicht aber sonst gilt, wurde bereits erwdhnt. Am Menschen ist sie
zwar von gewisser Bedeutung. Aber gerade am Menschen lernt man doch mehr und
mehr z. B. fiir das Asthma kennen, wie wichtig bei nicht wenigen Kranken die
Empfindlichkeit gegen verschiedene, oft zahlreiche Stoffe ist. Unzweifelhaft
itberlagern sich hier die den Anfall auslésenden Korper; wie und in welchem
Umfange, das miissen weitere Beobachtungen lehren. Vielleicht ist sogar die Art
der Krankheitserscheinungen verschieden je nach der Art der auslésenden
Substanz, nach der Menge ist sie es nicht!. Das Qualitative tritt bei Sensibili-
sierung, Auslosung und Krankheitssymptomen jedenfalls hervor.

Ich méchte also, dhnlich wie DoERrR, annehmen, dal der hier besprochene
Zustand der Allergie sich in verschiedenen Formen duBlert, in verschiedenen Er-
scheinungen darstellt: v. BearNGs Uberempfindlichkeit, RrcEETS Anaphylaxie
die Tuberkulinreaktion, die Idiosynkrasie, die Serumkrankheit wiren dann
gewissermaflen koordinierte Teilerscheinungen jenes Zustands. Und vorderhand
scheint es mir fruchtbarer zu sein, die Entstehung und das ,,Wesen* der Erschei-
nungen im Einzelfall zu erforschen, als von Anfang an dogmatisch Grenzen und
Regeln aufzustellen, nach denen die Vorgéinge zu verlaufen haben. Bei einer
ganzen Reihe von Fillen, die jetzt in das Gebiet der Idiosynkrasie und der Ana-
phylaxie hineingerechnet werden, liegen meines Erachtens sogar psychogene Ein-
wirkungen im Falle und als Erreger der Auslésung vor, wenn ich auch HanseNs
Bedenken?, wie vorsichtig man mit dieser Annahme sein muf}, véllig teile. Man
sieht also, welch weitverzweigte Beziehungen die ganze Angelegenheit hat.

Das Wesentliche sehe ich, ebenso wie DoOERR, in einer verinderten Be-
schaffenheit der Zellen des allergischen Organismus. Sie stellt sich dadurch ein,
dal zell- und blutfremde Stoffe bestimmter Art (in Verbindung mit Eiweil?)
in den Kreislauf gelangen und die Gewebe veréndern.

Nach Doerrs Auffassung?® geschieht das dadurch, daf das Antigen in die
Zellen eindringt. Es verschwindet hier schnell, und langsam bildet sich ein ,,Anti-
korper‘. Seine Reaktion mit dem Antigen erzeugt bei seiner erneuten Zufuhr und
seinem erneuten Eindringen in die Zelle die Noxe der Reaktion. Antigen, das
nicht in die Zellen eindringt, ruft weder Allergie noch die Reaktion hervor. Der
anaphylaktische Reaktionskérper findet sich nur in der Globulinfraktur des Blut-
plasmas®. Ich persénlich halte die Existenz der ,,Antikérper‘ fiir problematisch
und denke, wie gesagt, mehr an verdnderte Wirkungen physiologischer Stoffe,
die aus anders funktionierenden Zellen stammen.

1 Vgl. die interessanten Ausfiihrungen von JADAssOHN, Arch. f. Dermat. 151, 48.
2 Med.Klin. 1929, Nr3. 3 Arch.f.Dermat.151,7. 4 DOERR, Z.Immun.forschg 47, 363.

KREHL, Krankheiten. I. 14. Aufl. 5
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Welcher Art diese Verdnderung der Zellen sein kénnte, vermag ich zur Zeit
auf Grund der mir bekannten biologischen Vorginge nicht zu sagen, weil ich
keinen kenne, der mit all den beschriebenen Erscheinungen des allergischen
Korpers vereinbar ist oder gar sie zu erklédren vermochte. Die Entstehung der Zell-
verinderung stelle ich mir nach den Gedanken von HerzFELD und KLINGER vor.

Fiir die Anaphylaxie wird man immer wieder fragen, unter welch besonderen
Umstinden die Verinderung der Zellen bei der Reinjektion eines Antigens oder am
Menschen bei einer erneuten Einwirkung von ihm ganz allgemein zur Schidigung
fithrt. Wie ich meine, kommt es auf die Form und die zeitlichen Verhsltnisse der
Sensibilisierung an. Das wissen wir wenigstens sicher, dafl wir es mit der Art, nament-
lich des zeitlichen Vorgehens bei der Vorbehandlung weitgehend in der Hand haben
zu erreichen, ob die Allergie sich als Uberempfindlichkeit #ulert oder als Unempfind-
lichkeit. Experimentelle Erfahrungen geben uns gewisse Gesichtspunkte, weil sie
uns zeigen, daB der Eiweilstoffwechsel und damit das Zellenleben tatsichlich sich
in den verschiedenen Stadien der Vorbehandlung verschieden verhalt!. In der Zeit
vor der Anaphylaxie baut der Organismus neu zugefiihrtes Eiweil sehr schnell, be-
schleunigt ab, wihrend im anaphylaktischen Stadium die Zersetzung herabgesetzt
ist. Aber das sind auch nur Andeutungen. Klare Vorstellungen erscheinen mir noch

nicht mdglich.
Ich wei am allerbesten, wie unvollkommen diese Darlegungen iiber die Uber-

empfindlichkeit sind und wie wenig sie wetteifern konnen mit der vollendeten Dar-
stellung eines DoErRr oder Sacms. Auch das Subjektive der Auffassung kann man
vielleicht beanstanden. Hier konnte es aber bei der ungeheuren Ausdehnung des
Schrifttums dieser Vorginge nur darauf ankommen, einige fiir den Arzt wichtige

Gedanken iiber sie zu bringen.

Die Serumkrankheit (v. PIRQUET u. ScHICK) tritt bei ungefihr einem Zehn-
tel der zum erstenmal mit Serum injizierten Menschen auf, und etwa nach 10 Ta-
gen. Bei wiederholter Einspritzung, besonders intravendéser, stellt sie sich leichter
und viel schneller ein. Urtikariadhnliche Ausschlige, Fieber, Gelenkschwellungen,
Muskelschmerzen und Albuminurie charakterisieren den Zustand. Das All-
gemeinbefinden ist oft sehr erheblich gestért; das Bild einer schweren Infektions-
krankheit kann auftreten. Die Entstehung der Serumkrankheit héingt einmal
wohl ab von der Beschaffenheit des injizierten Menschen: man macht hier in
der Regel die Annahme eines Gegenkorpergehaltes des Blutes (vgl. Samris Auf-
fassung). Ferner aber in hohem Mafe von der Beschaffenheit des verwendeten
Serums. Dariiber liegen aus der Technik der Serumgewinnung ausgedehnte Er-
fahrungen vor. Vielleicht wirken hauptséchlich solche Sera ungiinstig, die Anti-
gen und Gegenkdrper nebeneinander enthalten. Das kommt aus véllig un-
bekannten Griinden vor, ohne dem Triger Schaden zu bringen. Erst bei Uber-
tragung auf einen anderen Organismus tritt ein solcher ein. Auch das macht
meines Erachtens rein chemische Vorgédnge ganz unwahrscheinlich, es weist auf
die Mitwirkung von Zellen hin, und mir scheint die Annahme am nichsten zu
liegen, dal durch besondere, vorerst unbekannte Umsténde die Zellen im Sinne

1 FRIEDMANN u. Isaax, Z. exper. Path. u. Ther. 1. — SCHITTENHELM u. WEICHARDT,
Ebenda 11, 69. — HEILNER, Z. Biol. 58, 333.
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der Anaphylaxie verindert werden. Hochst interessant ist die von KrLINGE auf-
gefundene willkiirliche Erzeugung der die Serumiiberempfindlichkeit begleitenden
Gelenkserkrankungen!. Man kann durch Abstufung von Sensibilisierung und
von Einspritzungen in die Gelenke die verschiedensten Formen von Arthritis
hervorrufen. Das ist vielleicht auch wichtig fiir das Verstdndnis der Pathogenese
des Gelenkrheumatismus.

Bei der Reinjektion treten die gleichen Erscheinungen schneller (sofort, nach
Stunden oder Tagen) und zuweilen schwerer ein. Auch Todesfille kommen
unter den Symptomen schwerster Kreislauflihmung (SceErTTENEELM) Vvor, und
dieser todliche Shock ist sogar bei der Erstinjektion kaum seltener. Man mufl
eben bedenken, dafl die Anaphylaxie gegen Pferde doch hiufiger vorkommt,
als im allgemeinen angenommen wird.

Es erscheint als eigenartiges Schicksal, dal die #lteste Form von Uber-
empfindlichkeit, die bekannt ist, von vielen nicht fiir Anaphylaxie im Sinne der
Schule gehalten wird, die Uberempfindlichkeit des tuberkulésen Or-
ganismus gegen Tuberkulin. R.Kocum hat an ihr schon alles klinisch
Bedeutsame, Prinzipielle der Erscheinung gezeigt: die Empfindlichkeit des
kranken Organismus gegen viele kleinere Gaben gegeniiber dem gesunden, die
Fiebersteigerung bei kleinen, den Kollaps und Tod bei groBen Gaben, den Sek-
tionsbefund der Albumosenvergiftung. Die Lokalreaktion der tuberkulds ver-
inderten Organe sowie der Impfstellen war schon hier vollig klar — aber vieles
wird von Zeit zu Zeit neu entdeckt.

Reaktion, Fieber, Kollaps und Tod werden durch das Tuberkulin hervor-
gerufen. Es ist ein Glyzerinextrakt aus Tuberkelbazillen?, welches in verschie-
denen Préparaten offenbar eine ungleichmiBige Zusammensetzung hat, wenig-
stens wechseln die Angaben z. B. iiber seinen EiweiBlgehalt in hohem Mafle. Die
gleichen Reaktionen lassen sich aber auch mit EiweiBkorpern der verschiedensten
Art und des verschiedensten Ursprungs erzielen, also mit solchen, die keinerlei
Beziehung zu Tuberkelbazillen haben3. Von ihnen sind nur viel grofere Gaben
notwendig. So sind auch sowohl am tuberkul6sen Tier als am tuberkulGsen
Menschen* unspezifische Tuberkulinwirkungen schon seit alter Zeit bekannt.
Vielleicht bringt das Tuberkulin ebenso wie die anderen wirksamen EiweiB-
korper die in den tuberkulésen Herden liegenden Albumosen® bei der Reaktion
in den Kreislauf, so daB sie dann die Temperatursteigerung erzeugen®. Jedenfalls
ist die Tuberkulinwirkung gebunden an das Vorhandensein oder wenigstens eine

1 K1INGE, Beitr. path. Anat. 83, 185 (HUECK) — Dtsch. path. Gesellsch. Wien 1929,
13. (Disk.)

2 KUHNE, Z. Biol. 12, 221 (1893). — M. HAHN, Dtsch. med. Wschr. 1891, Nr 46. — R. Kocr
ebenda Nr 43.

3 H. BuceNER, Miinch. med. Wschr. 1891, Nr 49. — MaTTHES, Arch. klin. Med. 54, 39. —
KRrEHL, Arch. f. exper. Path. 35, 222. — Neuerdings R. SceMipT u. KAzZNELSON, Z. klin. Med.
83, 79. — UHLENHUTH, Festschrift fiir A. SchloBmann. 1927.

4 Vgl. RoMBERG, in Die Tuberkulose. 1924.

5 MarTHES, Berl. klin. Wschr. 1894, Nr 30/31.

6 MaTTHES, Zbl. inn. Med. 1895, Nr 16.
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Einwirkung tuberkuléser Herde, vielleicht an das Vorhandensein von Herden
bestimmter Form, nach der alten Auffassung an das Vorhandensein von Tuberkel-
bazillen. Indessen es treten doch immer wieder Angaben auf, nach denen die
Tuberkulinwirkung auch bei Bestehen anderer Krankheitsherde vorkommt. Das
ist sicher sehr selten und es ist gewil eine Quantititsfrage. Aber nach Erfahrung
und Theorie wiirde man jene Beobachtungen nicht ablehnen kénnen.

Auch abgetétete Tuberkelbazillen, vom Darm aus oder unter die Haut ver-
abreicht, vermégen eine ortliche Tuberkulinempfindlichkeit hervorzurufen!. Eine
Antigen-Antikérperwirkung liegt nach Auffassung bester Forscher bei der Tuberkulin-
reaktion nicht vor2. Das Tuberkulin gilt nicht als Antigen, wohl aber kann es durch
Kombination mit Serum zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion fithren3. Deswegen
wollen manche Forscher die Tuberkulinwirkung von der Anaphylaxie abtrennen;
ich teile diesen Standpunkt nicht. Auch Dorerr tut das nicht und begriindet seine
Auffassung ausfithrlich4. Wahrscheinlich entstehen durch das Tuberkulin, ebenso
wie durch die zahlreichen andern chemischen und physikalischen Einwirkungen,
die die Tuberkulinreaktion hervorzurufen imstande sind, Reizzustinde an dem tuber-
kulésen Gewebe bzw. dort, wo Tuberkelbazillengifte ihren EinfluB8 schon ausgeiibt
hatten®. Und die Spezifitdt geht so wenig mit, besser: ist so wenig vorhanden, daf
selbst der Grundherd nicht tuberkuloser Natur zu sein braucht®. Allerdings sind
iiber die Notwendigkeit des tuberkulésen Herdes fiir die Entstehung der Tuberkulin-
reaktion die Ansichten geteilt. F. KrempERER hebt sie hervor?, wihrend ToENNIESSEN
im Verein mit anderen eine direkte Sensibilisierung der wirmeregulierenden Vor-
richtungen annimmt8. Vorginge im vegetativen Nervensystem spielen nach Moros
Auffassung bei der Tuberkulinwirkung eine wichtige Rolle®. Moro sieht die Tuber-
kulinreaktion geradezu als einen Sonderfall angioneurotischer Entziindung an.
Die Tuberkuloseinfektion gehe also mit einer ,,Umstimmung‘‘ des vegetativen Nerven-
systems, mgt einer Art ,nervéser Allergie® einher.

In unseren Erérterungen iiber die Reaktion des Organismus auf wirksame
fremde Substanzen, auf die Bildung der Gegenkorper und die Entstehung z. B.
des anaphylaktischen Shocks fehlt eine Erwidhnung des Nervensystems.

Moro hat? eine Beteiligung der vegetativen Nerven an der Tuberkulinreaktion
daraus erschlossen, daB die durch Einreiben von Tuberkulinsalbe erzeugte Reak-
tion sich zuweilen auch an symmetrischen Stellen der anderen Seite geltend
macht. ScEURER und STrAsSMANN sahen!® den anaphylaktischen Shock auch
nach Entfernung des GroBhirns, sowie nach Durchschneidung des Halsmarks
zustande kommen. GRAFE ist geneigt, mit der Regulation der Warmebildung
und des Stoffwechsels auch die der Bildung der Gegenkérper vom Zentral-
nervensystem abhéingig zu machen. BocENDORFER sah!! bei Hunden mit durch-

1 BOECKER, Z. Hyg. 101, 1 u. 11.

2 Vgl. SELTER, Tuberkulinempfindlichkeit und Tuberkulinwirkung. Konigsberg 1926.
3 KELLER u. DOLTER, Z. Immun.forschg 52, 1.

4 Artikel Anaphylaxie in Kolle, Kraus, Uhlenhuth, Handb. 1.

5 Uber diese Fragen s. Moro, Mschr. Kinderheilk. 29, 324.

6 Vgl. KELLER, Mschr. Kinderheilk. 34, 201. 7 F. KLEMPERER, Brauers Beitr. 30, 433.
8 TOENNIESSEN u. FRIEDRICH, Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 47.
9 Moro, Miinch. med. Wschr. 1908, Nr 39. 10 Z. Immun.forschg 12, 143.

1t Arch. f. exper. Path. 124, 65; 126, 378.
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schnittenem Halsmark die Ausbildung des Agglutinationsvermdgens auf Bac.
paratyph. B ausbleiben, wihrend sie nach Durchschneidung des Brustmarks
zustande kam. Ich personlich mufl wegen des schweren Zustands der Tiere mit
durchschnittenem Halsmark zu einer gewissen Vorsicht im Urteil raten?.

Von einer Erklirung der Heilung der Infektionskrankheiten sind wir meines
Erachtens noch weit entfernt. Zum mindesten méchte ich das annehmen fiir alle
die Krankheiten, deren Erreger nach unsern heutigen Kenntnissen kein 16sliches
spezifisches Gift produzieren, ich denke sogar fiir alle Infekte. In der Bakterio-
lyse sehen zwar fiir manche Krankheiten hervorragende Forscher, wie z. B.
R. PreIrFER, das wichtigste Moment der Heilung, doch kann daran meines Er-
achtens nicht festgehalten werden. In den deutschen Betrachtungen iiber Heilung
und Immunitét stand anfangs die Bedeutung der Sifte im Vordergrund. In-
dessen wurden bald die Zellen der Gewebe als Erzeuger der Blutbestandteile
fiir alle Uberlegungen stark herangezogen, und allmihlich setzte sich auch
hier der Vircmowsche Grundgedanke durch, dafl alles von den Zellen ausgeht.
In Frankreich haben unter dem EinfluB von Ex1as METSCENIRKOFF von Anfang an
andere Gedanken das Feld beherrscht2. Wanderzellen, die teils zu den Blut-
leukozyten gehoren, teils den Retikuloendothelien entstammen, durchziehen alle
Teile des Organismus und nehmen fremde Partikel, die an eine Stelle der Gewebe
nicht hingehoren, mit sich fort. Uberall dort, wo Fremdkérper sich anhiufen —
und zu ihnen muBl man alles rechnen, was nicht in den Séiften gelést oder in
den Bestandteil der Zelle aufgenommen ist —, iiberall dort sieht man Wander-
zellen erscheinen und die fremden Korper wegtragen. Dabei beschrinken sie
sich keineswegs auf eine mechanische Tétigkeit. Sondern man kann direkt
sehen, wie sie Substanzen, die iiberhaupt gelést werden kénnen, allmihlich ver-
flissigen und zerstoren. Es geschieht das offenbar durch Abscheidung von
enzymartig wirkenden Sekreten. Jedenfalls hat man den Eindruck, daB die Auf-
gabe der Entfernung fremder Substanzen durch die Wanderzellen mit doppelten
Mitteln betrieben wird: Verfliissigung und Auflésung in den Kérpersiften, so
daB diese das Geloste wegschwemmen, und dabei zugleich Zersprengung in ein-
zelne Partikel, die wegen ihrer Kleinheit einen Transport erméglichen, Weg-
schaffung von ihnen.

Wir  sehen so bei vielerlei Krankheitszustinden Wanderzellen auftreten.
Wahrscheinlich werden sie durch chemotropische Einwirkungen an den richtigen
Ort gefiihrt. Auch hier wieder kann das, was sie am kranken Organismus tun,
natiirlich nur eine Erweiterung, gewissermafen eine Fortfithrung ihrer Tatigkeit
am gesunden sein.

Leider ist unsere Kenntnis dariiber, was die Leukozyten am gesunden Organismus
tun, eine véllig ungeniigende. Dafl dieser ganze auBerordentliche Apparat lediglich
zum Wegschaffen von ,,Fremdkorpern® in Tatigkeit gesetzt wird, ist ganz unwahr-
scheinlich. Viel niher liegt doch die Annahme einer Beteiligung der Wanderzellen

1 Vgl. BoGENDGORFERS Einwendungen Arch. f. exper. Path. 124, 70.
2 METSCHNIKOFF, Immunit. b. Infektionskrankheiten. 1902; Erg. Path. 11.
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am normalen Stoffwechsel; dafiir spricht meines Erachtens auch ihre Fihigkeit
der Fermentproduktion. Kommen denn fiir den Stoffwechsel alle Substanzen nur
so weit in Betracht, als sie gelost sind? Werden vielleicht Produkte des intermediiren
Stoffwechsels als feste Kérper durch Wanderzellen transportiert? Die Erfahrungen
bei niederen Tieren und bei der Embryotrophe kénnten durchaus in diesem Sinne
sprechen.

Die Fihigkeit der Wanderzellen, feste Fremdkérper aufzunehmen und
wegzutragen, wurde nun schon frithzeitig zur Aufklirung der Immunitéit heran-
gezogen. Die ,,Phagozytentheorie kniipft sich an den Namen METSCHNIROFFsS,
und dieser Forscher hat sie gegeniiber all den zahlreichen Angriffen mit unermiid-
lichem Scharfsinn verteidigt!. Dall Wanderzellen Mikroorganismen in sich auf-
nehmen, ist sicher. Sicher geschieht das auch nicht nur mit Mikroben, die schon
vorher abgestorben sind. Denn METscENIRKOFF hat Milzbrandbazillen, die von
Zellen aufgenommen waren, ziichten konnen. Unzweifelhaft verlift auch bei
manchen (kiinstlichen) Infektionen der allerg 6Bte Teil der eindringenden Mikro-
organismen innerhalb von Wanderzellen die Infektionsstelle.

Verschieden beurteilt wird nur die Frage, ob die verschiedenen Formen von Mikro-
organismen in den Zellen, die sie aufnehmen, in der Regel abgetotet werden oder ob
sie vielmehr darin wuchern und dann ihrerseits die Zellen zugrunde richten. In fest-
sitzenden Zellen, z. B. Endothelien und Epithelien, <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>