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Vorwort zur ersten Auflage.

Nach AbschluB dieses Buches und im Begriff, es der Offentlichkeit zu iiber-
geben, habe ich fast ein wenig das Gefiihl jenes Reiters vom Bodensee aus der
bekannten Ballade. Ein Gefiihl nachtraglichen Schreckens bei dem Gedanken,
auf dem schwankenden Boden eines vielfach noch so ungeklirten und problemati-
schen Gebietes einen vielleicht zu kiithnen Ritt gewagt zu haben. Erst die Ver-
tiefung in den Stoff lieB mich die Schwierigkeiten erkennen, die auf Schritt
und Tritt einer abschlieBenden Urteilsfillung noch entgegenstehen. Allerdings
sah ich den Reiz meiner Aufgabe von Anfang an nicht etwa nur darin, dem Un-
kundigen oder Halbkundigen ein neues Wissensgebiet darzustellen und zusammen-
zufassen, ihm die diagnostischen und therapeutischen Wege eines noch jungen
Forschungszweiges zu zeigen. Ansporn fiir meine Arbeit waren mir schliefilich
gerade das Problematische, die fast zwischen jeder Zeile auftauchende offene
wissenschaftliche Frage, die bisherige Mangelhaftigkeit experimenteller Durch-
forschung. Sie waren mir Ansporn und Reiz, weil ich hoffen durfte durch eine
Zusammenfassung auch der Probleme den forschenden und experimentierenden
Arzt zu Versuchen und eigenem Nachdenken iiber den Stoff anregen zu kénnen. —
Fast ein Jahr nach Beginn meiner Vorarbeiten erschien das Buch SToRM vaw
LreguwenNs ,,Allergische Erkrankungen®, das mir bei der ersten fliichtigen
Betrachtung mein eigenes iiberflissig zu machen schien. Der Einblick in das
kleine Werk des verdienten Autors zeigte mir jedoch bald, daB wegen der véllig
anderen Anlage und Bearbeitungsweise meines eigenen Buches dieses Bedenken
keine Berechtigung hat. -— Als Grundlage fiir das Verstindnis des ganzen
Stoffgebietes wurde ein Kapitel tiber die experimentelle Anaphylaxie — auf
die Bediirfnisse dieses Buches zugeschnitten — fiir unerlaBlich gehalten. Inner-
halb dieses Kapitels verdienten meines Erachtens die Skockgifte, vor allem das
Histamin, eine breitere Bearbeitung. Ich habe mich bemiiht, die mehr praktischen
Teile so zu gestalten, daB der Praktiker ohne weiteres an Hand der Angaben
auch diagnostische und therapeutische Technizismen auszufithren vermag. Der
relativ breite Raum der in den Einzelnkapiteln pathogenetischen Erérterungen
gewidmet ist, wird den nicht verdriefien, der nicht nur Ergebnis sondern auch
Verstandnis sucht. Wenn ich auch an geeigneter Stelle mit der eigenen Meinung
nie zuriickhielt, glaubte ich, diese doch nicht ungebiihrlich in den Vordergrund
stellen zu sollen und zog vor, auf strittigem Gebiet verschiedenen Ansichten das
Wort zu geben. — Die Literatur iiber allergisch-anaphylaktische Vorginge in
der menschlichen Pathologie, besonders die nicht deutsche, ist derart an-
geschwollen, daf mich die Sorge nicht los 148t, vielleicht wichtige Arbeiten
iibersehen oder nicht geniigend beriicksichtigt zu haben. Auch sind ja jedem
Buch im Interesse seiner Ubersichtlichkeit und seines Umfanges Grenzen gezogen.
Ich bitte Autoren, die sich vernachlissigt fithlen, Verstindnis fiir die Grenzen
meiner Leistungskraft zu zeigen und mir ihre Sonderdrucke zu iibersenden.

Die Literatur des Jahres 1925 konnte iibrigens nicht mehr ganz vollstindig
beriicksichtigt werden.



Iv Vorwort zur zweiten Auflage.

So hoffe ich, da3 das Buch seinen Leserkreis finden und vielleicht auch Inter-
esse fiir ein Gebiet wecken wird, das bis jetzt in Deutschland weit weniger als
im Ausland Forscher und Praktiker beschaftigte.

Schlieflich mécehte ich nicht verfehlen, auch an dieser Stelle meiner tech-
nischen Assistentin Friaulein HILDE RossBacH fiir ihre unermiidliche, treue
und opferfreudige Hilfe meinen herzlichsten Dank auszusprechen.

Minchen, im Frithjahr 1926.
Huco KAMMERER.

Vorwort zur zweiten Auflage.

Seit, der ersten Auflage dieses Buches ist das Schrifttum {iber Allergie von
einem lichten Gehélz zu einem uniibersehbaren Urwald angewachsen mit viel
Gestriipp und Schlinggewiachsen zwischen hochragenden Biumen. Wer sich,
wie Verfasser, durcharbeiten muB, braucht, figiirlich gesprochen, Beil und Sége,
ist auch dann noch zu mancherlei Um- und Irrwegen gendtigt, kann leicht an
Wesentlichem voriiberlaufen. Ich muf3 daher um Nachsicht bitten, wenn mir
dieser Versuch einer Synthese des schwierigen und noch ganz im Fluf} befindlichen
Themas nicht restlos gegliickt sein sollte. Zwei Gesichtspunkte leiteten mich
vor allem bei der Bearbeitung dieser Auflage. Zunichst die Bediirfnisse des
Klinikers und Arztes. Er sollte alles finden, was ihm die praktische Durch-
fithrung eigener klinischer Beobachtungen, eigener Diagnosestellung und Therapie
ermoglicht. Dann die Bediirfnisse des Forschers: er sollte sich {iber das noch
Ungeklirte, das Begonnene, noch Strittige, iiber heuristisch wertvolle Theorien
unterrichten konnen. Ich hege den innigen Wunsch, dafl das Buch mithelfen
moge, die Forschung und die klinischen Erfahrungen iiber die in den letzten
Jahren fiir die gesamte Pathologie so wichtig gewordenen Fragen der Allergie
zu beleben und anzuregen. So ist in der zweiten Auflage viel Neues hinzu-
gekommen und der Umfang des Buches mufBte notgedrungen anwachsen. Krank-
heitsbilder, an deren Beziehungen zur Allergie man vor einigen Jahren noch
nicht im entferntesten dachte, bedurften einer Erérterung. Die Diatetik, die
zur Zeit in der gesamten Medizin einer Bliiteperiode entgegengeht, bedurfte
auch fiir den vorliegenden Gegenstand einer breiteren Darstellung.

Ich habe mit Kritik und eigener Ansicht nicht gespart, glaubte aber im
Interesse der Forschung und des in jugendlichem Wachstum stehenden Gebietes
auch so manches noch nicht véllig Ausgereifte ohne allzu strengen MalBstab
anfiithren zu sollen. Ich werde zufrieden sein, wenn die Kritik die zweite Auflage
mit dem gleichen Wohlwollen aufnimmt wie die erste, um deren Verbesserung
ich mich nach bestem Kénnen bemiihte.

Minchen, im August 1934.
Huco KAMMERER.
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A. Allgemeiner Teil.

I. Begriff der Allergie und der allergischen
Erkrankungen.

Bei dem Versuch, den Erscheinungsbereich richtig zu umfassen, der heut-
zutage durch das Wort Allergie ausgedriickt wird, oder besser klar zu umreilen,
welchen Erscheinungsbereich ich hier mit dem Ausdruck Allergie zusammen-
fassen mochte — ist es durchaus notwendig auf den Vater des Wortes, v. PIRQUET,
zuriickzugehen und seine erste Definition uns vor Augen zu halten. Wir miissen
dabei priifen, ob wir nach unserem heutigen Denken, unseren jetzigen Erfah-
rungen diese Definition noch in allen Stiicken beibehalten wollen. Als v. PIRQUET!
das Wort erfand, dessen Prigung damals zur Bezeichnung so vieler neu beob-
achteter Erscheinungen eine Notwendigkeit war, schwebten ihm in der Haupt-
sache Infektions- und Immunitidtsvorginge vor, er setzte stets eine ,,Vorbehand-
lung voraus2?. Er sagt: Allergie ist die verdnderte Reaktionsfihigkeit, welche
der menschliche oder tierische Organismus durch das Uberstehen einer Krank-
heit oder durch Vorbehandlung mit kérperfremden Substanzen erwirbt.

Wie aduflert sich diese Reaktionsinderung ?

1. In einer zeitlichen Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit. Man denke
an die Tuberkulose, Pocken, Serumreinjektion. Spritzt man einem gesunden
Meerschweinchen zum erstenmal Tuberkelbacillen ein, so verheilt die Impf-
stelle zunéchst, nach 10—14 Tagen entsteht ein Knotchen, das spater zerfallt.
Spritzt man die Tuberkelbacillen einem tuberkulésen Meerschweinchen ein,
so tritt schon in den ersten Tagen eine umschriebene Hautnekrose auf. Erst-
impflinge der Schutzpockenimpfung reagieren nach 8—11 Tagen, Revaccinierte
schon viel frither. Die Serumkrankheit eines nie mit Serum Behandelten setzt
nach 8—11 Tagen ein, bei Wiederholung der Serumeinspritzung, je nach der Zeit
des Intervalls, sofort oder nach 4 Tagen.

2. In einer quantitativen Anderung der Reaktionsgréfe. Der Organismus
kann gegen den betreffenden Stoff iiber-, unter- und unempfindlich werden.

3. Schlieflich in einer qualitativen Anderung der Reaktionsart. In seiner
Monographie iiber Allergie und Anaphylaxie hebt DoERR® mit Recht hervor,
daf dieser von PIRQUET zunichst fiir Immunitdtsvorginge geprigte Zustand
weiterer Deutung zugénglich sei. Alle die Stoffe, die imstande sind, Immunitits-
reaktionen auszulésen, Antikérper zu erzeugen, nennen wir Antigene. Wir sehen
nun téglich und DoERR weist in der erwahnten Abhandlung darauf hin, dafl

1 v. PrrQuET: Erg. inn. Med. 1 (1904).

? Spéter nahm v. PrQuer das Wort Allergie 6fters in einem weiteren Sinn, z. B. wenn
er von einer Allergie gegen bosartige Geschwiilste je nach Alter, Geschlecht usw. spricht.
Vgl. sein Buch: Allergie des Lebensalters. Die bosartigen Geschwiilste. Leipzig: Georg
Thieme 1930.

3 Doerr: Handbuch der pathogenen Mikroorganismen v. KoLrg- WASSERMANN,
2. Aufl,, Bd. 2. '

Kémmerer, Diathese. 2. Aufl. 1



2 Funktionelle Kumulation. BeHRINGsche Definition.

auch gegen nicht eiweifartige Substanzen, Stoffe genau bekannter chemischer
Konstitution, Arzneimittel, etwa wie Morphium oder Aspirin Zustinde ,,ver-
dnderter Reaktionsfahigkeit** bei manchen Individuen zustande kommen kénnen.
Ist die ZweckmaBigkeit, den Begriff in dieser Hinsicht zu erweitern, d. h. ihn
auf nicht eiweilartige Stoffe auszudehnen, ohne weiteres einleuchtend, so
besteht andererseits die Gefahr, den Begriff bis zur Verwaschenheit umfassend
zu machen. Ist denn nicht verinderte Reaktionsfihigkeit eine Bezeichnung,
die wir fast auf jede Krankheit anwenden kénnen? Wenn ein vorher gesunder
Mensch diabetisch wird, also eine erhohte Empfindlichkeit gegen Kohlehydrat-
zufuhr zeigt, so konnen wir von einer ,,verinderten Reaktionsfihigkeit* sprechen,
aber niemand wird es einfallen, diesen Zustand etwa als Allergie zu bezeichnen.
Man sprach vielfach auch dann von Allergien gegen nicht antigene Stoffe, wo
es sich um die Angewshnung, um die geringere Empfindlichkeit z. B. gegen Mor-
phium handelt. Das sollte man meines Erachtens vermeiden, wenn wir nicht
den Begriff ,, Allergie” zu allgemein und daher nichts besagend und iberfliissig
machen wollen. Wem wird es einfallen einen an hohe Dosen gewshnten Morphi-
nisten morphiumallergisch nennen zu wollen? Ohne sich iiber die Grenzen des
Begriffes klar zu sein, verbindet jeder doch unwillkiirlich, aus seinem Sprach-
gefiihl heraus und in mehr oder weniger unbewuBter Beriicksichtigung des der-
zeitigen Sprachgebrauches etwas anderes als Arzneimittelstumpfheit, ich méchte
fast sagen, etwas Aktiveres mit diesem Begriff, eine ,,Reaktion‘. Auch die Uber-
empfindlichkeitszustinde gegen nicht antigene Stoffe werden nicht immer so
ohne weiteres dem Allergiebegriff untergeordnet werden konnen. Wenn Kumu-
lationswirkungen, Speicherungen der Stoffe im Korper vorliegen und dadurch
eine erhohte Empfindlichkeit vorgetiuscht wird, so ist das auch etwas anderes
als wir hier meinen. Die Sache liegt jedoch anders und ndhert sich dem Allergie-
gebiet, wenn sich keine Retention chemischer Giftstoffe nachweisen lifit oder
doch so geringfiigig ist, dal eine Summationswirkung zur Erklirung der starken
Folgeerscheinungen nicht ausreicht. LEWIN und ZieLEr! dachten an eine ,, funk-
tionelle Kumulation. Sie stellen sich vor, daB wiederholte Reize, welche die
Zelle vor deren Riickkehr in den normalen Gleichgewichtszustand treffen,
hochgradige Reaktionen veranlassen kénnten. Wir schiitteln jedoch nach-
denklich den Kopf, wenn wir eine Steigerung oder Potenzierung der gewéhnlichen
pharmakologischen Wirkung eines Mittels als Allergie bezeichnen sollen. Ich
glaube nicht, daB irgend jemand ungewéhnliche Toxizitit einer kleinen Digitalis-
gabe mit raschem Eintreten von Bradykardie, Bigeminie, Oligurie so bezeichnen
mochte.

Der alte Ausdruck Idiosynkrasie hat eine groBe Verwandtschaft mit dem
Begriff Allergie, gerade bei ihm denken wir in erster Linie an im Sinne der
klassischen Laboratoriumsanaphylaxie nicht antigene Koérper. Idiosynkrasien
sind nun in der Regel angeboren und es fragt sich, ob die Definition einer Allergie
auch angeborene Zustinde zuliBt. Wir werden auf die Definition auch der Idio-
synkrasie noch zuriickkommen miissen. Bei Erorterung der Zustinde ,,ver-
anderter Reaktionsfahigkeit” kénnen wir den Begriff der Disposition nicht um-
gehen. Hier sind die Definitionen BEHRINGs? von besonderem Interesse. Er
stellte eine idiopathische Disposition einer toxopathischen gegeniiber.

! LEWIN u. Z1ELER: Miinch. med. Wschr. 1912, Nr. 30.
2 BEHRING, V.: Hamb. med. Uberseeh. 1914.



Idiosynkrasie. Exsudative Diathese. 3

Unter ersterer versteht er einen angeborenen, in der Konstitution begriindeten
Zustand, unter diesem eine wahrend des Lebens erworbene, nicht in der Anlage
begriindete Bereitschaft. Die idiopathische Disposition umfalit 1. die Idio-
synkrasie, d. i. die angeborene Uberempfindlichkeit gegen normalerweise unschid-
liche Agenzien von ganz bestimmter Art. 2. Diathesen: angeborene Uberempfind-
lichkeit gegeniiber normalerweise unschidliche Agenzien der verschiedensten
Art.  Zu der toxopathischen Disposition gehoren nach v. BErRING: 1. die
Anaphylaxien, d.i. die isopathisch erworbeme humorigene Uberempfindlichkest
gegeniiber mehr oder weniger unschidlichen Agenzien von ganz bestimmter Art.
2. Nicht anaphylaktische Toxiniiberempfindlichkeit, isopathisch erworben, histogen.

DoERR?! definiert die Idiosynkrasie als eine besondere Korperbeschaffenheit
vereinzelter Menschen, derzufolge die orale Aufnahme oder externe Applikation
von bestimmten Stoffen, die sonst anstandslos ertragen werden, qualitativ
abnorme und ungewohnlich intensive Krankheitserscheinungen nach sich ziehen.
Manche von diesen Stoffen sind als Antigene bekannt, die Mehrzahl richtet sich
aber gegen nicht antigene Stoffe. Nun 148t Dorrr keinen Zweifel dariiber,
daB sowohl die echten eiweiBanaphylaktischen Zustinde, wie andererseits die
von ihm in der zitierten Weise definierten angeborenen Idiosynkrasien zu den
Allergien gerechnet werden miissen. Also zur Erweiterung des wurspriinglichen
v. PIrRQUETschen Begriffes kommt vor allem einmal die Hereinbeziehung gewisser
angeborener Zustinde.

Sollen wir Allergie also vielleicht mit den BEHRINGschen Begriffen Idio-
synkrasie, Diathese, Anaphylaxie identifizieren? BEHRING spricht nur von
Uberempfindlichkeit, in unserem Begriff liegt aber die Andersempfindlichkeit,
und ob man alle seine Diathesen subsumieren soll, ist auch fraglich. Es wird
gut sein, sich noch nach anderen Definitionen umzusehen. O. MULLER? hat
eine Tabelle: Manifestationen der Diathesen aufgestellt (vgl. S.58). In dieser
rubriziert er allergische Erscheinungen teilweise unter exsudativer, teilweise
unter neuroarthritischer Diathese. J. BAUER® definiert die exsudative Dia-
these als einen besonderen Typ abwegiger Korperverfassung, deren Abgren-
zung von pathologisch-anatomischen und pathologisch-physiologischen Gesichts-
punkten ausgehe. Gemeinsames Merkmal ist die auffallende Neigung zu ober-
flachlichen Entziindungen mit starker exsudativer und proliferativer Reaktion
unter der Einwirkung gewisser de norma meist belangloser exogener Schidi-
gungen. Bei Erwachsenen zeige sich das besonders in der Disposition zu Heu-
schnupfen, Bronchialasthma, Colica mucosa usw. Durch die Verteilung aller-
gischer Erscheinungen in der MULLERschen Diathesentabelle in die einzelnen
Unterabteilungen wird der Begriff Allergie viel zu verwaschen. Auch wird es kaum
angehen, den Begriff der exsudativen Diathese etwa mit dem der Allergie zu
identifizieren, wenn man z. B. sieht, was O. MULLER alles unter diesem Begriff
zusammenfafit. Sind da doch unter anderem thyreotoxische Syndrome bis zum
schweren Basedow, Syndrome von Stérungen des chromaffinen Systems mit
Hyperglykdamie und Hypertension u. a. einbegriffen. Hier bedarf es schirferer
Definition.

1 Doerr: Verslg dtsch. Naturforsch. u. Arzte. Innsbruck 1924.

2 MULLER, O.: Med. Klin. 1917, Nr 15.

3 BAUER, J.: Die konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten, 3. Aufl. Berlin:
Julius Springer 1924.

1*



4 Hypersensitiveness. RoEssLEs Betrachtungsweise.

Cocal spricht von ,,Hypersensitiveness’* und faBt damit Anaphylaxie und
Allergie zusammen. Ihm ist Anaphylaxie nicht der Allergie untergeordnet, eine
Sondererscheinung von dieser, sondern entgegengesetzt. Unter Hypersensitiveness
(Hypersensitivitiat, Uberempfindlichkeit) versteht er eine spezifische Reaktivitdt.
Trager dieser Reaktivitit zeigen auf Einverleibung oder auch nur auf Kontakt
bestimmter Substanzen, die fiir andere Individuen der gleichen Spezies harmlos
sind, charakteristische Symptome. Diese Symptome sind bei verschiedenen
Tierspezies fiir die gleiche Gruppe von Stoffen verschieden. Charakteristisch
ist aber, dal} diese Symptome innerhalb einer Spezies, z. B. der des Menschen,
fiir verschiedene Stoffe die gleichen sind. Falls normale physiologische Wirkungen
der Stoffe bestehen (z. B. irgendwelcher Arzneimittel) weichen sie von diesen ab.
Unter Allergie oder Atopie (vgl. S. 46) versteht er dann eine angeborene, here-
ditdre, auch gegen Nichtaniigene gerichtete Eigenschaft, wihrend die Ana-
phylaxie ein kinstlich, bzw. experimentell hervorgerufener, ausschlieBlich gegen
Antigene gerichteter, nicht erblicher Zustand ist. Ich glaube nicht, da} es zweck-
méBig von Coca war, den allgemeinen Ausdruck Allergie so viel enger zu fassen
und eigentlich dem Sinn entgegengesetzt, den ihm sein Schipfer, v. PIRQUET, bei-
legte. Dieser sah von angeborenen Zustinden ganz ab, jener reserviert den Namen
Allergie fiir angeborene Zustinde. Ich halte es fiir zweckentsprechender, das
Wort Allergie als den allgemeinsten Ausdruck fiir eine spezifische Reaktivitit
anzuwenden. Sehr wichtig erscheint mir aber, daB Coca den Hauptwert auf
charakteristische Symptome legt und daB er betont, daB diese Symptome inner-
halb einer Spezies auch fiir verschiedene Stoffe die gleichen sind. Auch STICKER?
hebt in seiner Monographie iiber Idiosynkrasien als ein wesentliches Moment
die immer gleichartige Reaktion auf alle die so verschiedenen Stoffe hervor. Er
fiilhrte diese symptomatische Ubereinstimmung jedoch auf die gleichartige
Konstitution zuriick, ohne sich Gedanken iiber den pathogenetischen Mechanis-
mus dieser allergischen Symptome zu machen.

In grofizigiger und weitschauender Weise vom Standpunkt der allgemeinen
Biologie und Pathologie aus betrachtet RoESSLE3® die allergischen Fragen.
Einleitend priagt er das Wort:

,,Funktionelle Pathologie bedeutet unterscheiden lernen zwischen niitzlichen und
schadlichen Reaktionen des Korpers.“ Nach RorssLe wurde der Allergiebegriff im Lauf
der Jahre ausgedehnt und verwissert. Auch sein Urheber PIrqQUuET hat jhn abgedndert,
z. B. ,,Allergie der Lebensalter. RoESSLE méchte die Allergie definieren als besonders

. geartete (verstirkte, verminderte) Reaktion auf spezifische Reize. Das Wort égyeia
" bedeutet Reaktionsbereitschaft, nicht Reaktion selbst, also die Moglichkeit der Auslésung
eines Phénomens.

Die Allergie besteht in einer klinisch oder anatomisch erweisbaren Anderung der Reak-
tionsfahigkeit auf die wiederholte Einfithrung ein und derselben korperfremden Stoffart.
(Ich stimme damit nicht ganz iiberein, da z. B. Kilteallergie.) Es ist unrichtig, die Allergie
mit einer Uberempfindlichkeit zu identifizieren. Die durchschnittliche Reaktion wird als
Normergie bezeichnet. Thr entspricht eine Hyperergie und eine Anergie.

Man kann im kranken Organismus nebeneinander Zeichen allergischer Art mit ver-
schiedenen Vorzeichen finden. Jedenfalls sei der Name Anaphylaxie, d. h. Schutzlosigkeit,

1 Coca: J. of Immun. 5 (1920).

2 Sticker: Das Heufieber und verwandte Stérungen, 2. Aufl. Wien u. Leipzig: Alfred
Hélder 1912.

3 RoessLE: Klin. Wschr. 1933, 574 und verschiedene andere Publikationen. Wien.
klin, Wschr. 20/21 (1932).



Hyperergie. Anergie. Pathergie. Parallergie. 5

so verkehrt als méglich gewéhlt, werden doch in Wahrheit im Zustand der Uberempfindlich-
keit Hochstleistungen von Blutschutz und Gewebeschutz hervorgebracht. Shock bei Allergie
kann sich nur entwickeln, wenn das Allergen parenteral eingefithrt und unmittelbar in den
Kreislauf eingebracht wird. Die auf natirlichem Wege durch epithelgeschiitzte Haut und
Schleimhaut hindurch erfolgenden Erfolgsberithrungen (Rekontakte) fithren nur zur lokalen
anaphylaktischen Entzindung, die als ein gemildertes Abbild des ArTHUSschen Phinomens
(s. S.22) sich durch Odem und Resorptionssperre niitzlich machen. Allerdings mdéchte
ich zu bedenken geben, daBl auch bei natiirlichem Verlauf in der Pathologie, z. B. bei
schweren Paroxysmen von Heufieber oder Asthma der Ausdruck Anaphylaxie doch wieder
seine Berechtigung hatte.

Neue Versuche von METALNIKOW (1932) sprechen dafiir, daB es sich bei Immunitit
und Anaphylaxie nicht um gegensitzliche Erscheinungen, sondern um zwei AuBerungen
eines und desselben, durch Sensibilisierung verinderten Zustandes handelt, deren Aus-
lésung nur eine Frage der Vorbehandlung und der Dosis der Erfolgsinjektion ist. Auch
DoERR iiberbriickt den Gegensatz mit der Gleichheit des beiden Erscheinungen zugrunde
liegenden Vorgangs: Antigen-Antikorperreaktion von der Art eines Neutralisationsvorgangs.

Die Allergie umfafit also nach ROESSLE die Hyperergie und die Anergie.

Ausdruck der értlichen Uberempfindlichkeit ist die hyperergische Entziindung mit Nekrose-
verquellung des Bindegewebes und Stase. Die entfernt vom Injektionsherd auftretenden
Gewebsveranderungen sind an Lymphknoten besonders gut untersucht, ferner an den
Verdnderungen der Gelenke. Die bei den rheumatischen Erkrankungen am Mesenchym sich
abspielenden Prozesse sind als allergische aufzufassen. Der sensibilisierte Organismus
sichert sich gegen die Vergiftung mit einem Antigen zunichst durch den ,,Kurzschluf* des
Arthusphinomens; reicht diese Sperre nicht aus und gelangt das Antigen in den Kreislauf,
so schaltet sich die Sicherung des Uferschutzapparates, des Reticuloendothels der Milz, Leber
usw. ein. Dringt das Antigen aber trotzdem in die Gewebe, so wird, je nach Art und Form
der Uberempfindlichkeit, eine verschiedenartige Organentziindung die Folge sein.

RoessLE versucht die allergischen Erscheinungen in ein gréfleres pathologisches
Gesetz einzuordnen, nidmlich in die Gesamtheit der individuell erworbenen ,,verinderten
abnormen Reaktionen. Durchgemachte Reizungen hinterlassen eine verinderte Reaktions-
lage. ROESSLE prigt einen Sammelbegriff fiir die Gesamtheit der krankhaften Erscheinungen,
welche durch verdnderte Reaktionsweise hervorgerufen sind. Er schligt das Wort
ssPathergie’* vor.

RoESSLE erinnert an die heterogenetischen Allergene, d. h. an die unscharf eingestellten
Idiosynkrasien gegen verschiedenartige Substanzen. Hierher gehort auch der von mir selbst
vielfach hervorgehobene ,,Spezifitdtsverlust‘‘. Unter Parallergie verstehen Moro und KELLER !
die Reaktion des Gewebes auf ein unspezifisches Allergen, z. B. eine positive Tuberkulin-
reaktion nach Schutzpockenimpfung.

In das Gebiet der Parallergie gehért auch die Beobachtung von SiEeL 2, dafl an und
fiir sich tuberkulinnegative Kinder die mit Diphtherieserum behandelt wurden, tiberempfind-
lich gegen eine Tuberkulininjektion werden.

GEISSENDORFER® konnte feststellen, daB auch bei Wiedereinspritzung von art- und
individualeigenem Serum bei Meerschweinchen eine deutliche hyperergische Reaktion
eintritt, die von der mit artfremdem Serum erzeugten nur gradweise verschieden ist.

Hierher gehoren vielleicht auch die von OrGLER und KocH beobachteten Hiufungen
von Anginen nach der Kuhpockenimpfung oder die postvaccinale Encephalitis, durch die
Impfung entsteht eine Entziindungsbereitschaft. Pathergien sind jedenfalls nicht schlecht-
weg krankhaft erh6hte oder verminderte Auflerungen des Lebens, sondern nur solche auf
der Grundlage erworbener Verdinderungen der Reaktionsbasis. Zu den Parallergien gehéren
vielleicht gewisse regelmafige Mischinfektionen, manche fast gesetzmiBige Nachkrankheiten.
Parallergie ist also Sensibilisierung durch ein Antigen gegeniiber anderen Antigenen.

Besonders oft verrit sich erworbene Uberempfindlichkeit in vermehrter Entzindungs-
bereitschaft. Man mufl den Begriff der Parallergie noch mehr ins Unspezifische erweitern.
So wird die Gewebsreaktion eines zweiten entziindlichen Reizes von den Nachwirkungen
eines ersten Reizes beherrscht.

! Moro u. KeLLER: Dtsch. med. Wschr. 51, Nr 25, 1015—1017 (1925).
‘2 SreGL (Wien): Wien. klin. Wschr. 1932, Nr 27.
3 GEISSENDORFER: Virchows Arch. 283, 385—399 (1932).



6 Himorrhagische Allergie. Allergischer Symptomenkomplex.

Die Untersuchungen von SHWARTZMANN und SANARELLI! (sog. ,hdmorrhagische
Allergie‘‘) zeigen, daB schon Tage, ja Stunden geniigen kénnen, um den Charakter einer
Infektion unter dem EinfluB einer unmittelbar vorhergehenden anderen Infektion abzu-
andern. Spritzte SaNaRELLI am Tage vorher einem Kaninchen eine ertragbare Dosis
Choleravibrionen intravends ein, so fithrt eine am nichsten Tage ausgefithrte intravendse
Injektion von sonst belanglosen anderen Bakterien zum Tode mit Blutungen in Darm,
Bauchfell usw. Ahnlich die Beobachtung SEwarTzMANNs. Sehr wichtig sind in diesem
Zusammenbang auch die Beobachtungen von HENRY Marcus und P. ScaMIDT-WEGLAND
Werden Kaninchen mit gewissen Bakterien und Bakterientoxinen vorbehandelt, so erzeugen
nachfolgende wiederholte Einspritzungen von Adrenalin in manchen Fillen Gangran.
Hier sind also Beziehungen zur RayNauDschen Gangrin und zur menschlichen Thrombo-
angitis obliterans gegeben. Wir werden zur Vorsicht in der Anwendung therapeutischer
Mittel gemahnt. ROESSLE kommt schlieBlich zu der fiir einen groBen Teil der Pathologie
wichtigen Gesetzmifigkeit, daB ein physiologisch reagierendes Erfolgsorgan durch Ein-
dibung einer Reaktion zu einem abnorm oder krankhaft reagierenden Erfolgsorgan wird,
indem unter bestimmten Bedingungen die Schwelle seiner Empfindlichkeit herauf- oder
herabgesetzt wird. Allgemeine Vergleiche, wie z.B. eine Art Gedachtnis der lebenden
Substanz — ,,mnemische Engramme** helfen hier nicht, eher paBt ein Vergleich mit den
,,bedingten Reflexen Pawrows. Mit der allergischen oder parallergischen Atiologie der
Dysbasia angiospastica der Jugendlichen darf man wohl bestimmt rechnen.

Man kann sagen, daB die Fahigkeit der verdnderten Einstellung gegen Reize eine Fahig-
keit des Protoplasmas schlechthin ist.

So weit die geistvollen und weitblickenden Ausfithrungen RoEssLEs, die
den allergischen Vorgédngen einen bedeutenden Platz in der Pathologie anweisen.
Kennzeichen der allergischen Entziindung sind nach BERGER und Laxg2:

Stirmische Entstehung und groBe Ausdehnung, Hyperimie des Randgebietes bei
auffallender Blutleere des Zentrums infolge reichlicher fliissiger Exsudation. Quellung der
kollagenen Fasern, geringe Neigung zur Gewebszerstorung, granulocytire Reaktion mit
Umkehrung des normalen Verhiltnisses der Neutrophilen zu den Eosinophilen. Ein patho-
gnomonisches histologisches Lymphom dieser Entziindungsform gibt es nicht, doch gibt
grofler Reichtum an Wanderzellen und Eosinophilen einen Hinweis.

Wie erwihnt, sprach wohl zuerst Coca® von einem charakteristischen Sym-
ptomenkomplex der allergischen Reaktion. Schon vor Jahren habe ich einen
allergischen Symptomenkomplex* einmal tabellarisch zusammengestellt. Es
sind stets wiederkehrende Allgemein-Organ- und Gewebssymptome, die bald
stark, bald miBig, bald rudimentar ausgebildet sind und im AnschluBl an die
Einverleibung eines im iibrigen harmlosen Stoffes den ,,allergischen Charakter
der Reaktion erkennen lassen. '

Allergischer Symptomenkomplex.

Allgemeinsymptome. Temperaturschwankungen (besonders Temperatur-
senkung), Blutdrucksenkung, Kollaps, Shock, cerebrale Kriampfe.

Haut. Juckreiz, Quaddel, Urticaria, QuinckEsches Odem, Entziindung,
Hamorrhagien.

Schleimhiiute. Niefireiz, Schnupfen, Entziindung, Conjunctivitis, Bronchial-
spasmen, Magenstérungen (z. B. Erbrechen), Durchfall.

Blut. Leukocytensturz, Eosinophile, himoklasische Krise.

GefidBsystem. Blutdrucksenkung, Vasomotorenldhmung, lokale Gefaf3-
erweiterungen und Exsudationen.

1 SEwARTZMANN: J. of exper. Med. 55, 889 (1932); 57, 859—869 (1933).
2 BERGER u. Lana: Sitzgsber. zit. nach Klin. Wschr. 9, Nr 34, 1606 (1930).
3 Coca: Siehe S.4.
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Diese Zusammenstellung soll nur orientieren und macht auf Vollstdndigkeit
keinen Anspruch, vgl. auch die Tabelle der anaphylaktischen Symptome im
Kapitel ,,Anaphylaxie’ S.14. Es ist leicht zu erkennen, dafl es Symptome
sind, die zugleich die echt anaphylaktischen Zustdnde charakterisieren. Wenn
wir uns nachtriglich vorstellen, welche Zustinde wir denn heute mit dem
Begriff Allergie verbinden, so miissen wir sagen, es sind Zustinde und Erschei-
nungen, die an eine echte experimentelle Eiweiffanaphylaxie denken lassen, fir
die aber dieser Begriff zu eng ist, weil wesentliche besondere Momente dieses Zu-
standes fehlen. Ich mochte aber im Gegensatz zu Coca das Wort Allergie als
die allgemeinste Zusammenfassung aller dieser Zustinde in ndherer Anlehnung
an die urspriingliche Anwendung v. PIRQUETs festhalten. So kdmen wir zu
folgender Definition:

Allergie ist eine teils angeborene, teils erworbene spezifische Reaktivitdt gegen
bestimmite, fiir den normalen Organismus (in der in Frage kommenden Quantitit)
harmlose, im tbrigen sehr verschiedenartige Stoffe (Allergene). Diese Reaktivitit
ist durch den ganz, tetlweise oder rudimentdr ausgebildeten allergischen Symptomen-
komplex gekennzeichnet. Wenn ein Sdugling schon bei dem ersten Genuf3 von
Hithnereiweil mit Erbrechen, Durchfall, Urticaria, Asthma, Eosinophilie usw.
reagiert, so ist das also eine angeborene Allergie gegen Hiihnereiweil. Wenn
ein Patient langere Zeit ohne irgendwelche Erscheinungen Aspirin gebrauchte,
nach einiger Zeit der Anwendung aber plétzlich auf GenuBl des Mittels mit Juck-
reiz, Erythem, Urticaria reagiert, so ist das eine erworbene Allergie. Die echte
Anaphylazxie ist ein Sonderfall der Allergie. Es ist schon deswegen wenig zweck-
méBig die Anaphylaxie abzutrennen oder der Allergie entgegenzustellen, weil
man praktisch ja bei sehr vielen Fillen gar nicht weil3, ob eine echte Anaphylaxie
(mit vorausgegangener Sensibilisierung) oder eine Allergie gegen Nichtantigene,
bzw. ein angeborener Zustand vorliegt. Dies gilt gerade fiir die noch zu bespre-
chenden allergischen Erkrankungen, die in der genannten Richtung sehr der
Klarung bediirfen. Auch fiir v. PIRQUET und DoERR ist die echte Anaphylaxie
eine der wesentlichsten oder vielleicht die wesentlichste Untergruppe der Allergie.

Diesen engen Zusammenhang mit der Anaphylaxie betont DoErr besonders
in seiner Definition der wesentlichen Merkmale des allergischen Zustandes:

1. Die Abweichung von der Norm gegeniiber dem fritheren Verhalten des Individuums
oder bei angeborener Allergie gegeniiber dem Verhalten anderer Individuen der gleichen Art.

2. Die Spezifitit, gleichgiltig ob als Mono- oder Polyspezifitiit.

3. Die Unabhangigkeit der klinischen Erscheinungen von den chemischen oder pharma-
kologischen Eigenschaften der Substanz. Die klinischen Erscheinungen miissen sich im
typischen anaphylaktischen Experiment am Tier oder Menschen reproduzieren lassen.

4. Es miissen besondere, stofflich (als Reagine) vorgestellte Eigenschaften der reagieren-
den Zellen nachgewiesen werden. Der Nachweis gilt als gelungen, wenn die ,,passive Uber-
tragung‘‘ der Reaktionsfahigkeit auf normale Individuen gelungen ist.

Auch nach der Ansicht von Frucoxi! stellen Anaphylaxie, anaphylaktoide
Zustinde und Allergie etwas Kinheitliches dar.

Was verstehen wir also demnach unter allergischen Erkrankungen? Reagiert
ein Mensch auf die Zufuhr eines bekannten fiir Normale unschidlichen Stoffes
mit dem erwihnten Symptomenkomplex, so kénnen wir das einen allergischen
Anfall nennen. Da liegen die Verhiltnisse glatt und eindeutig, es sind Krank-

heitszustinde mit klarer Atiologie. Mit dem weiteren Begriff der allergischen

1 Frucont: Policlinico sez. med. 40, 1—37 (1933).
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Erkrankung begeben wir uns in das Gebiet des Problematischen. Hier steht
meist das Symptomenbild im Vordergrund, die Atiologie ist sehr oft dunkel.
Aber das Symptomenbild ist eben ein solches, dall wir es ganz oder teilweise
dem allergischen Symptomenkomplex zurechnen miissen. Ein bisher gesunder
Mensch erkrankt plétzlich an Nesselsucht. Es besteht starker Juckreiz, Quaddel-
bildung, Eosinophilie, Magen-Darmstérungen. Eine Ursache ist zunichst un-
bekannt. — Ein anderes Individuum bekommt stets im Friithjahr Asthma-
anfille mit Conjunctivitis, Eosinophilie, Rhinitis. Der Fall 146t sich schlieBlich
als Pollenerkrankung kliren. Vielleicht darf man die ,,allergischen Erkrankungen
folgendermafien definieren: Es gibt eine Reihe von Krankheitszustinden, fir die
das paroxysmale Auftreten eines rudimentdr, teilweise oder wvillig ausgebildeten
allergischen Symptomenkomplexes charakteristisch ist, bei denen insbesondere
Wirkungen auf die Capillaren und glattmuskeligen Organe im Vordergrund stehen.
Die Abhdngigkeit dieser Erscheinung von einem Allergen lift sich in manchen
Fillen nachweisen, ist in anderen Fdllen wahrscheinlich.

Ich mochte hier erwéhnen, dafl EricHE HoFFMaNN? vorschligt, die allergischen Krank-
heiten als ,,Allergosen’‘ zu bezeichnen.

Jedenfalls ist es zweckmdifBig, die dahin gehorigen Krankheitszustinde
einmal unter diesen einheitlichen Gesichtspunkt einer Betrachtung zu unter-
ziehen. Die folgenden Kapitel sollen zeigen, inwieweit dies berechtigt ist. Es
sollen in den kommenden Abschnitten alle hier nur im Zusammenhang mit
der Begriffsbildung angedeuteten Wissenskomplexe iiber Allergie gegen Nicht-
eiweillkorper, echte Anaphylaxie usw. und ihre Beziehungen zu den allergischen
Erkrankungen noch weitere Darstellung erfahren.

I1. Die experimentelle Anaphylaxie.

Es kann nicht die Aufgabe dieses Buches sein, die ganze Anaphylaxielehre,
deren Literatur uniibersehbar angeschwollen ist, erschopfend darzustellen. Ich
verweise auf die ausgezeichneten Zusammenfassungen von DoERR 2, v. PIRQUET 3,
ScHITTENHELM ¢, MoRO °, FRIEDBERGER®, RICHET?, Coca® und andere lingere
oder kiirzere referierende Abhandlungen. Aber es ist ein Uberblick notwendig,
der uns das Verstindnis fiir viele unser Thema betreffende klinische Beobach-
tungen liefern, der die Basis fiir die folgenden Abschnitte dieses Buches dar-
stellen soll. Was fiir unsere Erfahrungen tber ,klinische Allergie’ von Bedeu-
tung ist, soll in dieser Darstellung besonders beriicksichtigt werden.

Wenn wir von dem urspriinglichen Satz v. PIRQUETs und ScHICKs ausgehen,
daBl dem mit gewissen Antigenen vorbehandelten Organismus fiir lingere Zeit
die Fihigkeit bleibt, bei nochmaliger Einwirkung der pathogenen Substanz

1 HorrMaNN, EricH: Strahlenther. 35, 208—209 (1930).

2 Doerr: In KoLLE-WassERMANN, Handbuch der pathogenen Mikroorganismen;
WercHARDTs Ergebnisse und an anderen Stellen.

3 PirQUET, v.: Allergie 1910.

4 SCHITTENHELM: WEICHEARDTs Jahresberichte. 1910; Handbuch der inneren Medizin.
2. Aufl. Herausgeg. von G. v. BERGMANN und R. STAEHELIN, 1925.

5 Moro: Experimentelle und klinische Uberempfindlichkeit. Wiesbaden: J. F. Bergmann.

8 FRIEDBERGER: Handbuch von Kraus-BruGscH.

? Ricaer: Die Anaphylaxie. Leipzig 1920.

8 Coca: Hypersensitiveness. J. of Immun. 5 (1920).
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schneller mit Krankheitserscheinungen zu antworten, so ist dieser Satz auch
jetzt noch der Grundpfeiler der Lehre. Vielleicht darf auch die neuere Definition
Doxrrs hier angefiihrt werden: Eine Substanz ist ein Anaphyloktogen (=Anti-
gen), wenn sie parenteral einverleibt, bestimmte Tierarten spezifisch sensibili-
siert, derart, daB die Tiere nach mindestens sechstégiger Inkubationsperiode
mit charakteristischen Erscheinungen reagieren, wenn man ihnen die gleiche
Substanz intravends (oder eventuell intraperitoneal) in Dosen reinjiziert, die
auf unbehandelte Kontrollindividuen derselben Spezies gar nicht oder in véllig
differenter Weise einwirken.

Dabei mochte ich gleich hier bemerken, daBl nicht in allen Fillen und un-
bedingt parenterale Einverleibung des Antigens zur Sensibilisierung notwendig
ist. Dieser Punkt ist gerade fiir die Bezichung der experimentellen Anaphylaxie
zu, den allergischen Krankheiten wichtig. So konnte man z. B. auch durch enterale
Zufuhr artfremden Eiweiles Meerschweinchen sensibilisieren (NERLUDOW und
NerrLupowal) und durch Wiedereinverleibung des Antigens Shock auslosen.

Gallenfiitterung macht die Darmschleimhaut des Meerschweins fiir antigene Substanzen
durchgingig (ARLOING, NOEL, MARTIN und Spassitscr?). Orale Verabreichung sehr grofler
Dosen von Pferdeserum erzeugte Anaphylaxie. Bei Kindern beobachtete z. B. SEkoLow?
den Durchtritt ungespaltenen Eiweifles durch die Darmwand und daraufhin anaphylaktische

Erscheinungen. Wahrscheinlich finden nicht selten exsudative dermatologische Prozesse,
Ekzeme u. dgl. so ihre Erklarung.

Inspiratorisches Asthma wurde bei Meerschweinchen durch inspiratorische Sensibili-
sierung und Wiedereinatmung des Antigens an Stelle der Reinjektion erzielt (RATNER,
ALEXANDER, BECKE, HoLMES?). MaNTEUFEL und PRENNER® wiesen neuerdings nach,
daB man durch Vernebelung wasseriger Eiklarlosungen bei sensibilisierten Meerschweinchen
ohne weiteres anaphylaktische Reaktionen auslésen kénne und empfehlen diese Methode
als Vereinfachung der Laboratoriumstechnik, zumal sie das Krankheitsbild des mensch-
lichen Asthmas nachahme. Uber die Sensibilisierung von Meerschweinchen durch Inhalation
vgl. auch S. 52.

Durch intracorneale Injektion von Pferdeserum konnte WESSELY® beim Kaninchen
trotz der GefiBlosigkeit der Hornhaut charakteristische Uberempfindlichkeitsreaktionen
auslosen. Im Zusammenhang mit diesen Versuchen ergab sich, daBi am Zustandekommen

der Keratitis parenchymatosa hoéchstwahrscheinlich allergische Vorgéinge wesentlich be-
teiligt sind.

Natur der Antigene.

Die erste sich aufdringende Frage ist die nach der Natur der Antigene. In
den ersten Versuchen, ja man kann fast sagen bis in die jiingste Zeit wurde
als Antigen fast ausschlieBlich Serum verwendet, mit Serum sind weitaus die
meisten Ergebnisse gewonnen.

Zunéchst ergab sich, dafl nur die Edweifkorper des Serums die eigentliche
und typische Anaphylaxie auslosen kénnen, man bedachte aber nicht, daB
man mit Serum nicht nur mehrere, verschiedene Eiweifikirper, sondern auch
andere Stoffe einverleibte. So hat sich beziiglich der Anaphylaxie auslésenden
Stoffe, der Anaphyloktogene, neuerdings die Aufmerksamkeit darauf gerichtet,

1 NErkLUDOW u. NEKLUDOWA: Zit. nach Miinch. med. Wschr. 1932, 243.

2 ARLOING, NOEL, MARTIN u. SpassiTscH: C. r. Soc. Biol. Paris 93, 528 (1925).
3 SoxorLow: Jber. Kinderheilk. 111, H. 3/4 (1926).

4 RATNER, ALEXANDER, BECKE u. HormEs: J. of Immun. 11 (1926).

5 MANTEUFEL u. PRENNER: Z. Immun.forsch. 80, 65 (1933).

6§ WessELY: Minch. med. Wschr. 1933, Nr 43.
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moglichst reine Eiweilkorper zur Injektion zu verwenden. Das Serum ist eben
ein , komplexes’® Antigen, enthilt Albumin, Globulin, Euglobulin. Es erwies
sich, da Euglobulin am stirksten wirkt, die Wirkung aber von der Zeit der
Reinjektion abhingt, es ergab sich eine strenge Spezifitat der einzelnen Eiweil3-
anteile. Die Euglobulinanaphylaxie tritt frither in Erscheinung als die Albumin-
anaphylaxie, man kann von einer Konkurrenz der Antigene sprechen. Es ist
daher kein Wunder, wenn man bei der sog. Serumkrankheit oft 3—4 zeitlich
auseinanderliegende Eruptionen erlebt. DoERR nennt deshalb die nach Serum-
einspritzungen eintretenden anaphylaktischen Erscheinungen ,Interferenz-
phidnomene von komplexer Struktur. Mit allen mdoglichen Triagern von Eiweil3-
antigenen gelang es, Anaphylaxie zu erzeugen: mit Organextrakten, Erythro-
cyten, mit Urin, Schweill, Milch, Pflanzenextrakten und nicht zuletzt auch
mit Bakterien.

Die experimentelle Anaphylaxieforschung ergab, dafl nur solche Eiwei3-
korper sich als Anaphyloktogene erweisen, die auch zugleich den Organismus
zur Bildung von Prdcipitinen anzuregen vermdgen. Viele Griinde sprechen fiir
die Identitit von anaphylaktischen Reaktionskérpern und Précipitin. Es liegt
in der Natur der Dinge, dal die Anaphylaktogene wasserldslich sein miissen.
Deshalb verlieren hitzekoagulierende Eiwei3korper durch Erhitzen ihre anaphyl-
katogene Eigenschaft, wihrend z. B. Casein und Bakterienzellen wegen ihrer
Hitzebestindigkeit ihre Wirksamkeit durch Erhitzen nicht einbiiBen. Nach
BUrGER! gehen die Eiweiflkérper auch durch peptische und tryptische Ver-
dauung und durch Siurehydrolyse ihrer antigenen Wirksamkeit verlustig. Ferner
gehort zu den Gesetzen der experimentellen Anaphylaxie, daBl nur arifremdes
Eiweifs Antikérperbildung hervorruft, arteigenes nicht, was wohl mit der paren-
teralen Verdaubarkeit des artfremden EiweiBles zusammenhingen diirfte. Es
scheint allerdings, als ob das Moment der Artfremdheit nicht entscheidend fiir
die Eignung als Anaphylaktogen, sondern auch hier das Ausschlaggebende die
besondere chemische Beschaffenheit des Molekiils wire. Nach WeLLs und OSBORNE?2
ist die Spezifitdit der Antigene durch die chemische Struktur und nicht durch
die biologische Provenienz bestimmt. Es kommt auf bestimmie Atomgruppen

| des Hiweifmolekils an. So ist moglich, daB ein Organismus mehrere ganz ver-

schiedene Anaphylaktogene enthalten kann und in ganz verschiedenen Arten
die gleichen sein kénnen. Neuerdings ist mehrfach die Ansicht vertreten worden,
daBl auch die physikalische Beschaffenheit (Dispersitit) bei gleicher chemischer
Zusammensetzung die Spezifitit beeinflussen koénne. Von ganz besonderer
Wichtigkeit fiir unsere spiteren Betrachtungen, besonders der sog. Idiosyn-
krasien sind die Versuche LANDSTEINERs?® iiber alkylierte, acylierte und mit
Diazokérpern gekuppelten Proteine: Es werden durch die Alkylierung, Acylie-
rung usw. relativ geringfiigige Substitutionen im Eiweilimolekiil vorgenommen,
die im allgemeinen seinen Bau nicht verdndern. Es ergibt sich jedoch die
interessante Tatsache, dall diese Substitutionen die Arispezifitit vollstindig zum
Verschwinden bringen, daB eine neue Spezifitdt entsteht, die auf die eingefiigte
Atomgruppe eingestellt ist. Nur hiher molekulare EiweiBBkérper sind als Antigene
brauchbar, schon die Histone (wozu auch Globin gehért) und die Protamine

1 BtreeER: Z. Immun.forsch. Nr 22.
2 WeLLS u. OsBORNE: J. of biol. Chem. 28, 11 (1916).
3 LANDSTEINER: Z. Immun.forsch. 1917, Nr 26.
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versagen, ebenso Hamoglobin, die «a-Nucleoproteide und Gelatine. Noch weniger
kommen natiirlich Aminosduren in Betracht. Das Charakteristische der Ana-
phylaxie besteht nun darin, daf} trotz der ganz verschiedenen Anaphylakiogene
bei der gleichen Tierspecies stets die gleichen Erscheinungen ausgelést werden.
Diese sind allerdings fiir die verschiedenen Tierarten keineswegs identisch,
worauf noch zuriickzukommen ist. Ja es gibt Tierarten, wie etwa Affen oder
Ratten, bei denen eine Anaphylaxie iiberhaupt sehr schwer zu erzielen ist.

Eines der wichtigsten Ergebnisse der letzten Jahre, gerade fiir die An-
wendung auf die allergischen Krankheitserscheinungen, ist die Umstiirzung der
fast Dogma gewesenen Ansicht von der ausschlieBlichen Bedeutung der Evweif3-
korper als Anaphylaktogene (Antigene). Zunichst gelang der Nachweis, daB3
Lipoide als Antigene in Betracht kommen, ein Ergebnis, das besonders durch
die Studien Forssmanns! iber die nach ihm benannte Substanz geférdert wurde:
Injiziert man einem Kaninchen artfremde Erythrocyten, so erhdlt man ein
antikorperhaltiges Immunserum, das 1. die Erythrocyten von der Tierart, vor
der sie stammen, auflgst, 2. bei Tieren dieser Art shockartige Symptome ver-
anlaBt, ohne daB ihnen vorher ein Antigen einverleibt worden war. Ja man kann
Kaninchen sogar mit Erythrocyten einer anderen Tierart sensibilisieren als von
der Art, von der man Erythrocyten zur Reinjektion beniitzt. Das Ergebnis
zahlreicher Versuche in dieser Richtung ist das primdre Vorhandensein eines
Antigens in fixen Gewebszellen mancher Tierarten, das zugleich auch in den
Erythrocyten wieder anderer Tierarten vorkommt. Das Vorkommen dieses
Forssmann-Antigens lieB sich bei vielen Tierarten nachweisen, bei anderen
wieder nicht. Sehr reichlich findet es sich in der Pferdeniere, und an ihre Ver-
wendung kniipfen sich weitere interessante Resultate. Das ForssMaNN-Antigen
erwies sich als kochbestindig und auch durch Einwirkung von absolutem Alkohol
nicht verdnderlich. Es ist aber auch alkoholloslich, wobei es allerdings einen Teil
seiner Wirksamkeit verliert. Das in Alkohol gelost gewesene FORSSMANN-
Antigen 148t sich ndmlich nicht mehr zur Sensibilisierung verwenden, wohl
aber vermag es sich mit seinem zugehorigen Antikérper spezifisch zu verbinden.
Man nennt den so durch die Alkohollésung verdnderten Korper Halbantigen
oder Hapten (LANDSTEINER) im Gegensatz zum Vollantigen. Aus ihrer Loslich-
keit in Fettlosungsmitteln geht hervor, daB diese Art von Halbantigenen zu den
Lipoiden (wahrscheinlich in die Gruppe der Cerebroside oder Cephalide) gehort.
Bringt man im Glas solche Forssman~-Lipoide mit irgendeinem Eiweillkorper,
der sogar ein arteigener sein kamn, zusammen, so gewinnt das Lipoid den durch
die Alkohollésung verlorengegangenen Teil seiner Wirksamkeit zuriick, d. h. es
168t sich wieder als Antigen zur Sensibilisierung verwenden; das Eiweill, wohl-
gemerkt, auch arteigenes, dient ithm als ,,Schiene’, als ,,Schlepper, wie man sich
ausdriickte, bringt es an die Antikérperbildungsstitten heran. Dieser Nachweis
gelang inzwischen mit allen mdoglichen Lipoiden, z.B. auch mit Cholesterin
(PAaLETTINI) 2. Auch Kropstock?® konnte nachweisen, daB durch Zusatz von
Lipoid zu einer an sich nicht todlichen Serumdosis bei aktiv oder passiv mit Ge-
mischen aus Lipoid und Serum vorbehandelten Meerschweinchen tédlicher Shock
hervorgerufen werden kénnte. Das Bestehen aktiver und passiver Anaphylaxie

1 ForssMaNN: Biochem. Z. 66, 308 (1914); 77, 104 (1916).
2 PALETTINI: Boll. Ist. sieroter. milan. 5, 163 (1926).
3 Kropstock: Z. Immun.forsch. Orig. 48, 97 (1926).
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gegen Lipoide konnte also erwiesen werden, ja sogar eine gewisse Spezifitit
zweier verschiedener Lipoide lie sich feststellen. Ein Lipoid, ein Nichteiwei3-
korper, kann durch Verbindung mit Proteinen zum Antigen werden. Nun fithren
nach DOERR ,.alle Zellen in threr Grenzschicht Lipoide, die sich im reinen Zustand
wie Halbantigene, in Verbindung mit Eiweil wie Vollantigene verhalten; an
ihren natiirlichen Stand- und Entstehungsarten sind die Lipoide mit Zellproteinen
gekuppelt*. '

Es taucht die Frage auf, ob bei anaphylaktischen Zustinden des Menschen
nicht vielleicht tiberhaupt ein grofler T'eil der Antigene, von deren EiweiBnatur
wir bisher iiberzeugt waren, gar keine Proteine sind ! JADASSOHN! ist auf Grund
seiner Versuche iiberzeugt, da die reaktionsauslésenden Stoffe beim serum-
empfindlichen Menschen keine Eiweillkérper sind. Sensibilisierte er Menschen
intracutan, z. B. mit Meerschweinchenserum, so erhielt er auch mit dem spéter
injizierten Serumdialysat Verstirkung der Intracutanreaktion bei dem sensi-
bilisierten Individuum. Ein Zeichen, dall das Antigen sich im eiweiffreien
Dialysat befand. Auch mit eiweiBfreien Dialysaten von Sellerie und Hiihnerei
konnte JADASSOHN bei entsprechenden Idiosynkrasikern den Nachweis allergi-
scher Wirksamkeit erbringen. Auch gelang es mit Hilfe des PRAUSNITZ-K{iSTER-

schen Versuchs, spezifische Antikérper gegen solche Dialysate nachzuweisen
(vgl. S.139).

Noch wichtiger fiir das Verstindnis der menschlichen Idiosynkrasien ist die
Frage, ob sich so wie hier Lipoide nicht auch sonstige chemische Substanzen
bekannter Struktur, etwa Arzneimittel, verhalten kénnen. OBERMAYER und Pick 2
und besonders LANDSTEINER und Mitarbeiter wiesen nach, daB Kombinations-
produkte von chemisch definierten Substanzen mit EiweiBstoffen chemospezifische
Antigene darstellen. Samson? gelang es, Tiere durch Sensibilisierung mit Eigen-
blutpyramidongemisch gegen reines Pyramidon anaphylaktisch zu machen.
Insbesondere 16sen die Diazoniumverbindungen chemischer Stoffe, wie z. B. des
Atoxyls (LANDSTEINER), durch Einwirkung auf artgleiches Blutserum bei alkali-
scher Reaktion im Tierkorper chemospezifische Antikérper aus. Reinjektion
von diazotiertem Atoxyl erzeugt bei derartig sensibilisierten Tieren, z. B. Meer-
schweinchen, Shock. KropsTock und SELTER? konnten nun weiterhin zeigen,
daB es gelingt, Meerschweinchen durch subcutane Vorbehandlung mit diazo-
tiertem Atoxyl ohne weiteren Zusatz zu sensibilisieren, so daB durch intracutane
oder subcutane Reinjektion des diazotierten Atoxyls typische anaphylaktische
Lokalreaktionen entstehen. Es liegt auf der Hand, was die Ergebnisse dieser
Laboratoriumsversuche fiir das Verstidndnis, insbesondere der Arzneimittel-
idisynkrasien, beim Menschen bedeuten.

In spiter noch zu besprechenden Versuchen (S. 49) gelang es Broce und
STEINER-WOURLISCH®, Menschen mit Primelextrakt, das durch Extraktion

frischer Primelblitter mit siedendem Ather gewonnen war, primelidisynkrasisch
zu machen.

! Japassonn: Klin. Wschr. 5, 1957 (1926).

2 OBERMAYER u. Pick: Wien. klin. Rdsch. 1902, Nr 15.

8 Samson: Z. exper. Med. 52, H. 1/2 (1926).

¢ KLopSTOCK u. SELTER: Klin. Wschr. 1927, 1662.

% BLocH u. STEINER-WOURLISCH: Arch. f. Dermat. 152, 283 (1926).
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Mengenverhiltnisse fiir Injektion und Reinjektion.

Die Eiweilmengen, die einverleibt werden miissen, um ein Tier zu sensi-
bilisieren, sind auBerordentlich gering, nach WELLS geniigte z. B. 0,00000005 g
Eieralbumin. Zur Auslésung anaphylaktischer Symptome bei der Reinjektion
erwiesen sich jedoch Eiweimengen als notwendig, die 1000—2000mal groBer
als die kleinste sensibilisierende Dosis waren.

Das biologische allergisch-anaphylaktische Experiment der cutanen und subcutanen
Hautproben stellt ein viel feineres Reagens auf Eiweill da als unsere relativ groben chemi-

schen Reagenzien. So kann man am allergischen Organismus noch Eiweifiverdinnungen
nachweisen, bei denen die Sulfosalicylsdureprobe nicht mehr positiv wird (vgl. UrBacH?).

Der anaphylaktische Antikirper.

Ist das Anaphylaktogen einverleibt, so bewirkt es die Bildung eines Gegen-
korpers im Organismus. Dieser Gegenkorper, auch Reaktions-Anti- oder Immun-
korper genannt, ist es, der mit dem zum zweitenmal einverleibten EiweiB dann
die anaphylaktischen Reaktionen hervorruft. Die Forschung ergab, dal etwa
10 Tage nach der Erstinjektion der prozentuale Eiweillgehalt des Plasmas
ansteigt, und zwar zuerst Fibrinogen, dann Globulin und Albumin. Nach
7—10 Tagen lassen sich Précipitine nachweisen. Dal der anaphylaktische
Antikorper sick im Blutplasma befinden mufl, geht schon daraus hervor, daf
er sich mit dem Serum passiv auf andere Tiere wbertragen 1aB8t. Durch die Ein-
verleibung von Serum, das Albumin, Globulin und Exglobulin enthalt, als
Antigen, entsteht wie erwihnt eine Mehrheit von Antikérpern. Die anaphyl-
aktischen Reaktionskérper sind ebenso spezifisch wie die Antigene. Einem
Antigen entsprechen mehrere Antikérpertypen, die durch ihre Spezifititen von-
einander abweichen. Von der Intensitit der Vorbehandlung mit Antigen hingt
es nun ab, ob mehr oder weniger spezifische Antikorper entstehen. Wird immer
mehr Antigen einverleibt, so kommt es zu einem #eilweisen Spezifitdtsverlust
der Antikérper. Das Serum eines lange Zeit mit Hammeleiweill vorbehandelten
Kaninchens enthilt schlieflich Reaktionskérper nicht nur gegen Hammel-,
sondern auch gegen Ziegen-, Rinder-, Schweine-, Menschen- und Pferdeserum.
Dorrr? drickt es absichtlich schematisierend so aus: Der Organismus ant-
wortet auf den ersten Antigenreiz mit der Produktion streng spezifischer Anti-
korper, reagiert auf wiederholte starke Einwirkung mit einer Verbreiterung
der Antikérperspezifitit und stellt schlieBlich bei fortgesetzter Uberschwemmung
die Antikérperproduktion ein. Es dauert in den meisten Fallen etwa 10 Tage,
bis der Antikorper in solcher Menge gebildet ist, daB die Wiedereinverleibung
von gleichem Eiweil anaphylaktische Erscheinungen bedingt.

Behandelt man das Serum von Kranken mit positiver Hautreaktion mit gesattigter
Ammoniumsulfatlésung, so werden die wirksamen Antikérper mit den Globulinen aus-
gefillt. Die wirksame Substanz ist an das Pseudoglobulin, nicht an das Euglobulin gebunden

(SmyTa und Bain?). Nach SHERRER! verhalten sich die allergischen Reagine dhnlich wie die
Immunkérper in ihrer Verkuppelung mit der Globulinfraktur des Serums, bzw. Plasmas.

1 UrBacH: Arch. f. Dermat. 164, 164.

2 Doerr: Erg. Hyg. 1922.

3 SmyTH u. Bamn: J. Allergy 2, 177—185 (1931).
¢ SHERRER: J. Allergy 2, 467—470, 502 (1931).
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Die Untersuchungen Jarris? sind besonders deswegen wichtig, weil ihm der Nachweis
komplementbindender Antikorper bei einem Fall von Fisch- und Hefeidiosynkrasie gelang.
Wesentlich fiir das Gelingen einer Serumreaktion in vitro scheint ein stark positiver Ausfall
der Hautreaktion mit dem Antigen und der positive PRaAUSNITZ-KUSTNERsche Versuch zu
sein. Wenn die Komplementbindungsreaktion bisher vielfach miBlang, so scheint das weniger
an dem geringen Antikorpergehalt der allergischen Seren als an der Unvollkommenheit
der verwendeten Antigene zu liegen, nur frisches Fischextrakt gab ein eindeutiges Resultat.
Je mehr es gelingen werde, die Extrakte zu verbessern, desto sicherer werde auch der
Komplementbindungsversuch gelingen. Auch darf man nur aktives Serum verwenden, da
anscheinend die Antikérper thermolabil sind. Auch sollen statt der fiir gewohnlich ange-
wandten stark wirksamen hamolytischen Systeme menschliche Normalbdmolysine verwandt
werden, um stabilere Hemmungen zu erzielen. Der Autor beobachtete auch eine Allergie
gegen Linsen, bei der ebenfalls die Komplementbindungsreaktion gelang.

Auch Moro? gelang der Nachweis komplementbindender Antikérper bei seinen Eiklar-
versuchen (vgl. S.320).

Symptome und Kennzeichen der Anaphylaxie.

Die Symptome des anaphylaktischen Shocks und seiner abgeschwichten
Aquivalente sind bei den einzelnen Tierarten nicht gleich, worauf noch zuriick-
zukommen ist. In der folgenden tabellarischen Ubersicht mochte ich die wich-
tigsten bisher beobachteten Erscheinungen zusammenstellen.

Tabelle der Shocksymptome.

Allgemeine nervise Symptome. Exzitation (Spriinge, Jaktation), Krampfe,
Somnolenz, Coma, schwerer Shock.

Zentralnervensystem. Wahrscheinlich keine besondere Rolle, Tod auch bei
Ausschaltung moglich. Aber nach Hasmmoro Sensibilisierung des Wirme-
zentrums (vgl. S.25). Nach neueren Untersuchungen von MarBais® dndert
sich die elektrische Erregbarkeit der Nerven im Zustand der Anaphylaxie und
Immunitdt. Beieinem sensibilisierten Tier sinkt nach etwa 9 Tagen die faradische
Erregbarkeit des Ischiadicus, wenn dieser mit dem Antigen (Serum) betupft wird.

Vegetatives Nervensystem. Krregung der parasympathischen Nervenfasern,
der glatten Muskulatur (ArNoLDI und LESCHKE) bzw. Reizerscheinungen im
ganzen vegetativen Nervensystem.

Muskulatur. GrofBie Muskelschwiche, Erhhung der Erregbarkeit der glatten
Muskulatur (W. H. ScuuLrz, DALE).

Kreislauf. Cyanose, Blutdrucksenkung, Erweiterung der BauchgefifBe,
Lahmung der peripheren Vasomotorenapparate, direkte Wirkung auf das
Capillarenendothel.

Respirationsapparat. Dyspnoe, Asthma, Lungenblihung mit Alveolar-
erweiterung, Lungentdem mit Capillariiberfiillung und Hamorrhagien, Spasmus
der glatten Bronchialmuskulatur.

Magen-Darmkanal. Wirg- und Kaubewegungen, Erbrechen, Kot- und
Urinabgang, blutige Durchfille, Enteritis anaphylactica.

Leber. Sekretionssteigerung, Blutiiberfilllung, Muskelkrampf der Venen-
stimme im Gebiet der Vena hepatica (MAUTNER und Pick). Autointoxikation
der Leber (MANWARING).

1 Jarrg: Klin. Wschr, 1931, 304—306.
2 Moro: Ekzema infantum und Dermatitis seborrhoides. Berlin: Julius Springer 1932.
8 Marpais: Schweiz. med. Wschr. 1933 II, 669.
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Stoffwechsel. Steigerung des Gesamtstoffwechsels (LESCEKE). Vermehrte
Stickstoffausschwemmung, Vermehrung des Blutreststickstoffes.

Weitere Stoffwechseluntersuchungen. ScHITTENHELM, EHRHARDT und WaAR-
NaT! hatten neuerdings bemerkenswerte KErgebnisse durch Tierversuche, die
ohne weiteres mit den S.73 erwihnten Untersuchungen Kvrixns2? an mensch-
lichen Asthmatikern in Beziehung gesetzt werden diirfen. Im anaphylaktischen
Shockzustand des Kaninchens fand sich eine starke Anreicherung des Blutes
an Kalium mit den héchsten Werten in Vena portarum und Vena hepatica. Nach
der Meinung der Autoren hingen die schweren Symptome des Shocks offenbar
mit einer hochgradigen Storung des Elektrolytgleichgewichts im anaphylaktischen
Zustand zusammen, was durchaus der Auffassung von Kraus, ZONDEK,
DrEesEL, LEWY u. a. iiber die gegenseitige Abhdngigkeit des Elektrolytgehaltes
und des vegetativen Nervensystems entsprechen wiirde (iiber die Storungen des
Séure-Basengleichgewichtes vgl. auch S.72.)

CarrERUCCIA? stellte fest, daBl einige Zeit nach nicht tédlichem anaphylak-
tischem Shock das Blut eine deutliche Verminderung des Calciums zeigt. Die
Hypocalcimie soll infolge der Wanderung von Calcium aus dem Blut ins Gewebe
entstehen. Bei allergischen Erkrankungen fand HorrsTAEDT* 6fters Verdnderung
des Calciumspiegels im Blut, und zwar héufiger Erniedrigung seltener Erhéhung.
Die Beobachtungen iiber das Calcium sind noch nicht iibereinstimmend.

So nimmt nach ITom® bei kiinstlich erzeugter Serumanaphylaxie beim gesunden Meer-

schweinchen der Kaliumgehalt im Gewebe ab, der Calciumgehalt neigt zur Zunahme. Am
deutlichsten ist diese Verschiebung in der Leber.

Nach Untersuchungen von GREENBERG und GUNTHERS® ergaben Analysen des diffu-
siblen und nicht diffusiblen Calciums im Blutserum keinen Unterschied zwischen Allergischen
und Normalen.

Blutzucker. Nach den Ergebnissen franzosischer Autoren (vgl. LA BARRE
und HarT067) kommt bei Hunden nach einem anaphylaktischen Shock Hyper-
glykdmie vor, moglicherweise auf dem Wege einer verstirkten Adrenalinaus-
schiittung und Sympathicusreizung. Oxamoro® fand auch bei der Serum-
anaphylaxie des Kaninchens Vermehrung des Blutzuckers.

Korperwgrme. Temperatursenkung (Lahmung der intracelluliren Ver-
brennungsenergie). Je nach Antigenmenge auch Temperatursteigerung.

Blut. Verschwinden oder Abnahme der Gerinnbarkeit, Abnahme der Alka-
lescenz, Leukopenie (der Polynukledren), Blutplittchenabnahme, Eosinophilie,
Verlangsamung der Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit, Verminderung
des Wassergehaltes und Vermehrung des GesamteiweiBles, Vermehrung des
Reststickstoffes, beim Hund Vermehrung und Ungerinnbarwerden der Lymphe.

NikoLAEFF und GoLDBERG? studierten in mehreren Arbeiten die Patho-
morphologie des Blutes bei der Anaphylaxie. Mit Eintritt der Sensibilisierung

1 SCHITTENHELM, EHRHARDT u. WARNAT: Klin. Wschr. 1927, Nr 42, 2000.

2 Kynin: Klin. Wschr. 1927, Nr 37, 1742.

3 CarTERUCCIA: Policlinico sez. med. 38, 576—582 (1931).

4 HorrsSTAEDT: Med. Klin. 19311, 52—53.

5 ItoH: Fol. endocrin. jap. 6, dtsch. Zusammenfassung 8—9 (1930).

8 GREENBERG u. GUNTHER: Arch. int. Med. 46, 72—74 (1930).

7 La BARRE u. Hartoa: C. r. Soc. Biol. Paris 105, 470—471 (1930).

8 OramoTO: Mitt. med. Akad. Kioto 6, 939—1012 u. dtsch. Zusammenfassung 1459
1461 (1932) (jap.).

® NIKOLAEFF u. GOLDBERG: Z. exper. Med. 73, 464—480 (1930).
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16 Pu-Konzentration des Blutes. Physik. Beschaffenheit des Plasmas.

vermindern sich die Segmentkernigen und Lymphocyten, die Zahl der Histio-
Monocyten nimmt zu.

Haut. Juckreiz, Urticaria, Ekzem.

Beim Meerschweinchen vorwiegend Spasmus der Bronchialmuskeln, beim
Kaninchen der Lungenarteriolen, beim Hund vorwiegend Leber- und Darm-
storungen, Enteritis anaphylactica, Lymphvermehrung, rapide Blutdrucksenkung.

Im Verlauf dieser Darstellung wird noch Néaheres iiber einzelne dieser Sym-
ptome erdrtert werden. Nur beziiglich der Wirkung auf den Blutchemismus
mochte ich gleich hier noch einiges vorwegnehmen. Einen in den letzten Jahren
niher erforschten fiir die Auffassung der Shocksymptome wichtigen Einflufl
hat die Antigen-Antikorperreaktion auf die pyg-Konzentration des Blutes, auf seine
Alkalireserve. MENDELEEF! zeigt, dal im normalen Organismus die pg-Kon-
zentration des Plasmas zwar annidhernd konstant bleibt, dafl aber nach Injektion
einer blutfremden Substanz das physikalisch-chemische Gleichgewicht gestdrt
werde und Schwankungen der pg-Konzentration auftreten. Beim anaphylak-
tischen Shock komme es zu einer Verschiebung nach der sauren Seite. Nach
Versuchen von EcasTEIN, HRscHx und Liesk? war bei Hunden durch Bestim-
mung der CO,-Kapazitit des Plasmas eine rasch einsetzende und fortschreitende
Azidose im Shock zu konstatieren, die sich bei iiberlebenden Tieren in etwa
6 Stunden wieder ausgeglichen hatte.

Sehr eingehend studierten ZuxNz und La BARRE® den EinfluB des anaphy-
laktischen Shocks auf die physikalische Beschaffenheit des Plasmas. Sie fanden
im Shock Vermehrung der Erythrocyten, Zunahme der Viscositit des Gesamt-
blutes, leichte Abnahme der Oberflichenspannung und geringe Zunahme des
refraktometrischen Plasmawertes: Auch sie bestitigten die Angaben von MENDE-
LEEFs, HirscHs und MiLiams, dafl im Shock die pg-Konzentration des Blutes
sich nach der sauren Seite verschiebt. Nach Biewoob* wird im anaphylaktischen
Shock die Reaktion des arteriellen und des vendsen Blutes nach der sauren
Seite verschoben mit einem Maximum in 15 Minuten. Die Shockazidose ist nicht
Folge der Atemstérung beim Shock, sondern umgekehrt3. Wihrend des aller-
gischen Zustandes vor dem Shock scheint jedoch nach mehrfachen Forschungs-
ergebnissen eine Alkalose zu bestehen, vgl. dariiber den Abschnitt iiber den
Mineralstoffwechsel S. 72.

Beziiglich der fiir den Shockzustand charakteristischen Leukopenie seien
neuere Untersuchungen von BickErL und FroMMEL® erwahnt. Sie studierten
die Verhiltnisse naher und fanden Leukopenie auch im Herzen und den groen
Gefal3stdmmen. Die Leukocyten wandern nimlich in die Shockorgane ab, Lungen,
Leber, Milz. Beispielsweise fanden sich in den Lungen 10—15000 Leukocyten,
in der Leber 20—30000 Leukocyten. Zweck dieser Auswanderung ist wohl
Beteiligung der Leukocyten am Kampf gegen die anaphylaktische Schéidigung.

ScHrrTENHELM und seine Schiiler haben die Bedeutung des wegetativen
Nervensystems fiir anaphylaktische Vorginge einer eingehenden Bearbeitung

1 MENDELEEF: Arch. internat. de Phys. 23 (1923).

2 EeesteIN, Hirsca u. Liesk: J. Labor. a. clin. Med. 6 (1921).

3 Zuxz u. La BARRE: Arch. internat. Physiol. 21 (1923).

4 Biewoon: C. r. Soc. Biol. Paris 91 (1924).

5 Vgl. auch CrLuzeT, HoFMANN u. MILEAUD: C. r. Soc. Biol. Paris 91 (1924).
¢ BickEL u. FroMMEL: J. Physiol. et Path. gén. 22 (1924).
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unterzogen. Zur Priifung des Erregungszustandes der autonomen Nerven wurde
von ToNIETTI! das Adrenalin verwendet, seine Versuche alle an Menschen an-
gestellt. Schon nach der sensibilisierenden Erstinjektion dndert sich die Adrenalin-
wirkung, der Blutdruck steigt héher an auf Adrenalininjektion und verharrt
linger auf dieser Hohe. Man muf3 also zunichst annehmen, dal der Ké&rper
iiberempfindlich gegen die erregende Adrenalinwirkung geworden sei. Ganz
anders nach der Reininjektion von Pferdeserum, nach welcher der Typus der
Adrenalininjektion umgekehrt war, der Blutdruck absank, der Puls sich
verlangsamte. Ganz entsprechend verhalten sich auch die Leukocyten nach
Adrenalininjektion, nach der normalerweise bekanntlich eine Lymphocytose
auftritt (Sympathicusreiz). Im anaphylaktischen Shock bleibt jedoch diese
Lymphocytose aus. Die Umkehrung der Adrenalinwirkung konnte durch Atropin-
injektion unterdriickt werden, ebenso das Ausbleiben der Leukocytose. ToNIETTI
macht daraus den RiickschluBl auf eine verdnderte Reaktivitit des vegetativen
Nervensystems infolge der Sensibilisierung, wahrscheinlich eine Gleichgewichts-
storung zwischen Sympathicus und Vagus, und zwar eine Steigerung der Vagus-
erregbarkeit. Man konnte sich vorstellen, daf sich diese Tonuserhéhung vielleicht
hauptsichlich auf die Endausbreitungen der Vagusfasern zwischen den GefiB-
endothelien bezieht. An den Gefifendothelien hat man in erster Linie nach der
celluliren Theorie die Antigen-Antikérperreaktion zu erwarten (vgl. S.19), so
dall man sich die hierdurch als regelmaflige Anaphylaxiefolgen eintretenden
Gefiaferweiterungen und GefidBverengerungen sehr wohl erkliren kénnte.

Wesentliche Kennzeichen der klassischen experimentellen Anaphylaxie sind
dann weiterhin:

1. passive Ubertragbarkeit: :

Man kann die Uberempfindlichkeit passiv iibertragen, wenn man das Serum
eines mit Antigen vorbehandelten, also sensibilisierten Tieres auf ein zweites,
nicht vorbehandeltes Tier iibertrigt. Es mull im Blut des ersten Tieres also ein
tibertragbarer Reaktionsstoff, der Antikirper, frei zirkulierend vorhanden sein.
Spritzt man etwa 24 Stunden nach der Einverleibung des Antiserums dem
zweiten Tier zugehoériges Antigen ein, entsteht anaphylaktischer Shock.

2. Desensibilisierbarkeit durch nicht zum Shocktod fithrende Wiederein-
verleibung des Antigens (vgl. S. 38, Antianaphylaxie).

Nach SLEwiik?2, FrRIEDBERGER und HaRTOCK3 tritt bei dem Zusammen-
treffen von Antigen und Antikérper in vitro sowoh! als in vivo — also im Moment
des Shocks — ein nachweisbarer Komplementschwund ein. Neuere Versuche
von OLUF THOMSEN*? ergaben jedoch, daBB der Komplementschwund weder beim
Shock der aktiven noch der passiven Anaphylaxie konstant sei. (Die FRIEDBERGER-
sche Hypothese von Antigenabbau durch Komplement plus Amboceptor ist
nach DoERr unhaltbar.) Neuerdings haben auf den Komplementschwund bei
allergischen Vorgéngen des Menschen besonders VEIL und BucaHOLZS5, DEUTSCH
und WEIss® hingewiesen. Vielleicht kann die Feststellung des Komplementtiters
in manchen Féllen zur Erkennung allergischer Vorgéinge dienen.

1 ToNIETTI: Z. exper. Med. 45, 1—17.

? SLewwk: Z. Immun.forsch. 2, 5, 7.

3 FRIEDBERGER u. HarTOCK: Z. Immun.forsch. 3; Berl. klin. Wschr. 1909.
4 OLur THOMSEN: Z. Immun.forsch. Orig. 26 (1917).

5 VEIL u. Bucuaorz: Klin. Wschr. 1932 II, 2019.

¢ DEvuTscE u. WEiss: Med. Klin. 1933 II, 1402.

Kimmerer, Diathese. 2. Aufl. 2



18 Humoral oder cellular-physikalisch. EiweiBspaltprodukte, Amine.

Wesen und Sitz der anaphylaktischen Reaktion.

Wenn Antigen und Antikérper im Organismus aufeinander einwirken, so
entsteht die anaphylaktische Reaktion. Drei Fragen tauchen da als die wesent-
lichsten auf: 1. Geht der Vorgang dieser Reaktion ¢m zirkulierenden Blut vor
sich, ist er humoral oder ist er 2. an das fize Gewebe gebunden? 3. Entsteht
dabei ein ldsliches Gift im chemischen Sinne, das die Shocksymptome bewirkt
oder ist die Annahme eines solchen Giftes unnétig und unbewiesen, ist der Vor-
gang vielleicht eher celluldr-physikalisch? Die erste Ansicht vertritt FRIED-
BERGER!. Er stellt sich die Vorginge rein humoral vor, das wieder einverleibte
Antigen reagiere mit den in den Séften zirkulierenden Antikérpern unter Bindung
von Komplement, wodurch ein giftiges Abbauprodukt, das Anaphylatoxin
entstehe. Zur Begriindung seiner Theorie stiitzt sich FRIEDBERGER u. a. auf
seine Versuchsergebnisse in vitro, nach denen es ihm gelang, aus spezifischen
Prazipitaten durch Digerieren mit Meerschweinchenkomplement geniigend
Anaphylatoxine zu gewinnen, um Meerschweinchen zu téten. Mit der Annahme
etner parenteralen fermentativen Zertriimmerung des reinjizierten Kiweifimolekiils
zu einer giftigen Abbaustufe, ist naturgemifl die Vorstellung verkniipft, da8 sich
dieser Vorgang ganz unabhdngig von Zellen in den Sdften vollziehe.

Die Annahme eines Giftes im chemischen Sinn wurde gestiitzt durch Unter-
suchungen von ScHITTENHELM und WEICHARDT?, welche 1912 die Wirkung
parenteral einverleibten Eiweiles und der EiweiB}spaltprodukte erforschten.
Sie stellten die hoher molekularen, schwer dialysablen, Benommenheit und
Temperatursenkung erzeugenden Spaltprodukte den weniger hoch molekularen,
dialysablen, krampferregenden gegeniiber. Diaminosiurereiche Korper sind
giftig (Histone und Protamine) monaminosdurereiche ungiftig. Aus den un-
giftigen Aminosduren kénnen die giftigen Amine hervorgehen. Digeriert man
arteigene frische Organe mit an sich unschédlichen Pepsinlésungen so entstehen
giftige Abbauprodukte, die Symptome nach Art der anaphylaktischen aus-
I6sen. ScHITTENHELM und WEICHARDT vertraten 1912 die Ansicht, daBl der
Begriff der Anaphylaxie durch die Identifizierung mit der parenteralen Ver-
dauung seine Besonderheit verloren habe. Auch ABDERHALDEN3 berichtete
iber Versuche, durch die es ihm gelang, mit synthetisch dargestellten Poly-
peptiden anaphylaktische Symptome zu erzeugen. ScHITTENHELM und WEI-
CHARDT konnten weiterhin feststellen, daB der Reichtum an Diaminosiduren
nicht fir die Giftwirkung ausschlaggebend ist, sondern die eigenartige Gesamd-
konstitution dieser Korper. Diese werden durch Paarung mit an und fiir sich
indifferenten Substanzen oder durch Aufspaltung in Kérper von geringerer
MolekulargréBe entgiftet. So ist z. B. der entgiftende Paarling des Globins der
Blutkérperchen das Hamochromogen.

Aber schon vor dem Krieg tauchten kritische Stimmen auf. AUER und vaw
SLYKE? stellten chemische Untersuchungen an den Lungen von im anaphylak-

! FrRIEDBERGER: Handbuch v.Kwravs-Bruasch, Bd.2. 1919; vgl. auch das Kapitel
von FRIEDBERGER und WEISSFEILER ilber Anaphylatoxine im Handbuch der biologischen
Arbeitsmethoden von ABDERHALDEN, S.1141—1242.

* ScHITTENHELM u. WEICHARDT: Z. exper. Path. u. Ther. 10 u. 11 (1912); Z. Immun.-
forsch. 14 (1912) u. (1920).

3 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Z. 81 (1912).

4 AUER u.vaN SLYKE: Zbl. Physiol. 27 (1913).
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tischen Shock verendeten Meerschweinchen an. In diesen spielen sich beim
Meerschwein die wichtigsten anaphylaktischen Verdinderungen ab, so dal
man die Auffindung von giftigen EiweiBspaltprodukten hitte erwarten koénnen.
Sie fanden jedoch nichts, was immerhin die Bedeutung des parenteralen
Eiweilabbaues in einigermaflen bedenklichem Licht erscheinen lift, wenn man
nicht Ausreichen geringster Mengen bei enormer Giftigkeit voraussetzen will.
Auch die von Biepr und Kraus! angenommene Wesensgleichheit der Pepton-
vergiftung mit dem anaphylaktischen Shock konnte in Versuchen von SEELIGER
und GORKE? nicht vollig bestédtigt werden.

Neuerdings hat die Erweiterung unserer Kenntnisse eine Reihe von Gesichts-
punkten ergeben, die fiir eine ausschlaggebende Rolle der Zellen und Gewebe bei
der Shockentstehung sprechen. In erster Linie kommen die Capillaren, die pri-
capillaren GefdBle und die glatte Muskulatur in Betracht. Einer der Haupt-
vertreter dieser Richtung ist DoERR3. Die Gedanken wurden auf die cellulire
Entstehung besonders durch Beobachtungen bei der passiven Anaphylaxie der
Meerschweinchen hingelenkt. Nach der Einverleibung des Antikorpers und Anti-
gens tritt der passiv anaphylaktische Shock nicht sofort, sondern erst nach
einer gewissen Latenzzeit (12—24 Stunden) ein. So war die Idee naheliegend,
dieses Intervall sei die Zeit, welche zur Bindung der passiv einverleibten Anti-
korper an die fixen Gewebselemente, Capillarendothelien oder Gewebszellen,
notwendig ist. Eine weitere Stiitze fiir die Annahme eines Sitzes der Anaphylaxie
in fixierten Gewebszellen ist die zuerst FENYvEssY und FrEUND? gegliickte
Beobachtung, daB die Uberempfindlichkeit auch dann noch unvermindert
besteht, wenn die anaphylaktischen Antikorper bereits so gut wie vollig aus
dem Kreislauf verschwunden sind. Ja selbst dann noch besteht, wenn man das
Blut des sensibilisierten Versuchstieres durch Normalblut ersetzt. Wenn diese
Bindung wohl auch in sehr vielen fixen Gewebszellen vor sich geht, so sind
doch nicht alle imstande Shocksymptome auszulésen. Shock bewirken nur solche
Zellen, deren Schidigung bei der betreffenden Tierart besonders leicht ist und
besondere Folgeerscheinungen nach sich zieht. Man nennt diese fiir die Antigen-
Antikorperreaktion besonders ansprechbaren Gewebe auch ,,Shockgewebe.
Beim Meerschwein miiite also die Bronchialmuskulatur als wichtigstes Shock-
gewebe bezeichnet werden. IThre Kontraktion hat den Erstickungstod des Meer-
schweins zur Folge. Den Anhingern der celluliren Theorie (besonders DOERR)
ist im Gegensatz zu FRIEDBERGER aber auch die Lehre von einem stets gleichen,
durch parenteralen Abbau ganz verschiedener Proteine entstehenden Gift, dem
Anaphylatoxin, unbewiesen. DOERR sagt: ,,Ob es ein anaphylaktisches Gift
gibt, weill man nicht und seine Existenz darf, weil unbewiesen, in keiner Argu-
mentation eine Rolle iibernehmen.” Statt dessen schligt er folgende Fassung
vor: ,,Das Abreagieren von zellstindigem Antikérper mit zugefithrtem Antigen
wirkt auf bestimmte Gewebselemente in stets identischer Weise ein, wobei es
irrelevant ist, welche chemische Zusammensetzung dem Antigen zZukommt.*

Capillarendothelien. Die Vertiefung in das Studium des anaphylaktischen
Vorgangs 14t mehr und mehr erkennen, dafl in erster Linie in den Capillar-

1 BieprL u. Kravus: Z. Immun.forsch. 10, 15 usw.
2 SEELIGER u. GORKE: Z. exper. Med. 24 (1921).
3 DoErr: Siehe S. 8, 13.

4 FENYVESSY u. FREUND: Biochem. Z. 96 (1919).
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endothelien und Reticuloendothelien sich die eigentliche actio und reactio der
Anaphylaxie abspielt. Die Empfinglichkeit der Endothelien ist indes je nach
Tierart und Organ verschieden. So haben nach ManwaRrING! beim Hunde die
Lebercapillaren die gro3te Empfindlichkeit. Durch den Reiz des Antigens werden
die Endothelien zur Bildung des Antikérpers angeregt. Versuche von MoLpovaN
und Zoroc? werfen vielleicht Licht auf diesen Mechanismus. Spritzten sie
sensibilisierten Meerschweinchen chinesische Tusche ein, so konnten sie den
anaphylaktischen Shock antagonistisch beeinflussen. Nun lagern sich die Kohle-
partikelchen vor allem in den Capillarendothelien ab und die Autoren nehmen
an, dal} die durch die Phagocytose der Kohlepartikelchen gereizten Endothelien
eine desensibilisierende, den Shock verhindernde Substanz an das Blut abgeben.
Sie konnten auch solche Stoffe im Blut der Tiere nachweisen. Eine regiondgre
besondere U berempfindlichkeit der Capillarendothelien ist wohl auch die einleuch-
tendste Erklarung fiir das regionire Auftreten von Urticaria und anderen
allergischen Exanthemen. So beschreibt z. B. SAMSON einen Fall von Veramon-
idiosynkrasie, bei dem nach Ablauf von 4 Stunden Rétung und Schwellung der
rechten Gesichtshilfte auftrat. Die lokalisierte Empfinglichkeit der Gefa8-
endothelien macht nach Samson?® die Organgebundenheit von Uberempfind-
lichkeitserscheinungen verstandlich. KauvrFrMann? iibertrug die Forschung tiber
die Beteiligung der Reticuloendothelien auf das klinische Gebiet. Er verwandte
Cantharidinpflaster, mit dessen Hilfe er eine Blase erzeugte, deren zelligen
Inhalt er untersuchte. Diese Methode wandte er bei einer groflen Anzahl
klinischer Falle an. Er kommt zu dem Ergebnis, dafl abnormer Reichtum eines
Exsudates an ungranulierten basophilen Zellen hauptsichlich durch Vermehrung
solcher ungranulierter basophiler Elemente zustande kommt, die dem er=
weiterten reticuloendothelialen Apparat angehéren, es sind losgeldste und ge-
wucherte GefiBwandzellen, Makrophagen. Diese Zellformen erleiden in den
Cantharidinexsudaten neben den neutrophilen Blutzellen die starksten Schwan-
kungen ihrer Mengenverhaltnisse. Diese Mengenverhiltnisse charakterisieren
nach KaurrMann die Krankheitslage, das ortlich entziindliche Zellbild wird
ein Kriterium des herrschenden immunbiologischen Krafteverhdltnisses. KAUFF-
MANN stellte seine Versuche an akuten Infektionen, wie z. B. Pneumonien an,
seine Ergebnisse konnen natiirlich auf Allergien sinngeméfie Anwendung finden.
Jedenfalls fand der Autor bei den verschiedensten Erkrankungen eine andere
und wechselnde Art der entziindlichen Reaktion auf den duBleren Reiz des
Cantharidins als bei ,,normalen Menschen‘‘.

SavLiN® vertritt die Ansicht, daB der an die GefaBendothelien gebundene allergisch-

anaphylaktische Zustand im Kérper ubiquitir sei, wodurch sich das Auftreten allergischer
Manifestationen an verschiedenen Organen und oft im Wechsel erklire (vgl. S.22, Shock-

organe).

Dozrg stellt sich den Vorgang beim anaphylaktischen und auch allergischen
Shock bzw. Anfallszustdnden als Endothelolyse vor, d. h. als Reizung, Lihmung,
unter Umstédnden Abslerben der betroffenen Endothelien. Bin Stoff kann nur

1 MANWARING: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 22, Nr 1 (1924).
2 MoLpovaN u. ZorLog: C. r. Soc. Biol. Paris 92, Nr 9 (1925).

3 SamsoN: Med. Klin. 21, 1760 (1925); 1926, Nr 39; KongreBzbl. inn. Med. 1926; Med.
Klin. 1927, H. 14.

4 Kavrrmany: Krkh. forsch. 2, H. 5/6 (1926); 3, H. 4/5.
5 SALEN: Acta med. scand. (Stockh.) 78, 197 (1932).
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dann antigen wirken, wenn er in die antikérperproduzierenden Zellen, d. h. vor
allem in die Reticuloendothelien, eindringen kann. So ist auch die 8. 11 erwdhnte
Notwendigkeit einer ,,Schiene* fiir die Halbantigene zu verstehen. Dal} gerade .
die Reticuloendothelien die Hauptstiatte anaphylaktischer Vorgénge sind, ergibt
sich besonders aus sog. Speicherungsversuchen. Hans MEYER! gelang es bei
aktiv gegen Pferdeserum sensibilisierten Meerschweinchen durch intravenose
Injektion von vital speicherbaren, also die Reticuloendothelien blockierenden
Kolloiden (z.B. Tusche, Trypanblau), die Auslésung des anaphylaktischen
Shocks zu verhindern. Es scheint aber nicht, dafl durch vorausgehende Blockade
auch die Bildung des anaphylaktischen Reaktionskérpers verhindert wird.
Durch Umkehrung dieser Anordnung konnte SIROTININ ebenfalls die Bedeutung
der Reticuloendothelien fiir die Anaphylaxie erweisen. Wahrend des anaphy-
laktischen Shocks tritt ndmlich, wie nach den MEYERschen Versuchen zu er-
warten, jetzt eine Blockierung fiir vital speicherbare Farbstoffe in denEndo-
thelien ein. Konnten bei normalen Hunden 68,9%, ja bis 94% Kongorot von
den Zellen aufgenommen werden, so waren es im Shock nur 17,3%, ja 6%.

Auch von MusSaNTE? bzw. SCHITTENHELM und EHRHARDT® wurden Meer-
schweinchen, Kaninchen und Hunde mit Pferdeserum sensibilisiert. Eine Woche
vor der Reinjektion wurde den Tieren intravenos chinesische Tusche oder Carmin-
sodalésung, von MusSANTE Eisenzucker, Trypanrot, Trypanblau, eingespritzt
zum Zweck einer Speicherung dieser Stoffe im reticuloendothelialen System.
Drei bis vier Wochen nach der Erstinjektion wurde reinjiziert. Die Versuche
demonstrierten ebenfalls die Bedeutung der Reticuloendothelien fiir die Anaphyl-
axie, da deren Auffillung mit Farbstoffen die Auslosung des Shocks dfters ver-
hinderte und Milzexstirpation (die Milz ist besonders reich an Reticuloendothelien)
diesen Effekt noch steigerte. MUSANTE entnahm einem mit Eisenzucker be-
handelten und dann sensibilisierten Meerschwein Serum nach 13 Tagen und
iibertrug es auf ein anderes Meerschwein. Es ergab sich Fehlen des passiv iiber-
tragbaren Antikorpers infolge der Blockierung der Reticuloendothelien.

Auch nach NIxOLAEFF und GOLDBERG* kann der anaphylaktische Shock beim Meer-
schweinchen durch Injektion einer 1%igen Kongorotldsung verhiitet oder abgeschwicht
werden, besonders wenn man die Farbstofflssung kurz vor der Reinjektion intraperitoneal
einspritzt, 4hnlich wirkt 1%ige Trypanblaulssung und Athernarkose (selbst nach Erwachen
des Meerschweins).

Der eigentliche und wesentliche Mechanismus aller anaphylaktischen und
idiosynkrasischen Vorgénge spielt sich also in erster Linie an den Capillaren
und prdcapillaren Gefifen und an der glatten Muskulatur ab. Die Capillaren
verdndern ihr Kaliber, werden durchlissig, wahrscheinlich wechselt auch das
Endothel plotzlich seine sekretorische Téatigkeit. Durch die erhéhte Durch-
lissigkeit der Endothelien entstehen akute Odeme. Ubrigens denkt DOERR
neuerdings auch an sekundér krankhafte Leistungen der geschidigten Zellen,
die in plétzlicher Abgabe einer histamindhnlich wirkenden Substanz bestehen
kénnte. Die leichte Reversibilitit der anaphylaktischen Stérungen, ihr voriiber-
gehender Charakter wird von DoErr damit erklirt, daB sich die pathologischen

1 MeYER, Hans: Z. Hyg. 106, 587 (1926).

2 MUSANTE: Biochimica e Ter. sper. 11, H. 12 (1924).

3 ScHITTENHELM u. EHRHARDT: Z. exper. Med. 45 (1925).

4 NIROLAEFF u. GOLDBERG: Z. exper. Med. 78, 464—480 (1930).
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Vorgénge in den Grenzschichten — Membranen — der Zellen abspielen, was er be-
sonders aus den von ROESSLE inaugurierten Studien an Paramicien erschlieBt.

Die beim anaphylaktischen Tier auftretende lokale Entziindung wird be-
kanntlich als ArrHUSSches Phdnomen bezeichnet. Histologisch tritt die von
GERLACH! niher studierte hyperergische Entziindung (ROESSLE) auf, die nach
GERLACH den feinsten Gradmesser fiir vorhandene Uberempfindlichkeit darstellt.

Die Studien von RicE und REED LEwis? zeigen wie ausschlieflich die Allergie an die
Zellsubstanz selbst gebunden ist. Isolierten sie gewaschene Zellen eines tuberkuloseallergi-
schen Organismus in Gewebskulturen, so zeigte es sich, daB diese Zellen ihre Uberempfind-
lichkeit gegen Tuberkulin behalten. Zur Tuberkuloseallergie gehéren Zellschidigungen
und Nekrose und diese werden bedingt durch eine Verinderung der Gewebs- und Blut-
zellen, wodurch diese gegen Tuberkelbacilleneiweill allergisch werden. Es handelt sich
wahrscheinlich um eine sehr enge Antikorperbindung an die Zellen.

Auch NarceLis? in vitro Experimente bei Hautallergie geben interessante Perspektiven.
Der Autor konnte bei einem Transplantationsversuch der Haut eines Kranken mit fixer
Antipyriniiberempfindlichkeit den celluliren Sitz der Uberempfindlichkeit im Stratum
Malpighi auch in vitro nachweisen. Wéhrend normal reagierende Haut, in 10% wisserige
Antipyrinlésung eingelegt, nach 24stiindiger Behandlung keine Verdnderung zeigte, wies
das Hautstiick des iiberempfindlichen Kranken schon makroskopisch deutliche Quellung
auf, histologisch waren zuerst die mittleren Schichten des Stratum germinativum ergriffen.
Leider gelang das Verfahren bis jetzt nur ausnahmsweise, d. h. nur bei einzelnen Substanzen;
woran das liegt, ist vorldufig nicht zu sagen. Die beste Versuchsanordnung ist wohl noch
nicht gefunden. Wahrscheinlich liegt eine der Ursachen in gleichzeitig vorhandenen anderen,
z. B. gewebsfixierenden Eigenschaften der Substanzen.

Ahnlich wie NAGELT erbrachte FELLNER? den in vitro-Nachweis des celluliren Sitzes
der Hautallergieerscheinungen. Das frisch excidierte Hautstiickchen je eines Falles von
Veramon- und von Coffetylinexanthem wird in eine 10%ige wisserige Losung des toxischen
Medikamentes gelegt und nach 24 Stunden histologisch untersucht.

Shockorgane.

Die Unterschiede in der Shockwirkung der einzelnen Tierarten kommen nun
hauptsichlich dadurch zustande, daB ihre ,,Shockorgane’* nicht die gleichen sind.
Beim Meerschweinchen kommt es zum Spasmus der glatten Bronchialmuskulatur,
beim Kaninchen zum Spasmus der Lungenarterien. Dabei ist das Shockgewebe
das gleiche, ndmlich die glatte Muskulatur des ganzen Koérpers und die Unter-
schiede entstehen durch die besondere Lokalisation der glatten Muskelfasern.
Schon W. H. ScrurTz® konnte zeigen, dal} glatte Muskeln, besonders des Meer-
schweins, sei es nun Darm, Uterus, Blase, Aorta auf Zusatz jeden Serums,
aber nicht Plasmas mit Kontraktion reagieren, Organe anaphylaktischer Tiere
auf das homologe Serum viel stdrker. Dark® hat diese Erscheinungen noch
weiter untersucht. Seine Versuche ergaben, daf der (jungfréuliche) Uterus
eines anaphylaktischen Meerschweinchens mit einer krdiftigen Zusammenziehung
reagierf, wenn man das zur Sensibilisierung verwandte Eiweill auf ihn ein-
wirken 14B8t. Der normale Uterus reagiert nicht. Durch den Kontakt mit dem
Antigen verliert der anaphylaktische Uterus seine Uberempfindlichkeit, doch

1 GerLACH: Virchows Arch. 247 (1923); Verh. dtsch. path. Ges. Wiirzburg April 1925.

2 Rice u. REgp Lewis: Bull. Hopkins Hosp. 50, 115—128 (1932).

3 NaeceLi: Klin. Wschr. 1932, Nr 20, 853.

4 FeLLNER: Klin. Wschr. 1933 I, 540—542.

5 SceEULTZ, W. H.: J. of Pharmacol. 1, 2, 3 (1910—12).

¢ DaLE: Proc. roy. Soc. exper. Biol. a. Med. 1920, 91. — Anaphylaxis. Bull. of Hopkins
Hosp. 1920, 31.
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ist durch lingere Berithrung mit antikérperhaltigem Serum eine neue Sensi-
bilisierung moglich. Auch ausgeschnittene, von Ringerlosung durchstrémte
Lunge anaphylaktischer Tiere antwortet in gleicher Weise auf zugefiihrtes
Antigen. Es ergab sich, daBl die Davesche Versuchsanordnung einen der scharfsten
und leistungsfihigsten Nachweise des anaphylaktischen Zustandes darstellt. Sie ist
wohl berufen noch manche unklare Frage zu losen und sollte weitgehend an-
gewandt werden.

Rore und Szavrer! liefern experimentelle Beitrige zur Frage der Organanaphylaxie.
Wirkung und Charakter des Shocks sind vom Ort der Reinjektion abhingig. Fir das
jeweils zuerst durchstrémte Organ treten spezifische funktionelle und anatomische Ande-
rungen auf, weil, wie nachgewiesen, die Reaktion von dem Capillargebiet des zuerst durch-
stromten Organs abhingt. 1. Carotico-periphere Reinjektion (Gehirn): ausgesprochen cere-
brale Symptome: BewuBtlosigkeit, tonisch-klonische Krampfe. 2. Intrajugulare (d.h.
Injektion in die Vena jugularis) Reinjektion: Lungenerscheinungen, starke Kurzatmig-
keit usw. 3. Intraportale Reinjektion: Anderungen der sezernierten Gallenmenge und der
Leberfunktion.

Sehr interessant fiir die spéter zu besprechenden anaphylaktischen und sonstigen allergi-
schen Zustinde beim Menschen, ist die Hypothese von WELLS2 Nach ihm sind mit Tod
endigende anaphylaktische Reaktionen beim Menschen so zu erkliren, daBl solche Indi-
viduen eine hypertrophische Bronchialmuskulatur haben und damit eine individuelle anato-
mische Pradisposition fiir bronchospastische Asphyxie. Hat man doch auch die besondere
Disposition des Meerschweinchens zu anaphylaktischem Bronchialmuskelkrampf als Folge
seiner besonders gut ausgebildeten Bronchialmuskulatur zum Unterschied z. B. von Kanin-
chen und Hund erklirt.

Im Gegensatz zu Meerschwein und Kaninchen hat der Hund ein ganz anderes
Shockorgan, die Leber. Man findet im Anfall Kongestionierung der Leber und
Blutstauung der Baucheingeweide (WEIL)3. Shockgewebe ist nach DoERr? das
Capillarendothel der Leber. Es scheint iberhaupt als diirfe man bei den Carni-
voren von dem Mechanismus der Leberregelung, bei den Herbivoren von dem
der Lungenregulierung sprechen. Doch gibt es offenbar Uberginge.

Um die Bedeutung der Leber fiir das Zustandekommen der anaphylaktischen
Shocks haben sich besonders MaNwARING®, ferner FiscHLER und DENECKE ®
Verdienste erworben. Schon 1910 schaltete MANWARING mittels eines Rohren-
systems die Leber bei seinen Versuchstieren aus dem Kreislauf aus, die Anord-
nung bot die Moglichkeit, sie jederzeit wieder einzubeziehen. War bei sensi-
bilisierten Tieren bei der Reinjektion die Leber ausgeschaltet, so blieb der Shock
aus. Ein solcher trat jedoch ein, wenn die Leber wieder an den Kreislauf
angeschlossen war. Der Leber kommt also offenbar eine Hauptfunktion fir
das Zustandekommen des Shocks zu.

FiscELER und DENECKE gingen etwas anders vor, sie sensibilisierten ihre Tiere (Hunde)
erst nach der Leberausschaltung durch Ecksche Fistel, und zwar mit Eiereiweill intravenos.
Reinjizierten sie nach drei Wochen, so bekamen die Tiere iiberhaupt keinen Shock. Wurden
die Tiere jedoch vor der Anlegung der Eckschen Fistel sensibilisiert und diese erst in der
Zwischenzeit angelegt, so trat bei der Reinjektion zwar Shock ein, jedoch nicht sehr aus-

gepriagt (vgl. MaANwARING), hauptsichlich in Leukocytensturz und Temperaturabfall
bestehend. Die Leber hat also eine Bedeutung fiir die Sensibilisierung, was sich FiscHLER

! RorH u. SzauTer: Klin. Wschr. 11, Nr 11, 456 (1932).
2 WeLLs: The present status of the problems of anaphylaxis. Rev. Physiol. 1921 L.
8 WeiL: J. of Immun. 2, 525 (1917). s
* Dorrr: Erg. Hyg. Siehe S. 13.

5 MaNWARING: Z. Immun.forsch. Orig. 8, 1 (1910).

8 FiscELER u. DENECKE: Z. Immun.forsch. Orig. 20 (1914).
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und DENECKE noch vollends bestitigte, nach Anlegung der umgekehrten Eckschen Fistel
(vollkommene Ableitung des gesamten Blutes der Vena cava inferior in die Pfortader mit
Unterbindung der Vena cava zentralwirts). Wurde nach dieser Operation vom Hinterbein
aus sensibilisiert, also das Antigen sozusagen unmittelbar in die Leber injiziert, so bekamen
die Tiere nach der Reinjektion regelmiBig ganz besonders schweren Shock. Dieser war
weniger schwer, wenn vom Vorderbein aus sensibilisiert wurde, also das Antigen nicht
unmittelbar in die Leber gelangte. Nach FiscHLER! wird die bei der Reinjektion einstrémende
neue EiweiBmenge abgebaut. MANWARING ist anderer Ansicht in diesem Punkt. Er hilt
auch beim Meerschwein nicht die Lungen, sondern die Leber fiir das wichtigste Shockorgan.
Das Lebernettogewicht nahm bei den MaNwaRiNgschen Versuchen im Shock um durch-
schnittlich 62% zu. Die Leber antworte auf die Reinjektion des Antigens mit der Bildung,
bzw. Abgabe von Stoffen, die auf die glatien Muskeln erschlaffend und damit gefdferweiternd
wirken. Die von der Leber so in Freiheit gesetzten, bisher chemisch unbekannten Stoffe seien
keine Spaltprodukte des Antigens. Die Leberreaktion werde nicht primar durch unmittel-
bare Einwirkung des Antigens auf die sensibilisierte Leberzelle veranla8t, sondern durch
eine vorausgehende Serumreaktion mit Bildung von Anaphylatoxinen. Folgeerscheinung
sei eine ewxplosive Leberautointoxikation, Leberprodukte, vermutlich histaminartige Sub-
stanzen wiirden frei, deren Hauptwirkung in Durchlissigkeitssteigerung der Capillaren
bestehe (s. spiter Histamin). MAvuTENER und Pick2? nahmen einen VerschluB der Vena
hepatica durch Krampf ihres Muskelapparates infolge von Shockgiften an (von MANWARING
bestritten). Die Bedeutung der Leber ergibt sich auch aus wichtigen Versuchen von Prck
und HasammoTo®. Sie fanden: 1. Durch parenterale Zufuhr von artfremdem Eiwei wird
die Leberautolyse in vivo 3—4fach gesteigert. 2. Dies gelingt auch postmortal im Reagens-
glas, ja auch mit Leberbrei, wenn man ihn mit Serum sensibilisierter Tiere digeriert. 3. Im
anaphylaktischen Shock ist die Leberautolyse gehemmt, so daB man postmortal keine oder
nur spurweise Autolyse nachweisen kann. 4. Bringt man zu Leberbrei plus Serum eines
sensibilisierten Tieres noch das zugehérige Antigen, erfolgt véllige Hemmung der Autolyse.
Im anaphylaktischen Shock fehlen also villig die fermentativen Leistungen der Leberzellen,
wodurch das Versagen des Stoffwechsels erklirt werden konnte, wodurch auch die Versuche
ManwaRrINGs in anderer Beleuchtung erscheinen.

Ist so an der wichtigen Funktion der Leber bei der Anaphylaxie kein Zweifel,
so ist iiber den Mechanismus dieser Funktion, vor allem ob Giftbildung oder

nicht noch Dunkel gebreitet. Im Kapitel Histamin wird auf die Leberforschungen
zuriickzukommen sein.

Nach Lumikre, GRANGE und DuBois? ist eine Schutzwirkung des Cholesterins gegen
den anaphylaktischen Shock stets vorhanden. Die Autoren denken daran, daB auch die
Widerstandsfihigkeit schwangerer Tiere gegen den anaphylaktischen Shock in deren Hyper-
cholesterinimie zu suchen sei. Moglicherweise hingt diese Schutzwirkung auch mit der
Anhiufung von Cholesterin im reticuloendothelialen Zellsystem zusammen.

Nach den Ergebnissen MoLpovans5 bildet sich nach Injektion von Tusche und kolloi-
dalen Metallsalzen, wodurch bekanntlich der anaphylaktische Shock verhindert werden
kann, eine desensibilisierend wirkende Substanz, die MoLDovaNs zu Ehren METSCHNIKOFFs
Reticulin M. nennt. Sie soll den Tonus der Capillarmuskulatur und feineren Bronchien

erniedrigen.

Nach DarkE und Larpraw® brauchen die Capillarendothelien keine Ver-
mittlung von Nervenfasern bei der Shockwirkung, nach ihren Forschungen
wirken Histamin und andere Shockgifte ganz wnmittelbar auf das Capillar-
endothel. Wichtig fir die Frage der Shockorgane sind ferner neuere Unter-
! FiscHLER: Physiologie und Pathologie der Leber, 2. Aufl. Berlin: Julius Springer
1925.

2 MAUTHNER u. Pick: Miinch. med. Wschr. 1915, 1141; Biochem. Z. 127.

3 Prok u. HasarmMoro: Arch. f. exper. Path. 76 (1914).

% LuMIERE, GRANGE et DuBois: C. r. Soc. Biol. Paris 107, 159—160 (1931).
5 MoLpovan: Z. Hyg. 118, 75—78 (1931).

¢ DALE u. Latonaw: Zbl. Physiol. 1913, 27.
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suchungen von HasHimmMoro!, die fiir eine besondere Sensibilisierbarkeit des
Wirmezentrums sprechen. Als Shockzellen kommen nach DoOERR aber wohl
kaum Ganglienzellen, sondern auch hier Capillarendothelien in Betracht.

Physikalische oder chemische Vorginge bei der
anaphylaktischen Reaktion?

Darf man sagen, daB} iiber den Sitz des anaphylakiischen Vorganges in den
Gewebszellen neuerdings groBere Ubereinstimmung herrscht, so bestehen haupt-
sichlich dariiber noch Meinungsverschiedenheiten, ob an der Wirkung auf die
fixen Gewebszellen ein worgebildetes Gift Schuld ist oder nicht. Die Anhinger des
Anaphylatorins fassen die Vorginge bei der Anaphylaxie als eine in den Gewebs-
zellen verlaufende Eiwei3-AntieiweiBreaktion auf, bei der wahrscheinlich infolge
der proteolytischen Wirkung des Komplementes giftige Abbauprodukte entstehen.
Diese Gifte sollen krampferzeugend auf die glatte Muskulatur wirken, die Gefa3-
capillaren und gewisse Nervenzentren beeinflussen, Stoffwechselstérungen in
den Lebercapillaren hervorrufen. DOERR u. a. dagegen bestreiten entschieden,
daBl man zur Annahme eines eigenen Giftes berechtigt sei. Falls sich die Reaktion
zwischen Antigen und Antikorper, identisch mit Pricipinogen und Pricipitin,
an fixen Gewebszellen abspiele, so geniige phystkalisches Geschehen zur Erklirung
einer Zellschiadigung. Nach den Vorstellungen DoERRs? wird bei der Sensibili-
sierung die Zellstruktur physikalisch-chemisch gedndert. Nach der Reinjektion
spielen sich in den Zellen der Shockorgane Anderungen ab, die vielleicht Gerin-
nungsvorgingen oder Adsorptionen gewisser Antigenstoffe an der Zelloberfliche
nahekommen.

Wir haben noch keine klaren Vorstellungen dariiber, was die antigenbeladenen
Zellen des Korpers erleiden, wenn sie mit dem adaquaten Antikérper in Beriih-
rung kommen. Interessante Modellversuche nahm ROESSLE® mit Paramézien
vor, die er mit Antiparamézienserum zusammenbrachte. Er stellte zuerst Er-
regung, dann Léhmung und Tod fest. Nach DorRR handelt es sich wahrschein-
lich um einen Vorgang an den duBersten Schichten der Zelle, vielleicht an der
Membran. Es kénnten einmal EiweiBflockungen, dann auch Lipoidflockungen
oder Lipolysen eine Rolle spielen.

Wipar? u. a. stellen sich den anaphylaktischen Shock als eine Stirung des
kolloidalen Qleichgewichtes vor. WIDAL spricht von Kolloidoklasie. Es sei zunichst
das Blut, dann aber auch das Gewebe betroffen, Hamoklasie und cellulire
Kolloidoklasie. Es komme zu einer kolloidalen, micelliren Flockung. Sowohl
die chemischen wie die Adsorptionstheorien werden abgelehnt. Allerdings
miiten diese Flockungen in vitro noch nachgewiesen werden. Eine Stiitze
erhalten die physikalisch-chemischen Theorien der Anaphylaxie durch neuere
Untersuchungen ABDERHALDENs und WERTHEIMERsS. Sie stellten fest, daf
im anaphylaktischen Shock die Zellatmung stark herabgesetzt ist, woraus schon

! Hasmmmoro: Arch. f. exper. Path. 78 (1915).
2 DoErRr: Jverslg dermat. Ges. 1925.

3 RoESSLE: 19. Tagg dtsch. path. Ges. Gottingen 1923. Zbl. Path. 88.
4 Wipar: Presse méd. 1920, 28, 181.
5 ABDERHALDEN u. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 197.
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hervorgeht, daB hierbei nicht ausschlieflich im Blut selbst Verinderungen vor
sich gehen. Sie stellten aber auBlerdem (in Ubereinstimmung mit unabhéingigen
Untersuchungen BERGERs! mittels Refraktometrie und Interferometrie eine
Hyperproteinoplasie, d. h. eine EiweiBvermehrung, sowohl nach der ersten,
wie nach der Reinjektion fest. Bei letzterer viel stirker. Die Autoren glauben,
daB die Anderungen im Brechungswert des Serums im wesentlichen auf einer
physikalisch-chemischen Anderung der gelosten Stoffe, insbesondere der Eiweil3-
korper beruhen.

Also der chemisch-proteolytischen steht eine physikalisch-kolloidale Deutung
gegeniiber und diese erfreut sich einer immer gréoferen Anhéngerschaft. Selbst
ScHITTENHELM 2, urspriinglich ein Verteidiger des fermentativen Abbaues,
schreibt jetzt: man wird DoERR zugeben miissen, dafl nach dem jetzigen Stand
der Forschung dem Gedanken an Zellreizung und Zellschidigung durch physi-
kalische Prozesse im Protoplasma der Zelle oder an der Oberfliche der Zell-
membran als ursichliches Moment der Krankheitserscheinungen die meiste
Berechtigung zugestanden werden muBl. ,,.Der parenterale EiweiBabbau hat
stark an Beweiskraft verloren. ,,Die cellulire Theorie ist zweifellos die richtige.

Nun wird aber neuerdings aus vielen Beobachtungen und Versuchen immer
wahrscheinlicher, dafl aus der durch die Antigen-Antikérperreaktion gestérten
oder zerstorten fixen Gewebszelle eine histaminartige Substanz frei wird. Hieriiber
Naheres S. 30.

Auch scheinen einige andere Beobachtungen fir die Méglichkeit eines
EiweiBabbaues bei der Anaphylaxie zu sprechen. Mit den von ABDERHALDEN
angegebenen bekannten Reaktionen lassen sich eiweiBabbauende Fermente gegen
parenteral eingefiihrte Proteine nachweisen. DOERR macht jedoch darauf auf-
merksam, dafl die Proteolyse beim ABDERHALDENschen Versuch Zeit brauchi,
wihrend der anaphylaktische Symptomenkomplex blstzartig rasch eintritt, daB
die Spezifitit bei der ABDERHALDENschen Reaktion eine andere wire, weil die
Anaphylaxie im Gegensatz zur ABDERHALDENschen Reaktion ein zellstindiger
Prozefl sei.

Etwas anderes ist jedoch sehr merkwiirdig: man kann ndmlich durch Zu-
sammenbringen von Antigen (Pricipitogen) Antikorper (Pricipitin) und Komple-
ment in vitro eine Fliissigkeit erzielen, deren Wirkung der des sog. Anaphylatoxins
gleicht, man spricht von einer Anaphylatoxinbildung in vitro. Nach DoERR
lassen sich aber bei diesem Vorgang mit Hilfe des Interferometers chemische
Vorgiange nicht nachweisen. Im Kapitel ,,Serotoxine wird weiter hieriiber
zu berichten sein.

Sogenannte Shockgifte
(von anaphylaktischer Sensibilisierung unabhéngig).

Eine vollig sichere Entscheidung, ob ein chemisches Anaphylatoxin oder
physikalisch cellulire Vorgidnge die typische experimentelle Anaphylaxie be-
dingen, ist vielleicht noch nicht méglich, auch wiirde eine allzu eingehende
Behandlung der Streitfrage den Rahmen dieser Darstellung iiberschreiten. Aber
es soll dieses Buch ja ganz allgemein allergische Erscheinungen zum Gegenstand

! BerGeR: Wien. Arch. inn. Med. 9 (1924).
2 SoHITTENHELM: MouRr-STaAERELINS Handbuch, 2. Aufl.
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haben, von denen es sehr fraglich ist, ob sie sich alle mit der experimentellen
Anaphylaxie decken. Besteht daher die Méglichkeit, dafl Shocksymptome,
Symptome des allergischen Komplexes, auch auf andere Weise als durch den
typischen experimentell-anaphylaktischen Mechanismus ausgelést werden kénnen,
etwa durch chemische Gifte, so sind solche Gifte in den Kreis unserer Betrach-
tung zu ziehen — unabhéngig von ihrer Bedeutung fiir die echte Anaphylaxie.
Nun entstehen tatsichlich bei der Aufspaltung von Eiweifkorpern giftige Pro-
dulkte mit einer, man konnite sagen, ,,anaphylaktoiden* Wirkung. Man hat sie auch
»Shockgifte’ genannt. Es seien hier noch einmal die vorn (S. 18) dargestellten
Untersuchungen ScHITTENEELMs und WEICHHARDTs iiber giftige EiweiBlabbau-
produkte erwihnt:

Polypeptide und Aminosduren sind ungiftig. Giftwirkung kénnen nur die
Zersetzungsprodukte der Aminosiuren entfalten.

An Zersetzungen kommt in Betracht:

Desamidierung (NH,-Abspaltung) |  Decarboxylierung (Carboxylgruppe
oxydativ, reduktiv, hydrolytisch ‘ wird als CO, abgespalten).

Wenn Decarboxylierung und Desamidierung zusammenwirken, entstehen
Amine.

Aus Phenylamin: Phenylithylamin.

Aus Tyrosin: Tyramin.

Aus Histidin: Histamin (8-Imidazolyldthylamin).

Aus Tryptophan: Indolithylamin usw.

Es gibt Monoamine (z. B. Tyramin) und Diamine (z. B. Histidin).

Die wirksamsten sind die cyclischen Diamine (Ringstruktur und eine Seiten-
kette mit zwei C-Atomen), von ihnen das wichtigste das Histamin. Die Histamin-
vergiftung gleicht in fast allen Punkten den Folgeerscheinungen der Anaphyloxie
und wurde zuerst von BIEDL und KraUs! mit dem anaphylaktischen Anfall
in Beziehung gebracht.

Von verschiedenen Forschungsgebieten aus wurde man auf solche Zer-
fallsprodukte und besonders auf ijhre Wirkung auf Blutdruck und glatte
Muskulatur aufmerksam. Nach HruB~ER? 148t sich eine ganze Gruppe von
Substanzen als Capillargifte mit elektiv ldhmender Wirkung auf die contrac-
tilen Elemente der Capillaren zusammenfassen. Am reinsten trete diese bei
dem Fiaulnisgift Sepsin hervor. Auch viele Bakterien, z. B. Typhus, enthalten
Capillargifte. VauacraN?3 hilt das bei Infektionen wirksame EiweiBispaltprodukt
fir Histamin oder wenigstens fiir einen &dhnlichen Korper (vgl. auch Hauvks
und Ko&ssLErR)4. Histamindhnliche Substanzen finden sich im WiTTE-PEPTON
(Nagavama)®. Histamin scheint aber nur der am besten gekannte Reprasentant
zu sein. So weisen z. B. FREUND und GorrLIEB® auf die Wirkung des defibri-
nierten Blutes hin, die sie ndher zu ergriinden suchen. Die wirksamen Sub-
stanzen sind alkoholloslich, ihr Ursprung geht parallel mit dem Zerfall der

1 BiepL u. Kravus: Wien. klin. Wschr. 1909, Nr 10; Z. Immun.forsch. 10, 15.

2 HeusNER: Klin. Wschr. 1923, Nr 44, 2015.

3 VauGgHEAN: Dominion M. MonTH, Toronto Pharmacol a. exper. Ther. 48, 1 (1917).
¢ Havke and KoOssiEr: J. of biol. Chem. 43.

5 Nagavama: J. of Pharmacol. 156 (1920).

§ FREUND u. GorTLiEB: Miinch. med. Wschr. 1921, 383.
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Blutplattchen. Aber auch aus Erythrocyten und Leberzellen kann man solche
Stoffe gewinnen, FREUND und GorTLies halten fiir moglich, dafl sie unter
normalen Verhiltnissen in vivo bei der Tétigkeit der einzelnen Organe entstehen
(nachgewiesen fiir die Speicheldriise). Durch Wirkung aller mdéglichen dem
Korper einverleibten Stoffe konnte erhohter Organzerfall eintreten und durch
Vermehrung dieser Zerfallsprodukte kénnten charakteristische Folgeerschei-
nungen ausgeldst werden. Nach DALE koénnen bei infektifsen oder toxischen
Prozessen oder bei Steigerung autolytischer Prozesse im Korper solche Zerfalls-
produkte von histamindhnlicher Wirkung entstehen. Autolytische Prozesse
werden auch durch sterile Gewebszertriimmerung ausgeldst, wodurch der Wund-
shock in ganz neue Beleuchtung geriickt wird. Nach Bacriss! kommt beim
Wundshock Histamin als schidigender Korper in Betracht. Seine Muttersub-
stanz, das Histidin ist ein Blutbestandteil der meisten Eiweilkérper. Histamin
wird aus dem verletzten Gewebe ins Blut resorbiert. Jedenfalls vermag Histamin
den gleichen Zustand zu erzeugen, den auch der Wundshock hervorruft (HoOKER)?
Bei der Bedeutung, die dem Histamin bzw. histamindhnlichen Stoffen allem
Anschein nach fiir allergische Erscheinungen zukommt, ist es notwendig, niher
auf die Forschungsergebnisse iiber diese wichtige Substanz einzugehen.

Histamin.

Aus der Aminosidure Histidin entsteht durch Abspaltung der Carboxyl-
gruppe Histamin.

PAN /O
NH 1?
|
HJJ é—CH -CH-(NH,)COOH CH=——C—CH,-CH,.NH,
Hlstldm g-Imidazolylathylamin = Histamin

Die biologische Wirkungsweise des Histamins ist in folgendem Schema
zusammengefaBt:

Meerschweinchen Kaninchen Hund
Bronchospasmus Spasmus der Lungen- Gefaflspasmus der Leber,
Hautjucken arteriolen Blutdrucksenkung

. Darmkontraktion.

. Antagonismus zu Atropin, Coffein.
Keine Gerinnungsverminderung des Blutes.
. Juckreiz, Rétung, Quaddelbildung der menschlichen Haut.
. Uteruskontraktion.
. Die Toleranz verschiedener Tierarten gegen Histamin geht parallel der Empfindlich-
keit fur anaphylaktische Reaktionen.
8. Sekretionsférderung.
9. Erhohung der Permeabilitit des Capillarendothels. Wirkung auf die vegetativen
(autonom plus sympathisch) Nervenendapparate.

Der erste Eindruck einer so weitgehend #hnlichen Wirkung scheint eine
Identitit der Anaphylaxie mit der Histaminwirkung zu beweisen, bzw.nahe-

! Bacriss: J. Army med. Corps. 34 (1920).
2 HooxEr: Amer. J. Physiol. §4 (1920).
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zulegen, dal das hypothetische Anaphylatoxin identisch mit dem Histamin
sei. Nach DoERR! sprechen aber folgende Griinde dagegen:

1. Histamin vermindert nur wenig die Gerinnbarkeit des Blutes, erhoht sie zuweilen.
2. Es verhilt sich nicht ganz identisch in der Fiebererzeugung (LESCEKE)2.

3. Beim Meerschweinchen bestehen zwischen anaphylaktischen Shock und Histamin-
shock nur partielle Ahnlichkeiten, aber keine absolute Identitit.

4. SmiTE® wies nach, daB Chinin den anaphylaktischem Shock bei Kaninchen und
Meerschweinchen verstirkt, die Dosis letalis minima wird aufs 3—10fache verringert.
Histaminempfindlichkeit wird aber nicht erhéht.

5. Je nach der individuellen Uberempfindlichkeit werden Meerschweinchen durch
kleinere oder groflere Antigenmengen getotet. Aus einem gegebenen Gewicht Antigeneiweill
konne aber immer nur gleich viel Histamin entstehen. Eine etwa angenommene geringere
Fermentmenge solcher wenig empfindlichen Tiere kénne nicht Schuld daran sein, da man
durch Vermehrung des Antigeneiweil den Shock vergréBern kann.

6. Die plotzliche Aufsprengung von Zelleiweill bis zum Histamin sei ohne Untergang
der Zellen unmoglich.

7. BERGER und LaNG* untersuchten die histologische Wirkung von Histamininjektionen
und fanden sie mit der idiosynkrasischen Reaktion nicht identisch, sondern grundsdtzlich
verschieden. Jedenfalls sind die Versuche keine Bestitigung der Histaminhypothese der
idiosynkrasischen Reaktion.

Ist das allergische Antigen, wie es ja immer wahrscheinlicher wird, oft oder

| vielleicht stets ein NichtesweiBkorper, so kommt ein fermentativer Abbau zu
einer histaminartigen Substanz erst recht in Wegfall. Aber eine andere Frage
ist neuerdings wieder aufgetaucht: ob das Histamin oder eine dhnliche Sub-
stanz nicht doch, wenn auch eine andere als die eben erwihnte Rolle spielt.
Nach den neueren Forschungen wird es immer weniger zweifelhaft, daf die
allergisch-anaphylaktische Shockwirkung durch schwere Schddigung fixer
Gewebszellen zustande kommt. Man denke an die Endothelolyse Dokrrs, vgl.
S.20. Wenn also nicht durch fermentative Zertriimmerung eines Eiweilanti-
gens — koénnten nicht vielleicht durch Schidigung, ja Tétung fixer Gewebszellen
histaminartige Stoffe frei werden? Vielleicht am konsequentesten hat in letzter
Zeit LEwIs solche Moglichkeiten verfolgt. Ubrigens darf ich vielleicht erwéhnen,
daf ich mir schon vor Jahren® die Vorstellung bildete, es kdme bei gewissen
allergischen Vorgingen durch Zellschidigung, besonders Schidigung des Zell-
stoffwechsels zu einem pathologischen Weg des Eiweillabbaus, zu ungeniigender
Deszamidierung und dadurch zur Bildung histaminartiger Substanzen und je
nach der Menge der geschidigten Zellen zu mehr oder weniger schweren Shock-
symptomen. LEWIS® vertritt die Ansicht und sucht in zahlreichen Arbeiten
nachzuweisen, dafl schon die Quaddeln, die bei mechanischer Reizung der Haut
(Urticaria factitia) entstehen, durch das Freiwerden histaminartiger Substanzen
infolge von Zellschiddigung zustande kommen. Auch fir die anaphylaktische
Wairkung stellt er sich vor, daB durch die primére Zellschadigung histamin-
dhnliche Stoffe frei werden, die nun ihre charakteristischen Wirkungen an glatten
Muskeln und Endothelzellen hervorrufen (z. B. fiir den S. 88 erwdhnten Fall

1 Dorrr: Erg. Hyg. Bd. 5, S. 71.

2 LesCEKE: Z. exper. Path. u. Ther. 14 (1913).

3 SvitH: J. of Immun. 5 (1920).

BerGER u. Laneg: Z. Hyg. 113, 206—238 (1931).

KAMMERER: Miinch. med. Wschr. 1924, Nr 15.

Lewis and Loomrs: J. of exper. Med. 41, Nr 3 (1925); 43, 263—273.

'S

@ o



30 Histamin: bronchospastische Wirkung. Shock und Histamin.

von Fischidiosynkrasie). Auch nach Hase?! wirkt bei der positiven Hautreaktion
von Eiweilkorpern das Protein nur als Reiz, die Quaddel erzeugt ein histamin-
dhnliches Zwischenprodukt. In einer neueren Arbeit setzten T.LeEwis und
HARMER? an Patienten mit Disposition firr Urticaria factitia mit einem Kamm
itber 100 Quaddeln. Sie veranlaBten dadurch eine Allgemeinreaktion, die in
Gesichtsrétung und Temperatursteigerung der Wangenschleimhaut, &hnlich
wie nach subcutaner Injektion von 0,3 mg Histamin bestand. Die groBte Tem-
peratursteigerung betrug 1,1°. KogssLEr und Jurian Lewis?® konnten in
einem eigenartig angeordneten Meerschweinchenversuch die bronchospastische
Wirkung von intravends injiziertem Histamin mit Schreibhebel und Kymo-
graphion bestétigen. Eine weitere interessante Beziehung der Histaminwirkung
zu biologischen Vorgéingen beim Asthma fand PeErow?. In den meisten Fillen
von Asthma ergab sich der isoelektrische Punkt des Hadmoglobins bei einer
starker sauren Wasserstoffionenkonzentration als bei Normalen, dem entspricht
auch die Verminderung der Kohlensqurebindungsfihigkeit des Asthmatikerblutes.
Setzt man nun 1 ccm einer Histaminverdinnung 1 : 1000 zu 40—50 cem Blut,
so wird dessen Kohlensdurebindungsfihigkeit ebenfalls hochgradig vermindert.

R. Barrosca, W. FELDBERG und E. NAGEL® berichteten in der Berliner
physiologischen Gesellschaft iiber Versuche, aus denen das Freiwerden eines
histamindghnlichen Stoffes — wahrscheinlich sogar des Histamins selbst — bei
der Anaphylaxie des Meerschweines neuerdings wahrscheinlich gemacht wird.
Lungen von gegen Ovalbumin sensibilisierten Meerschweinchen wurden von
der Lungenarterie aus mit physiologischer Kochsalzlosung durchspiilt bei
kiinstlicher Atmung von der Trachea aus. Durch den zufiihrenden Schlauch
leitet man etwas Ovalbuminlésung, es tritt Lungenstarre ein. In der bei Aus-
bildung der Lungenstarre abflieBenden Flissigkeit findet sich die histamin-
ahnliche Substanz.

Nach der Ansicht der Autoren darf man aber dennoch nicht den anaphylaktischen

. Shock einfach als Histaminshock ansehen. Stellt doch nach Lewis das Freiwerden von
Histamin stets nur die Reaktion auf leichte Zellreizung dar, wihrend die Antigen-Anti-
" kérperreaktion zu tiefgreifenden und anhaltenden Schadigungen fithrt.

Auch WacHSTEIN® vertritt die Anschauung, daB im anaphylaktischen Shock des Meer-
schweinchens histaminartige Stoffe aus der Lunge ausgeschwemmt werden.

ErLuiNgeR? berichtet iiber die Bildung histamindhnlicher Stoffe aus dem Histidin der
Haut durch Ultraviolettbestrahlung. Diese sollen durch Wirkung auf die Blutgefifle das
Lichterythem bewirken.

Loos® konnte die Vermehrung eines histaminartigen Stoffes in der entziindeten Kanin-
chenhaut nachweisen, so war z. B. dieser Stoff bei ausgesprochen eitrigen Entziindungen
etwa um das 40fache vermehrt. Er stammt wohl vor allem aus den entziindlichen Exsudat-
zellen, besonders den polymorphkernigen Leukocyten.

Kiing, CorEN und Ruporpr® studierten die histologischen Verdnderungen in allergi-
schen und nicht allergischen Quaddeln, einschlieflich Histaminquaddeln. Die Autoren

1 Hase: Heart 13, 227 (1926).

2 Lewis, T. and HarmER: Heart 14, 19 (1927).

8 KogssLER and JULIAN LEwIs: Arch. int. Med. 39, 163 (1927).

4 PeETow: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1927, 392.

5 BarroscH, R., W. FELDBERG u. E. NAGEL: Klin. Wschr. 1933, 125.

¢ WacnasTEIN: Pfligers Arch. 231, 24—25 (1932).

7 ELLINGER: Strahlenther. 40, 760—764 (1931).

8 Loos: Arch. f. Dermat. 164, 199—215 (1931).

® Kuing, CoHEN u. Ruporen: J. Allergy 3, 531—541, 601—604 (1932).
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sind mit LEwis! der Ansicht, daB bei Allergikern von den gereizten Zellen Histamin oder
eine histamindhnliche Substanz abgegeben wird, welche die lokale allergische Reaktion
verursacht.

Es sei noch erwdhnt, daBl in letzter Zeit auch Dorrr an die Moglichkeit
einer sekundir krankhaften Funktion der durch den Shock geschiadigten Zellen
denkt, die in pldtzlicher Abgabe einer histaminartig wirkenden Substanz bestehen
kénnte. Wenn auch durch diese Versuche keineswegs erwiesen ist, dal das
Histamin oder ein histamindhnlicher Stoff wirklich die den allergischen Sym-
ptomenkomplex auslésende Substanz ist, so sind doch weitere Untersuchungen
iiber diesen wichtigen Korper und andere Amine dringend notwendig.

Es sollen daher im folgenden die wichtigsten biologischen Wirkungen des
Histamins kurz besprochen werden.

Wirkungen des Histamins auf die GefiBe.

Uber die Wirkung des Histamins auf die GefaBe herrschte lange Uneinigkeit, Vaso-
konstriktion wurde von den einen, Vasodilatation von den andern beobachtet, so daB
ABE KaTsuma? von einer ,,paradox-vasodilatatorischen'‘ Substanz spricht. Auf isolierte
itberlebende Arterien wirkt Histamin jedenfalls zusammenziehend. Dart? besonders ver-
danken wir weitere Aufklirung. Er zeigte, daB Histamin und ihm &hnliche EiweiBabbau-
produkte stark erregend auf die glatte Muskulatur aller Organe wirken, man findet daher in
allen isolierten Gefapriaparaten Konstriktion. In vivo aber zeigt sich beim Kaninchen Blut-
drucksenkung und Gefdferweiterung. Die weiteren Untersuchungen DarEs ergaben, daB
Histamin in vivo eine Erweiterung und Durchlissigkeitssteigerung der Capillaren bel normaler
Arterienweite, bzw. sogar Konstriktion der Arterien und Venen hervorrufe. DALE schlieBt
sich. der Auffassung an, daB in der Speicheldriise und im Muskel bei ihrer Tatigkeit histamin-
artige Stoffwechselprodukte gebildet wiirden. Die Vergiftung der Capillaren durch Histamin
fithre dann ferner zu einem Austritt von Plasma ins Gewebe und Bluteindickung (vgl.
Wundshock). .

Nach Part wirkt eine Reihe proteinogener Amine depressorisch auf den Blutdruck, und
zwar sind es in der Hauptsache die Substanzen der Histidin-Histamin- und der Lecithin-
Cholinreihe. Die in neuerer Zeit wegen ihrer GefaBwirkung empfohlenen Organextrakte
diirften ebenfalls auf proteinogene Amine zuriickzufithren sein. Die Ursache des Blutdruck-
abfalls nach Histamingaben ist nach GoLLWITZER-MEIER und GELEAARS die Arteriolen-
erweiterung. Histamin wirkt bei kiinstlicher Durchstrémung der Venen in der Konzentration
von 1:1000000 verengernd. Bei Verdiinnung von 1:1000000 bis 1:10000000 entsteht
zuerst eine kurze Erweiterung und dann Verengerung. Stiarkere Verdiinnungen wirken nur
erweiternd. Ahnlich wirkt Acetylcholin (FLEISCHS).

Auch Do1 Yasurazu’ konnte am Frosch zeigen, daB geeignete Dosen von Histamin
die Arteriolen ganz unverédndert lassen oder sie sogar verengern, wiahrend sie die Capillaren
stark erweitern. So ist die Blutdrucksenkung wohl vor allem eine Folge der Capillarerweite-
rung, obschon hier noch andere Momente in Betracht kommen. So z. B. macht McDowzgLL$
in erster Linie die schlechte Fiillung des Herzens durch pulmonale Konstriktion fiir den
Blutdrucksturz verantwortlich. P. ScHENK® stellte seine Histaminversuche am Menschen
selbst an, er fand, daB es in Dosen von 2—3 mg subcutan beim Menschen lebhafte Gefiif3-

! Lewis: Siehe S. 29.

2 ABE Karsuma: Tohoku J. exper. Med. 1 (1920).

3 Darg: Brit. J. exper. Path. 1920, 103.

1 PaL: Sitzgsber. zit. nach Klin. Wschr. 10, Nr 24, 1149 (1931).

5 GoLLwITZER-MEIER u. GELHAAR: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 161, 325—336
(1931}

¢ FrEiscH: Pfliigers Arch. 228, 351—372 (1931).

7 Dor Yasuxrazu: J. of Physiol. 84 (1920).

8 McDoweLL: J. of Physiol. 57 (1923).

® ScHENEK, P.: Arch. f. exper. Path. 92 (1922).
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dilatation, besonders am Kopf und im Splanchnicusgebiet hervorrufe, Bronchialmuskel-
krampf, Magenspasmus, Blutdrucksenkung. Wahrscheinlich beruht die Histaminwirkung
auf einer Lihmung des Sympathicus. Auch der mehrfach studierte Antagonismus des Hista-
mins zum Adrenalin ist bemerkenswert, die giinstige Wirkung des Adrenalins bei allergischen
Zustéinden, Asthma usw. kommt uns dabei in Erinnerung. Histamin kann die blutdruck-
steigernde Wirkung des Adrenalins hemmen (Crosa!). Nach den Untersuchungen
P. ScHENKs heben sich bei gleichzeitiger Injektion Histamin und Adrenalin in ihrer Wirkung
fast vollig auf. Auch Tyramin ist ein teilweiser Antagonist, nicht aber Atropin.

Wirkung des Histamins auf das Herz.

Die Wirkung auf das isolierte Herz wurde von EiNis? bearbeitet. Am Froschherzen
beobachtete man Frequenzherabsetzung und Vergriferung der Ausschlige bis zu periodischem
Herzstillstand bei groBeren Kontraktionen. Beim S#ugetierherzen tritt nach voriiber-
gehender Erhohung der Frequenz und Abnahme der Kontraktionszah!l schlieflich Herab-
setzung der Frequenz und Zunahme der Kontraktion ein. SumBarL® fand am Schild-
krotenherzen eine Erweiterung der Coronargefifie durch Histamin in der Verdiinnung
1:30000, es erhéht ihre DurchfluBgeschwindigkeit. Da Atropin ohne Einflul ist, scheint
Histamin nach SuMBAL nicht mit dem Vagusapparat in Zusammenhang zu stehen.

Weiss, RoBB und ErLLis? stellten umfangreiche Versuche iiber die Wirkung des Hista-
mins an. So wird z. B. bei einmaliger intravensser Einverleibung im Elektrokardiogramm
die T-Zacke einige Minuten lang vollig flach, aber nach Abklingen der Histaminwirkung
wieder normal. Bei lingerer Einwirkung sinkt der arterielle Druck ein wenig. Die Hirn-
gefille werden erweitert.

MtLLER, SaLoMON und ZUELZER® sprechen von einer giinstigen Wirkung des Histamins

auf das Sidugetierherz, die im wesentlichen durch die Erweiterung der Coronargefiafe herbei-
gefithrt werde.

Beziehung des Histamins zu inneren Driisen.

Nach Kerraway und CowgLL® ist bei Zerstérung oder Entfernung der Nebennieren
Histamin ohne Wirkung auf die Pupille; diese veranderte Reaktion ist ein Ausfallssymptom
des Nebennierenmarks. Histamin bewirkt Adrenalinausschiittung. Nebennierenlose Tiere
zeigen auf groBe Histamindosen raschen Kollaps. Auch hinsichtlich der Blutkonzentration
wirkt Adrenalin dem Histamin antagonistisch. Man hilt vielfach Histamin fiir einen
Bestandteil der normalen Hypophyse, es entsteht offenbar auch leicht aus entsprechend
vorbehandelten Extrakten. Nach Ansicht von ABEL und NaGaYaMA? enthilt die unbe-
schiadigte Driise nur eine drucksteigernde Komponente und kein Histamin. HAUKE und
KossLER® fanden in vollig frischer Hypophyse vom Rind kein Histamin. Nach DaLe und
DupLEY? gewinnt man bei schonender Behandlung aus der Hypophyse spezifisch wirksame
Stoffe, die mit Histamin nicht identisch sind, die aber bei ihrer hydrolytischen Zerstérung
Histamin geben. Nach DALE hat jedenfalls Histamin, wenn es iiberhaupt entsteht, keinen
Anteil an der Hypophysenwirkung.

Wirkung des Histamins auf die Lungen.

Nach Carrson und LuckmarpT!® ruft Histamin in verschiedener Dosierung durch
seine Wirkung auf den neuromuskuldren Apparat Gefifkontraktionen in den Lungen hervor.

1 Crosa: C.r. Soc. Biol. Paris 83 (1920).

2 Finis: Biochem. Z. §2 (1913).

3 Sumsar: Heart 11 (1924).

4 Weiss, Ross and Evrrrs: Arch. int. Med. 49, 360—396 (1932).

5 MULLER, SALOMON u. ZUELZER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 164, 441—448 (1932).
6 KeLLaway and CowerL: J. of Physiol. 57 (1932).

7 ABEL and Nacavama: J. of Pharmacol. 1920, 15.

8 HaukE and KoOssLER: J. of biol. Chem. 43 (1920).

9 DaLE u. DupLEY: DaLE: Siehe S. 31.

10 CarLsON u. LUCKHARDT: Amer. J. Physiol. 54 (1920).
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Auch McDoONALL! iiberzeugte sich, wie bereits erwihnt, von der Konstriktion der Lungen-
gefiBe durch Histamin, die in tiefer Narkose ausbleibt. MANWARING, Moxaco und MARINO 2
sahen bei der Durchstromung der LungengefiBe der iiberlebenden Kaninchenlunge mit
Histamin starke GefiBverengerung.

Wiahrend bei Kranken mit Bronchitis, Asthma, Emphysem, kardialem Asthma sich
ein constrictorischer Effekt auf die Bronchien zeigt, bleibt dieser bei Normalen aus (WEISS,
RoBB und ELLis?3).

Beziiglich der Bedeutung des Histamins oder dhnlicher Verbindungen fiir den anaphylak-
tischen Bronchialmuskelkrampf und das Asthma ist es interessant, daB die von der Trachea
aus durchstrémten Bronchien des Meerschweinchens sehr empfindlich gegen Histamin
sind, aber bei Calciummangel der Durchstromungsfliissickeit nur schwach reagieren.

Beziehungen des Histamins zur Leber.

Wir haben vorn 8. 23 bei Erérterung der Bedeutung der Leber fiir die Anaphylaxie
schon der Forschungen Manwarines gedacht. Es sei daran erinnert, daB nach seiner
Ansicht beim anaphylaktischen Shock histaminartige Abbaustoffe explosionsartig aus der
Leber ausgeschwemmt werden und die Shocksymptome bedingen. War bei den Versuchstieren
die Leber ausgeschaltet, so blieb der anaphylaktische Shock aus. MANWARING# setzte seine
Studien mit Histamin selbst, unabhéingig von anaphylaktischer Sensibilisierung fort. Ent-
leberte Hunde reagierten auf Histamin genau so mit plotzlicher Blutdrucksenkung wie
normale Tiere. LaBt man isolierte Organe (Darm, Leber, Lungen, Nieren) von Histamin-
16sung durchstromen, entstehen starke Odeme. Man miisse eine plotzlich einsetzende
Permeabilitit des Capillarendothels annehmen. MaNwWARING* hat dann die Beziehungen
des anaphylaktischen Shocks zum Histamin noch weiter verfolgt. Beim anaphylaktischen
Hund steigt im Shock der Druck in der Harnblase und im Magen-Darmtractus deutlich an
und genau so verhalten sich diese Organe nach Histaminzufuhr. Schaltet man die Leber aus,
80 bleibt die Kontraktion der Blase im anaphylaktischen Shock aus. Aber trotz Leber-
ausschaltung reagiert die Blase auf Histaminzufuhr. Diese Ergebnisse sind fiir MANWARING
eine Bestitigung seiner Ansicht, dafB beim anaphylaktischen Shock ein histaminartiges Gift
explosionsartig die Leber verlaBt.

Injektion kleiner Mengen von Histamin steigert (nach der Methode von WARBURG)
die Leberatmung. Wahrscheinlich beruhen auch die Fernwirkungen der Entziindung auf
dem Entstehen histaminartiger EiweiBzerfallstoffe. Steigerung der Leberatmung entsteht
auch durch die Reinjektion des anaphylaktischen Antigens (BUNGELERS).

Beziehungen des Histamins zu Magen und Darm.

Nach Bosson und KrscEsaum® wird Histamin beim Meerschwein nur von der Diinn-
darm- und Respirationsschleimhaut (Kraus) in wirksamer Form resorbiert. Bringt man
das Gift in den Magen oder Dickdarm, so beobachtet man in der Regel keine Vergiftungs-
symptome. Jedenfalls erscheint damit nachgewiesen, dafi Eiweifabbauprodukte vom Darm
aus in den Kreislauf kommen und dort Giftwirkung entfalten kénnen. Bezliglich der Mog-
lichkeit einer Entgiftung fanden die Autoren, daB Histamin in vitro durch Kohle, aber nicht
durch Kaolin, Bakterien oder frisches Meerschweinchenserum unwirksam gemacht wird.

Aus Versuchen von Kocm, LuckBARDT und KEETON? geht hervor, daB das Magen-
secretin Gastrin eine auffallende Ahnlichkeit mit Histamin hat. Ersteres scheint ein basisches
Imidazolderivat zu sein. Dafl wahrscheinlich aber nicht alle gefundenen Secretine mit dem

1 McDoxaLL: Siehe S. 31.

2 MaNwARING, MoNaco u. MariNo: J. of Immun. 8 (1923).

3 Weiss, RoBB u. Erris: Siehe S. 32.

4 MANWARING, VAUGHAN, PORTER u. ENRIGHT: J. amer. med. Assoc. 82 (1924). —
MaNwaRING: J. amer. med. Assoc. 83 (1924); Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 21, Nr 8
(1924).

5 BtNGELER: Frankf. Z. Path. 44, 1—9 (1932).

¢ Bosson u. KirscHBAUM: Zbl. Bakter. Orig. 65.

? KocH, LUCKHARDT u. KEETON: Amer. J. Physicl. 52 (1920).

Kiammerer, Diathese. 2. Aufl. 3
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Histamin véllig identisch sind, scheint aus Untersuchungen von vaAN EwWEYK und TENNEN-
BAUM sich zu ergeben. Jedenfalls wirkt Histamin stark steigernd auf die Magensaftsekretion,
aber nicht nur safttreibend, sondern auch motilitdtssteigernd und den Sauregrad erhéhend
(RoTHLIN und Guxpracu)2 Die Wirkung auf die Motilitit in physiologischen Dosen wird
allerdings von Irvy und VLOEDNAN 8 bestritten. Auch die Pepsinwerte steigen an. MATHESON
und AMmonN* denken sogar an therapeutische Verwertung. Auch die Pankreassekretion
wird gesteigert (SKARZYNSKA MARIES®).

Am isolierten Darm von Katzen und Kaninchen erhéht Histamin den Tonus, vermehrt
die Tonusschwankungen. Ahnlich der Meerschweinchendarm. Von LivM, MATHESON und
ScHLAPP® wurde nach Histamin eine Vermehrung von Trypsin und Galle im Duodenalsaft
mit Anstieg der Aciditdt dann gefunden, wenn der Magensaft ungehindert ins Duodenum
einfliefen konnte. Eine direkte Wirkung auf das Pankreas bestehe nicht.

Fiir die Entstehungsmoglichkeit allergischer Symptome ist dann besonders wichtig,
sich iiber etwaige Bildungsmoglichkeit von Histamin im Darm zu orientieren. Nun ist
Histamin ein anscheinend normaler Bestandteil des menschlichen Darminhaltes. HAUKE
und K§ssLER? fanden in 500 g menschlichem Kot 6—20 mg Histamin. In der Leber fand
sich nichts, woraus auf eine Entgiftung geschlossen werden kénnte (was aber nach neueren
Untersuchungen von HAUKE und Ko6ssLEr® fraglich ist). Nach Injektionen von 100 mg
Histamin in das Duodenum des Hundes trat keine Blutdruckénderung ein, es scheint die
Substanz beim Durchgang durch die Darmwand pharmakologisch unwirksam zu werden.
(Vgl. die Ergebnisse von Busson und KirscEBatM.) Wie kommt es im Darminhalt zur
Bildung von Histamin? Es ist naheliegend, Bakterien dafiic verantwortlich zu machen
und in der Tat hat besonders das B.coli decarboxylierende Fihigkeiten. HAUKE und
K0OssLER? untersuchten die Fahigkeit von Bakteriengemischen aus menschlichen Faeces,
aus Histidin Histamin zu bilden. Von 26 untersuchten Stiihlen wurden von 16 (62%)
Histamin gebildet. HAUKE und K6sSLER unterscheiden drei Gruppen von B. coli: 1. Stamme,
die Tyrosin in Tyramin; 2. solche, die Histidin in Histdmin; 3. solche, die keine der beiden
decarboxylieren. Die Autoren halten die decarboxylierende Eigenschaft fiir eine Schutz-
maBnahme, die in jedem Medium bei Eintritt saurer Reaktion einsetzt, wenn die dazu
fahigen Mikroorganismen und die entsprechenden Aminosiuren vorhanden sind.

Nachweis des Histamins im Urin.

‘Wenn sonach dauernd eine gewisse Menge Histamin im Kérper gebildet wird, wird man
es vielleicht im Harn nachweisen kénnen, bzw. man wird Mengenunterschiede im Urin je
nach Funktionstiichtigkeit der Nieren feststellen kénnen. HavurEe und KOssLER!® priiften
den Imidazolgehalt des Urins bei Gesunden und Kranken, besonders bei Nephritis. Gesunde
scheiden in 24 Stunden 120—200 mg Imidazolverbindungen aus. Der EiweiBgehalt der
Nahrung scheint fiir die Menge des ausgeschiedenen Histamins wesentlich zu sein. In
pathologischen Fillen schwankte die Ausscheidung zwischen 0—277 mg, wobei Nephritis-
patienten mit Reststickstoffretention deutliche Ausscheidungsstorungen zeigten.

Wirkung des Histamins auf das Blut.

Merkwiirdig ist, daB durch Histamininjektionen die Blutleukocytenzahl nicht gedndert
zu werden scheint, was gegen eine Identitit des Histamins mit der anaphylaktischen Noxe
sprechen konnte (Pavun!?). Allerdings sind Versuche an Kaninchen nicht fiir andere Tiere

EwEYEK, vaN u. TENNENBAUM: Biochem. Z. 125 (1922).
RoTHLIN u. GunNpLACH: Arch. internat. Physiol. 17 (1921).
IrvY u. VLOEDNAN: Amer. J. Physiol. 66 (1923).
MaTHESON u. AMMON: Lancet 204 (1923).

SEARZYNSKA MaRIE: C. r. Soc. Biol. Paris 90 (1924).

Liv, MATHESON u. ScHLAPP: Quart. J. exper. Physiol. 13, Nr 3/4 (1923).
Hauke u. KéssLer: J. of biol. Chem. 59 (1924).

HAUKE u. K6ssLER: J. of biol. Chem. 59, 889 (1924).
HAUKE u. KOssLER: J. of biol. Chem. 59 (1924).

10 HAvkE u. KossLEr: J. of biol. Chem. 59 (1924).

11 PauL: Bull. Hopkins. Hosp. 32 (1921).
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maBgebend, so nimmt z. B. die Blutkonzentration auf Histamin bei Hunden zu, was bei
Kaninchen nicht beobachtet werden konnte (UNDERBILL und RoTm?).

Aus frisch entnommenem Tierblut 148t sich ein alkoholléslicher alkaliresistenter Stoff
gewinnen, der den isolierten atropinisierten Diinndarm des Meerschweins kontrahiert.
Der Stoff ist jedoch nicht Histamin, wie sich durch andere Versuche dartun 148t (GUTTEN-
TAG2).

Wirkung des Histamins auf die Haut.

Fiir die Beziehungen zu allergischen Erscheinungen besonders wichtig ist schlieflich
die Wirkung des Histamins auf Haut und Schleimhaut. EppINGER?® wies schon 1913 darauf
hin, daB Histamin in einer Verdinnung 1:1000 am Nagelwall Capillarerweiterung mit
Stromungsbeschleunigung, am Handriicken Quaddeln mit schmerzhaftem Juckreiz hervor-
ruft. Die Histaminquaddel wird jetzt vielfach zur Kontrolle allergischer Hautreaktionen
und zur Feststellung der allgemeinen Hautempfindlichkeit verwandst (vgl. 8.106 u. 114). Sehr
genau studierten LEwIs und GRANT? diese Verhaltnisse und kamen zu bemerkenswerten
Schliissen, die vielleicht den Tatsachen etwas voraneilen. Bringt man einen kleinen
Tropfen Histaminlésung (1:1000—1:30000) auf die Haut und durchsticht die Haut im
Zentrum des Tropfens, so entsteht eine Quaddel. Histaminquaddeln und solche von Urti-
caria factitia verhalten sich vollig gleich in bezug auf Entstehungszeit des roten Flecks,
des roten Hofs, der Quaddel und des Abklingens. Bei beiden handelt es sich 1. um lokale
Vasodilatation, die vom Nervensystem unabhéingig ist; 2. um arterielle Gefallerweiterung
im roten Hof, abhéngig von einem lokalen Reflex; 3. um Iokale Erhohung der GefaBdurch-
lassigkeit, die ebenfalls vom Nervensystem unbeeinflufit ist. Alle Beobachtungen, die
Lewis und GRANT weiterhin anstellten, sprachen dafiir, daBl die mechanische Reizung
bei Urticaria factitia, dann die chemischen und thermischen Urticaria auslésenden Reize,
Stoffe im Gewebe frei machen, die gefaBerweiternd wirken und die GefiBpermeabilitit
erhohen, also 4hnlich dem Histamin wirken. Die Autoren halten fiir moglich, dal auch in der
Histaminquaddel nicht das angewandte Histamin selbst, sondern andere, durch das Histamin
frei gemachte Substanzen wirksam sind. Ein unmittelbarer Beweis, daf die wirksame Sub-
stanz selbst Histamin ist, fehlt noch. — Um so verwunderlicher ist das Ergebnis von
W. Broom®, daB Histamin weder entziindungserregend, noch chemotaktisch wirke. Uber
die Bedeutung des Histamins fir den Gerinnungsprozel siehe S. 37.

Wirkung des Histamins auf das vegetative Nervensystem.

Nach ScHENK ¢ ist die Wirkung des Histamins als eine die Erregbarkeit des Sympathicus
herabsetzende zu deuten. Das scheint schon daraus hervorzugehen, daB Histamin an fast
allen Organen (mit Ausnahme der Leber) genau die entgegengesetzte Wirkung wie Adrenalin
hat. Die Moglichkeit einer gleichzeitigen Vagusreizung ist nicht ganz auszaschlieBen. Man
vergleiche die Untersuchungen ScmirTENHELMs und TONIETTIs iiber die Vaguswirkung
bei der Anaphylaxie (S.17). Die Empfindlichkeit gegen Histamin wird nach DaLE? durch
Blutungen und Narkose erhoht. Wahrend einer tiefen Narkose kommt es durch Histamin
jedoch zu keiner Konstriktion der Lungengefifle und zu keiner Steigerung des Venen-
drucks, weil es zu keinem Bronchospasmus kommt. Diese shockhemmende Wirkung der
Narkose schlagt wieder eine Briicke zur echten EiweiBanaphylaxie.

Andere biogene Amine, besonders Cholin.

Die iibrigen biogenen Amine, die moglicherweise als Shockgifte wirken kénnten, ein-
gehend zu behandeln, ist hier nicht der Ort. Beziiglich ihrer bisher bekanntgewordenen

UxpeErRBILL u. RotH: J. of biol. Chem. 54 (1922).

GuUTTENTAG: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 162, 727—738 (1931).

ErPPINGER: Wien. med. Wschr. 1913.

Lewis u. Grant: Heart 11 (1924); vgl. auch CaRRIER: Amer. J. Physiol. 61 (1912).
Broom, W.: Bull. Hopkins Hosp. 33 (1922).

ScHENK: Arch. f. exper. Path. 92 (1922).

DaLg: Brit. J. exper. Path. 1 (1920).
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36 Biogene Amine, Cholin. Serotoxine.

Chemie, Pharmakologie usw. sei auf das Buch von GueeENHEM?! verwiesen. Uber etwaige
pathologische Wirkungen dieser Substanzen ist ja noch auBlerordentlich viel zu klaren. Ich
bin auch der Aunsicht GUGGENHEIMs, ,,man diirfe mit Recht erwarten, daf manche patho-
logische Erscheinungen als Folge einer akuten oder chronischen Zufuhr von Faulnisbasen erkannt
werden'’. Man weil da noch recht wenig. Hess und MULLER? gelang es, durch bestimmte
biogene Amine eine bestimmte Art von Animie zu erzielen. Man hat bei den Schwanger-
schaftstoxikosen (s. Kap. XVIII) vermutet (Hussy?), daB von der Placenta giftige amin-
ahnliche Stoffe in das Blut der Mutter abgegeben werden. Neuerdings hat das Cholin, besonders
durch die Forschungen von MaGNUS und seinen Schiilern * besonderes Interesse erregt. Da es
als ausgesprochen parasympathisch erregendes Gift gilt, ist gar nicht unwahrscheinlich, daB
es unter Umsténden auch im Sinne eines Shockgiftes wirken, zum mindesten wegen seiner
Vaguswirkung vielleicht die allergische Bereitschaft erhohen koénnte. Es ist ein Baustein
und dementsprechend ein Abbauprodukt des Lecithins, wurde in vielen Pflanzen gefunden,
ferner im Blut und Serum, Urin, Milz, Lunge, Leber, Pankreas, Diinndarm usw. MAGNUS
und Le Heux® wiesen nach, daBl der iiberlebende, in Tyrodelésung gehaltene Darm Cholin
bildet. Pharmakologisch und chemisch ist Cholin dem Muscarin nahe verwandt. Die vagus-
erregende Wirkung macht es (wie das Histamin) zum Antagonisten des Adrenalins, es ist
herzverlangsamend, blutdrucksenkend, sekretionsférdernd. MaenNUS und seine Schiiler
sehen in dem vom Darm normalerweise sezernierten Cholin ein Hormon, das durch Reizung
des AuerBacHschen Plexus die rhythmischen Darmbewegungen bedingt. An die Moglich-
keit einer Bildung in pathologischer Menge aus den Lecithinen durch hydrolytische Ferment-
spaltung darf jedenfalls gedacht werden. Neuerdings ist besonders die Arbeit von KLEE
und GrossMaNN® iiber die klinisch-therapeutische Brauchbarkeit des Cholins bekannt-
geworden. Auf diese Seite des Cholins hier niher einzugehen, besteht keine Veranlassung,
doch halte ich, abgesehen von den Bemerkungen iiber GefaBerweiterung und Blutdruck-
senkung dieser Arbeit, einen Hinweis KrLeEs und GrossManws fiir wichtig. Es erfolgte
namlich bei zwei zu Migrine (der zweite Fall miindliche Mitteilung Herrn Prof. KrEEs
an Verf.) neigenden Kranken eine Viertelstunde nach Injektion von Cholin ein typischer
Migraneanfall. Das 1aBt immerhin an die Bedeutung des Cholins auch fiir gewisse allergische
Erscheinungen denken, wenn auch nur vielleicht fiir die Erhshung einer allergischen Bereit-
schaft (vgl. Kap. ITT und Kap. XVI).

So muB auf die Erforschung der Bedeutung biogener Amine fiir allergische Symptome
neuerdings sich die Aufmerksamkeit der Forscher richten. Freilich hat der Kérper das
Bestreben, diese Substanzen durch Paarungen und Oxydationen biologisch unwirksam
zu machen. Wir miissen aber noch mehr die Bedingungen kennenlernen, welche die ent-
giftende Funktion der Organe, besonders der Leber, schidigen.

Die sogenannten Serotoxine.

Fir die Frage, ob bei der anaphylaktischen Schidigung ein Gift oder ein physikalisch-
celluldrer Vorgang verantwortlich ist, verdient noch eine Beobachtung besonderes Interesse.
Man kann némlich auch in vitro aus Antigen und anaphylaktischem Antikérper (bzw.
Pricipitin und Pricipitinogen) eine Giftwirkung erzielen. Zur Erklirung liegt der Gedanke
am néchsten, der ja auch von FRIEDBERGER? und seinen Anhingern vertreten wird, die
Entstehung eines 16slichen Anaphylatoxins anzunehmen. Doch sei daran erinnert, daB
Dorzrr und BERGER® bei der Reaktion zwischen Précipitin und Pricipitinogen im Reagens-
glas keine chemischen Vorgéinge mit Hilfe des Interferometers nachweisen konnten. Wenn
man Pferdeserum einfach alt werden 148t (unter AusschluB bakterieller Zersetzung) oder
mit Kieselgur, Kaolin, Fibrin schiittelt, so entsteht eine vasoconstrictorische Fahigkeit,

! GUuGGENHEIM: Die biogenen Amine. Berlin: Julius Springer.
2 Hess u. MULLER: Wien. klin. Wschr. 1909, 261.
3 Hussy: Schweiz. Rdsch. Med. 20, (1921).

% MaGNUs u. seine Schiiler: Naturwiss, 8 (1920).

5 Le HeEvux: Pfliigers Arch. 178 (1918).

8 KLEE u. GROSSMANN: Miinch. med. Wschr. 1925, Nr 7, 251.
? FRIEDBERGER: Siehe S. 18,

8 DoERR u. BEreEr: Erg. Hyg. 5.
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wie man das leicht am LAWEN-TRENDELENBURGschen Priiparat nachweisen kann (Hav-
DowsKY und Prck!). Diese ,,Fihigkeit*, ganz vorsichtig ausgedriickt, ist an die wasser-
losliche Albuminfraktion gebunden. Was dabei entsteht, ist noch nicht geklirt. Man
prajudiziert etwas, wenn man, wie iiblich. von Serotoxinen spricht. Genau so wirkt das aus
spezifischen REiweiBpriaparaten dargestellte ,,Anaphylatoxin‘‘ und wird auch durch die
gleichen Stoffe wie Wittepepton, Histamin anfgehoben. Fiir die Erklarung dieser Vorginge
gibt es eine chemische und eine physikalische Hypothese oder auch eine Kombination von
beiden. Gegen einen chemischen Abbau im Sinne FRIEDBERGERs spricht vor allem der Um-
stand, daB es gelingt, ein Giftigwerden der Seren auch mit eiwei- und stickstofffreien Sub-
stanzen zu erzielen, z. B. mit Kaolin, Stirke, Agar-Agar. Sind diese Versuche tatsichlich
schon als endgiiltig und einwandfrei anzusehen, ist die chemische Struktur der dem Serum
zugesetzten Substanz bedeutungslos, so kommt fiir die sog. Serotoxinbildung nur der kolloi-
dale Zustand, elektronegative Ladung, Gelstruktur usw. in Betracht. Physikalische Zustands-
inderungen, feinste Ausfillungen, Flockungen, Anderungen des kolloidalen Gleichgewichts
machen das Serum zu einer fiir den Korper schidlichen Substanz. Man hat in der Weiter-
verfolgung u.a. auch an Adsorption von Serumstoffen gedacht, welche die tatsichlich
vorhandene Giftigkeit verdecken (Rrrz und Sacms?). Da aber Verdiinnung mit destilliertem
Wasser zur Entstehung von Serumtoxinen geniigt, ist die Theorie einer Adsorption nicht
sehr wahrscheinlich. Wieder andere Autoren, die ebenfalls physikalische Vorgiinge kombi-
niert mit chemischen annehmen, stellen sich vor, daB durch Flockung Antifermente ent-
fernt und dadurch ein Eiweiabbau zu giftigen Endprodukten veranlaBt wiirde. Das Serum
wiirde die EiweiBkorper liefern, da ja als Flockung veranlassende Stoffe auch Nichteiwei-
kérper in Betracht kommen. Da aber pE Kruir und GERMAN bei dem Vorgang des Giftig-
werdens Abnahme des aliphatischen Aminostickstoffs fanden, ist ein solcher Serumeiweif3-
abbau zum mindesten zweifelhaft, jedenfalls unbewiesen. Neuerdings vertritt BORDET3
den Standpunkt echter Giftbildung im chemischen Sinn. Nach seiner Ansicht ist die cellu-
lare Theorie nicht befriedigend. BORDET geht von der Beobachtung aus, daB die Giftwirkung
in vitro von Serum -+ Agar die gleiche ist wie die bei Einwirkung von Normalserum 4
Antikorper. Flockenbildung sei nicht Schuld an der Agarserumgiftwirkung, da selbst der
Bodensatz eines mit Agar versetzten und mit CO, ausgefillten Serums nicht, die dariiber-
stehende klare Flissigkeit aber stark toxisch sei. Eine Giftbildung durch Agar tritt merk-
wiirdigerweise auch nicht ein, wenn das Serum vorher inaktiviert wurde. Nach BorDETs
Ansicht entsteht die Giftwirkung durch Komplexe zwischen Agar und Komplement des
aktiven Serums. Diese Komplexe wirken in vivo toxisch auf gewisse Zellelemente. Die

Stelle des Agars vertritt bei der echten EiweiBanaphylaxie in vivo die Verbindung
Antigen-Antikorper.

Beziehung der Anaphylaxie zur Blutgerinnung.

Auch andere Autoren wie Novy, CunniNcHAM? halten das Serotoxin fiir ein chemisches
Gift und nicht fir einen physikalischen Zustand. Nach CuxwyINeHAM hat aber die sog.
Anaphylatoxinvergiftung (Serotoxin) mit der wahren Anaphylaxie nichts zu tun. Diese
sei an die Zellsténdigkeit der spezifischen EiweiBantikérper gebunden, die Anaphylatoxin-
wirkung (Serotoxin) werde durch die verschiedensten intravenés injizierten Stoffe hervor-
gerufen. Hierbei wird aber nicht Gift aus den eingespritzten EiweiBkérpern, sondern aus
dem Blutplasma des eingespritzten Versuchstiers abgespalten. Wichtig fiir viele derartige
Giftwirkungen scheinen Gerinnungsvorginge zu sein. Blutplasma ist stets giftig in dem der
Gerinnung vorausgehenden Stadium. Nach Novy und DE KruIr3 beruhen sowohl die Blut-
gerinnung als das Giftigwerden des Blutes auf einer molekularen Umlagerung der gleichen
sehr labilen Blutplasmastoffe; bei der Gerinnung entstehe jedoch das unldsliche Fibrin,
beim Giftigwerden das sog. Anaphylatoxin. Bei der Gerinnung entstehe ein Ferment
(vielleicht identisch mit dem Fibrinferment), das einen chemisch sehr fragilen Bestandteil

! HAUDOWSKY u. PIck: Arch. f. exper. Path. 1912, 71.
2 R1TZ u. SacHs: Z. Hyg. u. Infektionskrkh. 86 (1918).
3 BorbDET: C. r. Acad. Sci. Paris 179 (1924).

4 Novy, CunNiNgEAM: Amer. J. Dis. Childr. 19 (1920).
5 Novy u. pE Krutr: J. inf. Dis. 1917, 20.
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des Blutes zu einem giftigen Stoffe umsetze. Nach DoEgrR! ist fiir diese Hypothese aller-
dings sehr bedenklich, daB Ratten gegen Serotoxin ganz unempfindlich, fiir das Gerinnungs-
gift aber sehr empfanglich sind. Nach Mirrs, RaaP und JacksoN? kommt es nach Ein-
spritzung von Gewebsextrakten 1. zu Blutgerinnung und 2. zu Tonusverédnderungen, meist
Tonussteigerung der glatten Muskulatur. Es sei wahrscheinlich, da8 durch die Gerinnung
ein Stoff im Blut gebildet oder frei gemacht werde, der die glatte Muskulatur erregt. Beim
anaphylaktischen Shock sei nun bekanntlich die Gerinnbarkeit des Blutes vermindert,
was dafiir spreche, daB der Shock mit dem Gerinnungsvorgang zusammenhinge. Beim
anaphylaktischen Shock trete Tonussteigerung der glatten Muskulatur in derselben Weise
auf wie beim Gerinnungsvorgang. An der komplexen Wirkung besonders auf Blutdruck
und glatte Muskulatur eines Extraktes, z. B. Lungenextraktes, sei Histamin oder etwas
Histaminahnliches beteiligt, was aus der Diazoreaktion des Extraktes hervorgehe. Histamin
scheine ibrigens auch bei der Gerinnung erst entstehen zu kénnen.

Das dem Mittelstiick des Komplements gleichzusetzende Prothrombin spielt offenbar
beim anaphylaktischen Shock eine wesentliche Rolle. Germanin und Salvarsan bringen
am Prothrombin eine irreversible Veranderung hervor, Kaninchenblut, in Germanin auf-
gefangen, bleibt ungerinnbar. Das Prothrombin wird durch Germanin so verandert, daB
es seine komplementiren Eigenschaften verliert. Da die Shockentstehung von dem Frei-
werden des Prothrombins abhingt, kann Germanin Shockentstehung verhindern (v. FALKEN-
HAUSEN 3).

So tobt der Streit, ob chemisches Gift oder nicht, noch immer hin und her und es wire
verfritht, sich auf eine bestimmte Anschauung festzulegen. Wie aber auch die Entscheidung
fallen moge, auch die sogenannten Gerinnungstoxine werden fiir die zu erérternden allergischen
Reaktionen von grofem Interesse sein. Denn wie DOERR!, der eine Beziehung der Serotoxine zur
Anaphylaxie ablehnt, hervorhebt, ist die Zahl von Stoffen, die intravends einverleibt,
Gerinnungsvorgénge einleiten, sicher sehr grof und man kénne annehmen, daB jede blut-
fremde, in den Kreislauf gebrachte Substanz den intakten, nicht gerinnungsfahigen Zustand
des Blutes gefdahrdet, die Tendenz zur Gerinnung erhoht. Es ist naheliegend, sich hier an
die Protein- und Reizkérpertherapie und ihre shockartigen Folgeerscheinungen zu erinnern.

Antianaphylaxie.

Zu den charakteristischen Symptomen der echten Anaphylaxie gehért weiter-
hin die sogenannte Antianaphylaxie (vgl. S.17). Wurde z. B. einem Meerschwein
bei der Reinjektion eine solche Menge Serum injiziert, daf3 es zwar an Shock
erkrankte, aber nicht verstarb, so ist es jetzt gegen weitere Injektionen des gleichen
Serums, seien sie auch noch so gro8, unempfindlich. Die ersten grundlegenden Ver-
suche dariiber wurden von R. OtTo4 1906 und 1907 am Enrriceschen Institut in
Frankfurt ausgefiihrt. Orro konnte auch zeigen, daB man bei den Tieren durch
geeignete Steigerung der Serumapplikation das Entstehen einer Uberempfind-
lichkeit vermeiden oder weiter hinausschieben konnte. Der antianaphylaktische
Zustand tritt meist sehr rasch nach der unterschwelligen Reinjektion ein und
halt im allgemeinen nicht sehr lange an. Sehr wichtig, besonders fiir die spiter
zu besprechenden praktischen Verhéltnisse beim Menschen ist die Tatsache,
daB auch Wittepeptoninjektion — abgesehen von seiner dem anaphylaktischen
Shock dhnlichen Wirkung — Antianaphylaxie hinterlit. BEssau® wies ferner
nach, daB auch fertiges, in vitro erzeugtes sogenanntes Anaphylatoxin Anti-
anaphylaxie erzeugt. Von der Absittigung eines in diesem Fall ja gar nicht
vorhandenen Reaktionskérpers im Sinne FRIEDBERGERs kann dabei keine

! Doerr: Erg. Hyg. 5.

2 MirLs, RaaP u. JacksoN: J. Labor. a. clin. Med. 6.

3 FALKENHAUSEN, V.: Z. exper. Med. 79, 18—22, 20—34 (1931).

¢ Orro, R.: Miinch. med. Wschr. 1907, Nr 34.

5 BessaUu, Orrrz u. PREUSSE: Zbl. Bakter. Orig. 74. — Brssavu: Jb. Kinderheilk. 81.
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Rede sein. Fiir die Praxis wichtig ist, da} diese Art von Antianaphylaxie un-
spezifisch ist, unabhéngig von der Art des zur Erzeugung der Uberempfindlich-
keit verwandten Antigens. Neuerdings wurde unser Wissen iiber die Erzielung
von ,,Antianaphylaxie’ auf unspezifischem Wege noch durch weitere Tatsachen
bereichert. Spritzt man einem Tier, das man passiv anaphylaktisch machen
will, vorher intravends arteigenes Normalserum ein, so kann man dadurch die
passive Anaphylaxie auch gegeniiber einem Vielfachen der tédlichen Dosis auf-
heben, ,,qusldschen’‘, (Ausloschphénomen). Ja auch die aktive Meerschweinchen-
anaphylaxie kann auf der Héhe der Sensibilisierung durch intravendse
Normalserumeinspritzung ausgeléscht werden. Vielleicht erkliren diese Ver-
suche FRIEDBERGERs! gewisse spiter zu besprechende Erfahrungen der prak-
tischen Medizin iiber desensibilisierende Wirkung des arteigenen Normalserums.
KarzNER und ECKER? hatten ganz entsprechende Ergebnisse, wenn sie statt
Normalserum Wittepepton oder Zephalin injizierten (was ja fiir Wittepepton
schon bekannt war).

Merkwiirdig ist die Beobachtung von FrIEDBERGER und Harrocm?, da$
sensibilisierte Meerschweinchen gegen die Reinjektion tédlicher Antigendosen
auch durch intravendse Zufuhr von Xochsalz geschiitzt werden kénnen. RicHET,
Bropin und SaiNT GiroNs? erkliren sich diese Erscheinung so, dafl die Korper-
zellen aus den Gewebssiften besonders solche Stoffe aufnehmen, die im Uber-
schufl da sind und an die sie sich unter normalen Bedingungen gewdéhnten.
Haben, wie im vorliegenden Fall, die Zellen die Moglichkeit, Kochsalz auf-
zunehmen, so verschméihen sie andere Stoffe. ’

Bakterien und echte Anaphylaxie.

Einige Worte verdient die Frage, ob echt anaphylaktische Vorginge durch
bakterielle Anaphylaktogene auszulosen sind. Jedenfalls steht fest, daB das
pflanzliche Eiweill des Bakterienleibes ein spezifisches Antigen darstellt, mit
dem man ja auch Pricipitine erzeugen kann. Auch passive Ubertragung des
entstandenen Reaktionskorpers ist moglich. Die Beurteilung wird nur, wie
Doerr® darstellt, dadurch erschwert, dal die Bakterienproteine wohl wegen
ihrer relativ niederen molekularen Struktur schwache Anaphylaktogene und
auBerdem an und fiir sich schon giftig sind. So kommt es, daB die Steigerung
von der priméren Giftigkeit der Erstinjektion zur sekundiren anaphylaktischen
oft keine sehr hochgradige ist. Jedenfalls 148t sich beweisen, daf} die sogenannten
Endotoxine (im Bakterienleib vorgebildete Gifte) keineswegs tdentisch mit der ana-
phylaktischen Giftwirkung sind. Die Bakterienanaphylatoxine in vitro entstehen
ebensowenig wie andere ,,Serotoxine* aus dem zugesetzten ,,Antigen‘’, d.h.
hier den Bakterien, sondern aus dem zugefiigten Normalserum. FRIEDBERGER®
hat den Versuch gemacht, den Fieberverlauf und die charakteristischen Erschei-
nungen der Infektionskrankheiten durch anaphylaktische Reaktionen zwischen
Bakterien als Antigenen und den gebildeten Antikorpern des Organtsmus zu erkldren,

1 FRIEDBERGER: Z. Immun.forsch. 39 (1924).

2 KarzNER u. EckEr: J. inf. Dis. 34 (1924).

3 FrRIEDBERGER u. HarTocH: Z. Immun.forsch. 3; Berl. klin. Wschr. 1909.
4 RicHET, BRODIN u. SarNT Girons: Rev. Méd. 1520, No 1.

5 DoerRR: KOLLE-WASSERMANNs Handbuch, Bd. 2. 1913.

¢ FRIEDBERGER: Z. Immun.forsch. 1010—12; Berl. klin. Wschr.. 1911/12.
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und zwar im Sinne seiner Auffassung des fermentativen Antigenabbaues zum
giftigen Anaphylatoxin. Durch Anderung quantitativer Verhiltnisse und des
Applikationsortes suchte er im Experiment den einzelnen Infektionskrankheiten
dhnliche Ablaufarten des anaphylaktischen Shocks zu erzielen. Wenn auch
der Gedanke einleuchtend und heuristisch fruchtbar ist, da Inkubation, Fieber-
verlauf, Krise und andere Erscheinungen zum Teil wenigstens mit anaphylak-
tischen Vorgingen zusammenhingen, so fehlen doch groBtenteils noch einwand-
freie Beweise. DOERR! hat hauptsichlich wegen der niedermolekularen Struktur
der Bakterienproteine und ihrer vielfach sehr schwachen antigenen Eigenschaft
Bedenken gegen Verallgemeinerungen in dieser Hinsicht.

Tuberkulin und echte experimentelle Anaphylaxie.

Was fiir Beziehungen zur experimentellen Anaphylaxie haben nun die Erscheinungen,
die wir bei Experimenten mit Tuberkulin an Tier und Mensch beobachten ? Ist Tuberkulin
ein Antigen ? Da ist zunichst festzustellen, daB das Kocusche Alttuberkulin nach LOWEN-
STEIN und Pick keine EiweifSreaktionen gibt, biuretfres ist, den Polypeptiden nahesteht. Es ist
auch kein Prdicipitinogen. Aber gerade die Versuche RoBERT Kocrs mit Tuberkulin am Meer-
schweinchen sind die ersten, bei denen von ihrem Entdecker der Name ﬁberempfindlichkeit
gebraucht wurde. Schon die Anfangsexperimente KocHs im Jahre 1891 zeigten, daB ein
tuberkulses Meerschweinchen anders auf Neuinfektion reagiert als ein gesundes, und zwar
im Sinne einer mehr oder weniger lokalisierten gesteigerten Empfindlichkeit. Aber Infek-
tion ist nicht identisch mit Tuberkulineinverleibung. Jedenfalls steht fest, dal das Tuber-
kulin bei gesunden, nicht tuberkuldsen Menschen und Tieren nicht als Anaphylaktogen
wirkt. Beim tuberkulds infizierten Menschen oder Tier sehen wir jedoch die bekannten
starken lokalen und allgemeinen Folgeerscheinungen eintreten, stellen die eigenartige
Veranderung der Reaktionsfiahigkeit der Haut und des Herdes fest.

Von all den vielen Untersuchungen, die besonders nach den Arbeiten RANKEs? iiber
die charakteristischen Folgeerscheinungen der ,,Allergisierung‘‘ des tuberkuldsen Organismus
vorgenommen wurden, méchte ich hier nur kurz die Ergebnisse anfithren, die BiERLING,
Scawarz und G. WEBER? hatten, da sie bemerkenswerte Einblicke fiir die Bedeutung der
Uberempfindlichkeit bei der Pathogenese der Tuberkulosekrankheit gewshren:

Bei allergischen Tieren (Vorinfektion von Kaninchen mit Humanbacillen in den Hoden,
21 Tage spater intraventse oder intratracheale Reinfektion mit bovinen und humanen
lebenden oder abgetoteten KocH-Bacillen) werden meistens schon nach 48 Stunden, stets
innerhalb der ersten 8 Tage, rontgenologische Verinderungen beobachtet, die fast immer
den Charakter eines Grofinfilirates zeigen und die oft, besonders bei schwacher Virulenz
der Bacillen, weitgehend riickbildungsfahig sind. In anderen Fillen kommt es zu Xavernen-
bildung und zu bronchogenem Fortschreiten des Prozesses. Demgegentiber findet man bei
einfacher Infektion frithestens nach 9 Tagen rontgenologische Verinderungen, meistens
unter dem Bild einer disseminierten Tuberkulose mit Neigung zum Fortschreiten und
Konfluieren. In spiteren Stadien entstehen auch hier durch Autoallergisierung GroBinfil-
trate. So werden durch diese Untersuchungen die klinischen Beobachtungen bestitigt,
daf durch eine bereits bestehende Tuberkulose eine Allergie gegeniiber der Neuinfektion bedingt
wird, die als ein Schutz gegen die Zerstirung des Organs anzusehen ist. Bekanntlich wird von
Lyprin? u. a. die Bedeutung der Allergie fiir den Ablauf der Tuberkuloseerkrankung be-
stritten und die besondere Verlaufsart einzig und allein von der natiirlichen Resistenz
abhéngig gemacht.

Im Blut tuberkuléser Menschen, die also auf Tuberkulin oder gegen Neuinfektion
,,andersempfindlich‘’, allergisch sind, konnte jedoch niemals ein Reaktionskérper nachge-
wiesen werden, passive Ubertragung ist nicht miglich. Auch die Shocksymptome der mit

! DoERR: KOLLE-WASSERMANNs Handbuch, 2. Aufl.

2 RANKE: Dtsch. Arch. klin. Med. 119, 129 u. a.

3 BrerniNG, SCHWARZ u. G. WEBER: Klin. Wochenschr. 1933 I, S. 443 (Sitzungsbericht).

* Lyprin: Z. Thk. 51, 23 (1928); Klin. Wschr. 1980, Nr 49.
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Tuberkulin nachbehandelten tuberkulésen Meerschweinchen sind andere. Es gelang nun
v. WASSERMANN in tuberkulds erkrankten Organen einen Stoff zu finden, der mit Tuber-
kulin zusammen spezifische Komplementbindung gibt, also wohl als Antituberkulin be-
zeichnet werden kann. Man kann sich also vorstellen, daB zwar nicht in den Saften, aber im
tuberkulésen Gewebe sich ein Reaktionskérper findet, der infolge seiner Aviditat zum Tuber-
kulin dieses in den tuberkulosen Herd zieht und so im Herd eine Reaktion bedingt. Wenn
auch fiir Annahme einer echten Anaphylaxie beim Tuberkulin nicht alles paBt, so kénnen
wir demnach doch eine Allergie mit cellulirem Sitz feststellen. Barw! brachte in der Ver-
folgung dieser Vorstellungen zerriebenes tuberkultses Meerschweinchengewebe normalen
Meerschweinchen bei, die sich nach Art der passiven Anaphylaxie nun gegen Tuberkulin
iiberempfindlich erwiesen. Auch bei der Verwendung des isolierten Meerschweinchenuterus als
anaphylaktischen Indicator nach ScrULz-DALE (vgl. 8. 22) ergab sich, daB die Uberempfind-
lichkeit des tuberkulésen Individuums gegen Tuberkulin nicht den Gesetzen der typischen
EiweiBanaphylaxie entspricht (DreTrIcE und KLopsTock?). Auch nach Brusa® sind die
Gesetze der EiweiBanaphylaxie andere als die der Tuberkuliniiberempfindlichkeit. Behan-
delte er Meerschweinchen mit Tuberkulin vor, so reagierte deren Uterus nicht auf Tuber-
kulin in der DaLEschen Anordnung. Auch der Uterus tuberkulés erkrankter Meerschwein-
chen reagierte weder auf Tuberkulin noch auf Tuberkelbacillenemulsion. Durch Serum
tuberkuldser Kinder mit starker Hautreaktion konnte man die Uberempfindlickkeit nicht
passiv auf Meerschweinchen iibertragen. Das eigentiimliche allergische Verhalten, daB
nur der tuberkulds infizierte Organismus mit Tuberkulin Reaktionen gibt, hat wohl nahe
Beziehungen zu den eigenartigen Immunititsverhiltnissen der Tuberkulose. Die neueren
Anschauungen, besonders die von SerTErs? gehen dahin, dafl eine Immunitit gegen
Tuberkulose weder durch tote Tuberkelbacillen, noch bei Warmbliitern durch lebende
Kaltbliitertuberkelbacillen, geschweige denn durch Tuberkulin zu erzielen ist. Nur lebende
Tuberkelbacillen der eigenen Art (d. h. z. B. Typ. humanus beim Menschen) vermégen gegen
Tuberkulose zu immunisieren, ja nach den Anschauungen und Versuchen SELTERS
verletht nur das gleichzeitige Bestehen einer aktiven, wenn auch noch so abgeschwichten
und latenten Tuberkulose wirksamen Schutz.

Wenn wir aus dem Dargestellten sehen, daB nur der Tuberkuloseinfizierte eine Allergie
gegen ein bestimmies Allergen, das Tuberkulin, zeigt, das aber keineswegs als Antigen im
Sinne der experimentellen Anaphylaxie in Betracht kommt, so liegt die Frage nahe: Ist
die Allergie des Tuberkulésen denn eine spezifische und ausschlieBlich gegen Tuberkulin
oder sonstige Leibessubstanzen des Tuberkelbacillus gerichtete ? Aus neuen Untersuchungen
von SELTERS® geht hervor, daB eine Allergie des Tuberkuldsen auch gegen andere bakterielle
Substanzen vorhanden ist, z. B. gegen Colibacillenprotein. Beobachtet man gleichzeitig
angestellte Hautreaktionen gegen Tuberkelbacillenprotein und gegen Colibacillenprotein
nach 24 Stunden, so findet man so gut wie keinen Unterschied. Oft ist die Reaktion gegen
Coliprotein noch stirker. Spéterhin bildet sich allerdings ein gewisser Unterschied heraus,
da die Tuberkelbacillenreaktion sich langsamer entwickelt. So macht es ganz den Eindruck,
daf die Tuberkuloseerkrankung in einem gewissen Stadium eine unspezifische Steigerung
der Hautallergie bedingt. Das Tuberkulin scheint dabei keine wesentlich andere Rolle als
andere bakterielle Allergene zu spielen. Das Tuberkulin enthilt aber offenbar Substanzen,
die eine starke allgemeine Allergenwirkung besitzen, eine Tatsache, die mehrere Autoren,

wie wir spiter sehen werden, zur unspezifischen allergischen Behandlung des Asthmas
ausgeniitzt haben.

Gibt es eine echte Anaphylaxie beim Menschen?

Wir stehen noch vor einer Kardinalfrage, ob niamlich beim Menschen echie Anaphylazie
im Sinne der Experimente an Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden iiberhaupt vor-
kommt ? Coca® hat bekanntlich behauptet, daf der Mensch ebensowenig aktiv oder passiv

1 BatL: Z. Immun.forsch. 4, H. 4.

2 DieTrICH u. KLopsTOoCcK: Klin. Wschr. 2, Nr 17, 780 (1923).

3 Brusa: Reforma med. 1924, No 29.

4 SerLTERS: Dtsch. med. Wschr. 1924, Nr 52.

5 SeLrERrs: Beitr. klin. Thk. 60 (1925).

6 Coca: Hypersensitiveness, Ticespractice of medicine. New York 1920.
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anaphylaktisch zu machen wire, wie etwa Affen oder Ratten. Wire das richtig, so diirften
wir ja keine der sogenannten allergischen Reaktionen beim Menschen als dem Gebiet der
echten Anaphylaxie zugehorig bezeichnen. Nun sind aber andere Autoren wohl der Ansicht,
daB es echte Anaphylaxie beim Menschen gibt, doch sei bei ihm fiir das Zustandekommen einer
spezifischen Sensibilisierung eine hereditdre Anlage entscheidend (CookE und vaN DER VEER!),
nicht etwa so, dal die Eltern ihre ganz spezifische Uberempfindlichkeit auf die Nachkommen
iibertragen, sondern nur eine allgemein gesteigerte Reaktivitdt gegen artfremde Proteine. Oder
in anderer Weise ausgedriickt: Zum Zustandekommen einer spezifischen- Sensibilisierung
beim Menschen ist nicht jeder Mensch geeignet, es ist eine anaphylaktische im engeren,
eine allergische Konstitution (Diathese) im weiteren Sinne notwendig (vgl. auch S. 44f.).
Auch Coca? selbst scheint neuerdings nicht mehr auf seinem strengen Standpunkt zu
stehen, wenn er z. B. schreibt:

,»Wir haben also beim Menschen zu unterscheiden, zwischen Pricipitin auf der einen
Seite, welches nach der iiblichen parenteralen Einverleibung eines Antigens a,uft.:ritt, welches
anaphylaktische Uberemptfindlichkeit vermittelt, welches aber keine atopische Uberempfind-
lichkeit erzeugt, und auf der anderen Seite ein atopisches Reagin, welches nicht erzeugt
wird unter dem iiblichen Antigenreiz und welches atopische Uberempfindlichkeit vermittelt.*
(Uber ,,Atopie** s. S. 46.)

Da man beim Menschen im aligemeinen schwere Shocksymptome nach Erstinjektion
haufiger als nach Reinjektion sieht, kénnte man freilich zu der Vermutung kommen, an
allen allergischen Erscheinungen des Menschen sei eine besondere konstitutionelle Veranlagung,
aber nicht Sensibilisierung durch ein Antigen schuld. Aber viele neuere Beobachtungen
und unmittelbar darauf gerichtete Experimente erheben die Méglichkeit echter Anaphylaxie
beim Menschen doch iiber jeden Zweifel.

Ich mochte zunichst als Beispiel den Fall eines Arztes eigener Beobachtung anfiihren,
der sich selbst genau beobachtete und bei dem mir die sensibilisierende Wirkung der Erst-
injektion nicht zweifelhaft erscheint.

Fall H. Erstinjektion 1920 mit Diphtherie-(Pferde) Serum ohne jede Folgeerscheinung.
Reinjektion 1925 mit 20 Einheiten Tetanusserum (Pferdeserum). In der Nacht nach dem
3. Tage seit der Injektion Ausbruch heftiger Urticaria (also beschleunigte Reaktion
s.u.). 4.Tag: Odem der Lippen und der Rachenorgane, Schluckbeschwerden, véllige
Appetitlosigkeit, furchtbarer Juckreiz, Herzschwiche, Fieber.

5. Tag: Lidédem, Urticaria, Gelenkschwellungen und Schmerzen. 8.Tag: Uberall
neuralgische Schmerzen. In der Leistengegend fleckiges Exanthem. 11.Tag: Nachts
heftige Schmerzen der Lebergegend. 13. Tag: Langsame Besserung.

Hitte hier eine angeborene allergische Disposition bestanden, so wire doch schon bei
der Erstinjektion irgendeine Erscheinung zutage getreten. Man kénnte allerdings einwenden,
die Disposition zu allergisch-anaphylaktischer Reaktion habe sich unabhingig von jeder
Sensibilisierung im Verlauf dieser fiinf Jahre infolge hereditir konstitutioneller Entwicklung
herausgebildet. Aber es gibt unmittelbare Beweise der Sensibilisierungsmoglichkeit. Schon
die ersten Studien v.PIRQUETs und ScHIcRs sind eigentlich hinreichend. Die Serum-
krankheit nach Erstinjektion tritt bei Disponierten nach §—12 T'agen ein. Reinjiziert man
nach symptomlosem Uberstehen der Erstinjektion nach 10—40 Tagen, tritt eine sofortige
Reaktion auf. Nach v. PIRQUET und ScHick, weil noch erhebliche Antikérpermengen vor-
handen sind. Die Dauer dieser sekundiren Serumkrankheit ist sehr abgekiirzt. Ist das
Intervall langer als ein halbes Jahr, fehlt dadurch nach den Autoren eine geniigende Anti-
korpermenge, so erfolgt nicht sofortige, sondern beschleunigte Reaktion nach 2—3 Tagen.
Wenn man auch unter diesen Umstinden fiir den Eintritt von Symptomen iiberhaupt eine
besondere Disposition, die vielleicht nicht alle Menschen haben, voraussetzen will, so ist
die Beschleunigung der Reaktion doch nicht anders als durch sensibilisierende Wirkung
der Erstinjektion zu erkliren. Auch HookEr® hat die Frage eingehend bearbeitet, Er
untersuchte Pflegerinnen und Mediziner, die mit Diphtherietoxin-Antitoxingemischen aus
prophylaktischen Griinden geimpft waren, denen also etwa 0,1 mg Pferdeserum einverleibt
war. HoOOKER priifte die Hautempfindlichkeit vor und 6 Monate nach der Impfung, indem

! CoOKE u. vaN DER VEER: Human Sensitization. J. of Immun. 1, 201 (1916).
2 Coca: Med. Klin. 1925, Nr 2.
3 Hooker: J. of Immun. 9, Nr1 (1924).
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er erst 0,05 mg Pferdeserum intracutan injizierte. Die positiven Reaktionen nahmen nach

der Schutzimpfung erheblich zu. PARk! bestitigt die Ergebnisse HooxErs an Kindern.

MacrENzIE? erganzt die Studien dieser beiden Autoren durch Hautproben an Menschen,

die frither einmal grofie Pferdeserumdosen erhalten hatten. Die Stiarke der durch die Erst-

injektion entstandenen Hautempfindlichkeit jedoch hing weder von der Héhe der erst-

injizierten Dosis noch von der Lange des Intervalls ab, einzig und allein ¢ndividuelle Momente
! (allergische Konstitution) schienen mafigebend zu sein.

Auch Toxierri3 stellte Versuche dariiber an, nach wieviel Tagen beim Menschen die
Intracutanreaktion mit Serum positiv wird, wenn vorher das gleiche Serum intramuskulir
eingespritzt wurde. Bei allen 24 Patienten mit Ausnahme eines Carcinomkachektischen
trat positive Reaktion ein, und zwar stets zwischen dem 5. und 7. Tag, vorwiegend am 6. Tag.
Auch bei subcutaner Reinjektion nach 10—12 Tagen ergaben sich bei allen Patienten einige
Stunden nach der Reinjektion lokale Stérungen wie Schwellung, Rétung, Odem, Paristhesie.
Durch diese Versuche ist der sensibilisierende Einflufs der Erstinjektion auch fir den Menschen
erwiesen, und es ist besonders bemerkenswert, daBl die Bereitschaft zur Sensibilisierung
anscheinend bet allen Menschen besteht. Wir werden in den einzelnen Kapiteln dieses Buches
immer wieder auf die Frage echter Anaphylaxie beim Menschen zuriickkommen miissen.

Vererbbarkeit der echten experimentellen Anaphylaxie.

Es ist sicher nachgewiesen, dal der anaphylaktische Antikoérper durch
placentaren Ubergang von der Mutter auf das Kind iibertragen werden kann,
nicht ganz sicher, ob.das auch durch das Sperma méglich ist. Eine keimplas-:
matische Vererbung der echten experimentellen Anaphylaxie im eigentlichen
Sinne gibt es nicht, das wére ja auch eine Vererbung erworbener Eigenschaften.
Nach neueren Untersuchungen scheint indes Ubertragung mit dem Sperma
unter gewissen Bedingungen nicht ganz ausgeschlossen zu sein. So sensibilisierte
Orro 5 méannliche Meerschweinchen mit Pferdeserum und paarte sie mit un-
behandelten Weibchen. Die Jungen wurden nicht anaphylaktisch. Anders
verliefen jedoch die Versuche iiber Keimiibertragung der Ricinempfindlichkeit
bei Miusen. Auch hier wurden Méinnchen, und zwar per os, sensibilisiert und es
ergab sich, dafl von den 14 Nachkommen 5 deutlich iiberempfindlich gegen die
intracutane Reinjektion waren. Es ist interessant, dafl man unter Umstéinden
bei Kindern immuner Eltern Uberempfindlichkeit gegen das betreffende Antigen
feststellen kann. So beobachteten ErrLICH, EHRLICH und HEUBNER spezifische
Uberempfindlichkeit bei Nachkommen giftimmuner Viater. Auch bei den
Jungen immunisierter Miitter fand sich unter bestimmten Versuchsbedingungen
Uberempfindlichkeit. Es ist fraglich, ob die Spermazellen unmittelbar sensi-
bilisiert werden oder ob das Sperma Serum- bzw. Toxinspuren enthilt, welche
die Frucht sensibilisieren. Auch ist unentschieden, ob die Giftiiberempfindlich-
keit auf die Enkelgeneration iibergeht. Wichtig wére, zu wissen, wie lange
diese Uberempfindlichkeit wihrend des Lebens der betreffenden Individuen
anhilt. Ein iibertragener Antikérper wiirde ja vielleicht bald wieder ver-
schwinden. Fiir die Anamnese klinischer Félle von anscheinend angeborener
Uberempfindlichkeit ist es jedenfalls von Bedeutung, auch auf diesen Zusammen-
hang zu achten. SchlieBlich besteht noch die Moglichkeit, daBl es angeborene
und vererbbare Antikorper im Sinne DOERRs, bzw. ,,Reagine und Atopene‘

1 Park: J. of Immun. 9, Nr1 (1924).
2 MackENzIE: J. of Immun. 9, Nr 4 (1924).
3 TowIETTI: Z. exper. Med. 45 (1925).
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im Sinne Cocas?! gibt, ganz abgesehen von der Vererbung einer besonderen
Disposition fiir anaphylaktische Reaktionen iiberhaupt. Diese Fragen sind im
Kapitel , ,Allergische Diathese und allergische Disposition néher erértert.

Ebenso ist in diesem Kapitel noch einmal ausfiihrlich auf die Vererbung
(S. 52) zuriickzukommen.

III. Allergische Diathese (Konstitution)
und allergische Disposition.

Wenn man nach Marrius?, J. BAUER? u. a. unter Konstitution Kirper-
verfassung versteht, unter Disposition Krankheitsbereitschaft, so ist SIEMENs?
recht zu geben, dafl der Konstitutionsbegriff in bezug auf die Krankheitsbereit-
schaften, die er im einzelnen Falle mit sich bringt, ein unspezifischer Begriff
ist. Wollte ich nun hier einfach ausdriicken, dal3 bei dem und jenem Individuum
eine Bereitschaft zu Allergie besteht, so wiirde ich wohl kaum erschépfend
umreiflen, was ich eigentlich sagen will. Bereitschaft kann etwas rasch Wech-
selndes, Ephemeres, etwa durch vorausgehende FErkrankung voriibergehend
Bedingtes sein. Mit dem Wort allergische Konstitution wire jedoch gesagt,
dal es Individuen gibt, bei denen die ganze Korperverfassung eine dauernd
vom Durchschnitt abweichende ist, von der die Neigung zu Allergie nur eine
Teilerscheinung darstellt. Wihrend ich frither® die Begriffe anaphylaktische und
allergische Konstitution gebrauchte, scheint mir neuerdings der Begriff allergische
Diathese (Diathese etwa in dem Sinn von His®), der bezeichnendste zu sein, da
in ihm im Gegensatz zum Dispositionsbegriff das Dauernde, das in der ganzen
Koérperverfassung begriindete zum Ausdruck gebracht ist, wahrend er gegeniiber
dem Konstitutionsbegriff doch nicht ,,unspezifisch‘ ist, sondern eine bestimmte
Krankheitseignung in sich schlieBt. His sagt: ,,Diathese ist ein individueller,
angeborener, oftmals vererbter Zustand, der darin besteht, dafl physiologische
Reize eine abnorme Reaktion auslésen und dall Lebensbedingungen, die von der
Mehrzahl der Gattungen schadlos vertragen werden, krankhafte Zustinde
bewirken.* Diese Definition deckt sich mit dem, was hier zum Ausdruck gebracht
werden soll, nur daf} ich die Maglichkeit paratypischer Beeinflussungen und Modi-
fikationen angeborener Anlagen unterstreichen méchte. Es soll also in diesem
Kapitel niher dargestellt und begriindet werden, dal es eine allergische Dia-
these gibt.

Unter allergischer Disposition mochte ich demgegeniiber die Bereitschaft
zu allergischen Reaktionen ganz im allgemeinen verstehen, die auch wvoriber-
gehend, kurzdauernd durch verschiedene paratypische Einfliisse begriindet sein
kann und nicht dauernd in der ganzen Korperanlage begriindet zu sein braucht.

Neuerdings hat besonders Brocm? gegen die bisher iiblichen Konstitutions-
typen und die jetzige Konstitutionspathologie iiberhaupt Sturm gelaufen,

1 Coca: Siehe 8. 486.

? Marmius: Krankheitsanlage und Vererbung. Berlin-Wien: Franz Deuticke 1905.

3 BAUER, J.: Die konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten. 3. Aufl. Berlin:
Julius Springer 1924.

4 SiemENs: Einfithrung in die allgemeine Konstitutions- und Vererbungspathologie.
Berlin: Julius Springer 1921.

5 KAMMERER: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 15; 1924, Nr 15.

¢ His: 28. Kongr. inn. Med. 1911.

7 BrocH: 14. Kongr. dtsch. dermat. Ges. Dresden 1925.
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er sieht die Konstitutionstypen nur ,,auf vage Eindriicke und nebelhafte Hypo-
thesen** gestiitzt, er spricht ,,von sterilen Begriffsdefinitionen an Stelle exakter
wissenschaftlicher Daten“. So gibt es jetzt nicht wenige, die mit Achselzucken’
iber Konstitutionsbegriffe hinweggehen méchten. Ich gebe gerne zu, daB wir
bestrebt sein miissen, die Organminderwertigkeiten zu finden, die eine bestimmte
Veranlagung und Bereitschaft verursachen. Vielleicht ist es préziser, eine
Lehre der Organminderwertigkeiten auszubauen als Konstitutionstypen auf-
zustellen (vgl. CurTius!). Aber solange wir nicht entfernt Summe und Zu-
sammenspiel all der Organminderwertigkeiten kennen, die bestimmte Veran-
lagungstypen bedingen, werden wir Begriffe wie Konstitution und Diathese
nicht entbehren kénnen, wenn wir sie auch gerne als vorliufige Notbehelfe
ansehen wollen.

Jedem, der sich niher mit den Problemen der Allergie beschiftigt, dringt
sich allméhlich der Gedanke auf, vielfache arztliche und experimentelle Er-
fahrungen weisen darauf hin, daf es Individuen gibt, deren Organismus eine
besondere Neigung hat, mit dem allergischen Symptomenkomplex zu antworten.
Wenn wir sehen, dall wiederholte Einverleibung von Eiwei8 Anaphylaxie
erzeugen kann, dall aber viele Menschen gar nicht, andere wieder sehr stark
sensibilisiert werden, daB fiir die einzelnen Antigene Unterschiede bestehen,
wenn man noch die anscheinend angeborenen Allergien in Erwigung zieht,
so ist der Gedanke einer besonderen individuellen Bereitschaft gegeben.

Ich schrieb 19222: ,,Die Frage bleibt offen, warum nicht nach jeder derartigen Infektion
(mit Pneumokokken) anaphylaktische Zustdnde kommen. Das konnte an der besonderen
Bereitschaft des Organismus liegen, sei es an der besonderen Eignung zur Bildung von ana-
phylaktischem Reaktionskorper oder zu Anaphylatoxinen etwa nach Art des Muscarins.
Vielleicht kénnte man bei solchen Individuen von ,,anaphylaktischer Konstitution‘* sprechen.

Uber die wesentliche Rolle, welche die Konstitution bei den ,, Jdiopathien‘‘
spielt, ist sich auch STICKER® im klaren. Er meint, ,,daB es nicht sowohl die
von aufen an den Organismus herankommenden Schidlichkeiten sind, die das
besondere Krankheitsbild bestimmen, sondern die etgentiimliche Empfindlich-
keit und Empfinglichkeit des Organismus selbst, eben die qualitas occulta, die wir
vorldufig mit Bescheidenheit Idiosynkrasie nennen®.

Ich halte es fiir ritlich, zur ndheren Erliuterung und Begriindung von drei
frither schon von mir aufgestellten Typen auszugehen:

1. Allgemeine, angeborene starkere Reaktionsfihigkeit des Capillarnervensystems (besser
und allgemeiner vielleicht des allergischen Mechanismus), nicht spezifisch gegen einzelne Stoffe.

2. Echte spezifische Anaphylaxie durch Sensibilisierung entstanden.

3. Primdre, nicht durch Sensibilisierung entstandene, aber spezifische Allergie.

Aus diesen drei Hauptgruppen allergischer Zustandsmgglichkeiten kann man
sich drei Fragen ableiten.

1. Gibt es eine Disposition fiir allergische Reaktionen iiberhaupt ?

a) Eine ganz allgemeine, fiir alle méglichen Allergene ?
b) Eine angeborene, ganz spezifische fiir ein bestimmtes Allergen oder
ganz wenige bestimmte Allergene ?

2. Gibt es eine Disposition fiir echte, d. h. durch Sensibilisierung entstandene

Anaphylaxie ?
1 Curtrus: Klin. Wschr. 19382, Nr 5, 177.

2 KimMERER: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 15.
3 St1cER: Das Heufieber und verwandte Storungen, 2. Aufl. Wien: Alfred Holder 1912,
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Die letztere Bereitschaft diirfte zum groflen Teil, wenn auch nicht véllig,
mit der Disposition 1a zusammenfallen.

DalB es, insbesondere beim Menschen, verschiedene Grade der Disposition
zu echter EiweiBanaphylaxie gibt, dariiber diirfte kaum ein Zweifel bestehen.
Wiahrend viele Menschen auf wiederholte Seruminjektionen gar nicht reagieren,
sehen wir bei anderen nach der Reinjektion die stiirmischsten Erscheinungen.
So glauben auch Cookk und van DER VEER!, dall beim Menschen fiir das Zu-
standekommen der Anaphylaxie eine hereditdre Anlage entscheidend sei, die
Vererbung einer allgemein gesteigerten Reaktivitdt gegen artfremde Proteine
(vgl. S. 42). Vielleicht bei der gréferen Zahl von allergischen Zustinden beim
Menschen kénnen wir nicht mit Sicherheit echte Anaphylaxie nachweisen,
bei nicht wenigen fallt die Moglichkeit einer Sensibilisierung intra vitam weg,
weil der Zustand angeboren ist. Es ist aber denkbar, daB wir mit dem Fort-
schritt der Forschung schlieBlich doch alle Erscheinungen irgendwie der echten
Anaphylaxie werden unterordnen kénnen. DoERR? hat fir die vielgestaltige
Gruppe der Idiosynkrasien jetzt schon diesen Versuch gemacht. Franzosische
und amerikanische Autoren stellen aber mehr die Gegensditze zwischen echt ana-
phylaktischen und manchen allergischen Zustinden ins Licht. Wipar und seine
Schiiler unterscheiden die ,echte” von der sog. ,spontanen’’ Anaphylaxie (oder
Idiosynkrasie). Bei ersterer sei der Symptomenkomplex des Shocks bei der-
selben Tierart unabhingig von der auslésenden Substanz und immer der gleiche,
bei dieser abhingig von der individuellen Veranlagung und beruhend auf einer
»kolloidoklasischen Diathese’*. Die allergische Diathese wird also von WIpaAL
in irgendeiner Mangelhaftigkeit, einer Labilitét des kolloidalen Gleichgewichtes
von Siften und Zellinhalt gesucht. Vielleicht noch schirfer trennt Coca3 die
einzelnen Formen der , Hypersensitiveness (Uberempfindlichkeit) vonein-
ander ab. Sein Schema ist folgendes:

Uberempfindlichkeit (Empfindlichkeit vermittelt durch einen besonderen
Mechanismus).

Normal: Abnormal:
Serumkrankheit 90%. Anaphylaxie.
Dermatitis venenata 60%. Uberempfindlichkeit durch Infektion.

Atopie (ererbte Uberempfindlichkeit der
Asthma-Heufiebergruppe).

Ich will dahingestellt sein lassen, ob die Abtrennung in ,,normal*“ und ,,ab-
normal’’ mit der Coca einem Vorschlag von Cooke folgt, besonders gliicklich
ist. Wesentlich ist seine scharfe Abtrennung der echten Anaphylaxie von der
,Atopie‘. Das von Coca eingefithrte Wort leitet sich von dromia (= das Fremde,
Sonderbare) ab. Die Atopie unterscheidet sich nach Coca von der Anaphylaxie
in der Hauptsache: 1. durch die Abwesenheit von Antikorpern; 2. durch das
Fehlen von Desenstbilisierbarkeit; 3. durch die Erblichkeit. Wenn man unter
Antikorper nach allgemeiner Ansicht einen spezifisch wirkenden Stoff versteht,
der vom lebenden Organismus unter dem Reiz eines Antigens erzeugt wird,
so wiirden also solche Antikdrper beim Atopiker fehlen. Aber es gibt nach

! COOKE u. VAN DER VEER: J. of Immun. 1916 L.
2 Doerr: Naturforsch. verslg. Innsbruck 1924.
8 Coca: Hypersensitiveness. New York 1920.
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Coca eine wichtige Gruppe von Blutelementen, die dhnlich wie Antikorper wirken,
aber nicht durch Antigene erzeugt werden. Sie kommen auf natirlichem Wege
angeboren vor, wie z. B. Himagglutinine und Hamolysine, natiirliche Immun-
substanzen gegen Infektionen. Coca nennt sie ,,Reagine” und glaubt, daB
zu ihnen auch die spezifisch atopischen Blutelemente, die ,,4fopene’* gehoren.

Ganz unabhingig von Coca und ohne Kenntnis seiner Atopietheorie bildete ich mir
fiir diese letztere Moglichkeit der angeborenen spezifischen Allergie eine eigene theore-
tische Vorstellung!. Voraussetzungen dieser Theorie sind folgende Tatsachen: 1. Der gesunde
Korper desaminiert rasch die Aminosauren, die Entstehung und Erhaltung giftiger Amine
stellt einen Nebenweg, einen pathologischen Weg des EiweiBabbaues dar. (Man hat neuer-
dings vermutet, da bei schweren Nephropathien ein solch falscher EiweiBabbau ein amin-
artiges uramisches Krampfgift erzeugt.) 2. Giftige Amine, vor allem Histamin, sind Capillar-
gifte, Shockgifte, ithre Wirkung entspricht dem allergischen Symptomenkomplex (vgl.
S. 6). 3. Es gibt genug Beispiele, daf bestimmte Tierarten und bestimmte Rassen besondere
Affinitaten ihres Zellprotoplasmas fiir bestimmte Stoffe, Molekiile z. B. Toxine haben.
Gewisse Tiere, z. B. Pferde, sind fiir Tetanustoxin hochempfindlich, nach der EERLICH-
schen Theorie, weil sie eine Art Receptoren fiir das Tetanustoxin besitzen, die andere nicht
bhaben. Nun kann man sich gut vorstellen, dal es angeborene und vererbbare Receploren
(sie wiirden den Reaginen Cocas entsprechen) bei einzelnen Individuen gibt, die eine beson-
dere Affinitat zu bestimmten Allergenen haben, und zwar in dem Sinn wie Toxin-Antitoxin.
Ihre chemische Verbindung wiirde eine schwere Zellschidigung bedeuten. Durch die Schadi-
gung des Zellstoffwechsels kime es zu einem pathologischen Weg des EiweiBabbaues, zu
ungeniigender Desamidierung, zur Bildung histaminartiger Substanzen. Diese wiirden je
nach der Menge der Receptoren tragenden geschidigten Zellen mehr oder weniger schwere
Shocksymptome auslosen. Ich bin mir des Problematischen jeder solchen Theorie bewuBt
und méchte mich keineswegs auf sie versteifen; sie schien mir nur aus heuristischen Griinden
erwahnenswert. Vgl. die Arbeiten von Lrwis, S. 29.

Nach Cocas Schatzung ist die Hdufigkeit atopischer Uberempfindlichkeit
gering (Asthma, Heufieber usw.), in New York und Umgebung etwa 7% der
Menschen. Es handle sich um eine streng erbliche Empfindlichkeit eines oder
mehrerer Shockgewebe, haufig verbunden mit einer besonderen reaginogenen
Disposition, die auch hereditiren Einfliissen unterliegt. Also z. B. von einer
streng erblichen Empfindlichkeit der Bindehaut und der Nasenschleimhaut
gegen Pollen. Nach Cocas Meinung wird das heuschnupfendisponierte Indi-
viduum unabhéngig von jeder Sensibilisierung mit Pollensubstanz heuschnupfen-
krank, sobald Pollen seine Schleimhaut treffen, da er in seinen Saften spezifische
Pollenreaktionskorper beherberge. Diese nennt er atopische Reagine zum Unter-
schied vom anaphylaktischen Antikérper. Er findet allerlei Unterschiede zwischen
seinem atopischen Reagin und dem durch Sensibilisierung erworbenen ana-

phylaktischen Antikérper. So gelinge mit diesem die passive Sensibilisierung

der normalen menschlichen Haut nicht, wihrend sie mit dem Reagin sensibili-
siert werden kénne (vgl. Methode PraUsNITZ und KisTNER?Z). Umgekehrt kénne
der anaphylaktische Reaktionskérper durch subcutane Injektion des Serums
passiv auf Meerschweinchen iibertragen werden, was mit dem atopischen Reagin
nicht gelinge. Mit dem anaphylaktischen Antikérper lasse sich das Antigen
spezifisch inaktivieren, wihrend das Atopen durch atopisches Reagin nicht
inaktiviert werden kénne. In neuerer Zeit denkt aber Coca doch an die Mog-
lichkeit, dal auch die atopischen Reagine unter dem Einflufl eines Antigenreizes

1 KAMMERER: Miinch. med. Wschr. 1924, Nr 15.
? PraUusNITZ u. KUSTNER: Zbl. Bakter. Abt. 1, Orig. 86 (1920); Zbl. Bakter. Abt. 1,
Orig. 86, H. 2 (1921). :
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entstehen und nicht, wie Coca zunichst vermutete, ohne einen solchen wie
etwa normale Hamolysine gebildet werden. Tatsichlich kénne man feststellen,
daB Injektionen von Atopenen den Reagingehalt des Blutes erhthen. Jedenfalls
neigt sich auch Coca neuerdings der Ansicht zu, daB die Entstehung der atopischen
Reagine auf ,,Immunisierung® (Sensibilisterung) beruhe. Allerdings lasse sich
die atopische Uberempfindlichkeit nicht kiinstlich herbeifiihren, sie entstehe
nur bei veranlagten Personen nach Kontakt mit einer bestimmten Substanz.
Kommen also die im atopischen Organismus vorhandenen Reagine erst nach
Kontakt mit dem Atopen zum Vorschein, sind also erworben, ist aber
andererseits die Atopie ein durchaus angeborener und ererbter Zustand, so
mufl man sich fragen, wes denn nun eigentlich vererbt wird? Es kann zur
Vererbung nichts iibrigbleiben als die besondere Empfindlichkeit eines oder
mehrerer Shockgewebe, auf das ,,Atopen‘ erstens mit Bildung von Reaginen
und dann mit Shock zu antworten. Coca sagt selbst, daBl nicht die Uber-
empfindlichkeit an sich, sondern die Neigung zur Uberempfindlichkeit erblich
iibertragen werde. Das ist aber auch nichts anderes, als was ich selbst
allergische Diathese nannte und nicht weit entfernt von der Ausdrucksweise
DoERrRrs ,,pathologische Steigerung der physiologischen Sensibilisierbarkeit des
Menschen'*. Die iibrigen von Coca gegeniiber der experimentellen Anaphylaxie
hervorgehobenen Unterschiede scheinen mir ebensowenig wie DoERR absolut
wesentlich zu sein. Auch fiir Eignung zur experimentellen Anaphylaxie sind
ja rassenmdifige und famalidre Unterschiede bei den Versuchstieren nach-
gewiesen. Unabhingig von Coca kam auch JaDASSOHN zu sehr dhnlichen
Ansichten wie der amerikanische Autor, indem er die Differenzen zwischen
der anaphylaktischen und idiosynkrasischen Reaktionsweise hervorhebt, ohne
sich allerdings wie Coca auf eine véllige und prinzipielle Verschiedenheit
festzulegen.

Cocal glaubt also Afopie von Anaphylazie auch deswegen unterscheiden zu miissen,
weil angeblich die Afopene im klassischen experimentellen Meerschweinchenversuch nur
sehr geringe sensibilisierende und shockauslésende Wirkung zeigen wiirden, die Anaphylak-
togene (EiweiBkorper) dagegen selten beim Menschen eine Uberempfindlichkeit auslésen
wiirden. L. ADELSBERGER? konnte jedoch im Meerschweinchenversuch eine allerdings

nicht regelméBig nachweisbare und in der Regel schwache anaphylaktische Fiahigkeit
mehrerer Atopene erweisen.

Beim jetzigen Stand der Forschung ist ja ohne weiteres zuzugeben, daB vielleicht manche
menschliche Idiosynkrasien mit der experimentellen Anaphylaxie nicht identisch sind.
Allerdings bediirfen so manche der Idiosynkrasien noch weiterer Aufklirung und entpuppen
sich dann vielleicht doch noch als Anaphylaxien. Nach den Forschungen von Orro und
ApELsBERGER? bestehen allerdings wohl doch gewisse Unterschiede zwischen den Antikérpern
der Anaphylaxien und der Atopien. So kénne man letztere nicht ohne weiteres mit
dem nach Serumvorbehandlung (also anaphylaktisch) auftretenden Antikérper identi-
fizieren. Es sei damit zu rechnen, da mindestens zwei Typen sich freilich sehr nahe-
stehender Antikorper existieren, die man nach R. Otro als ,,Doppelginger ansehen
kann. Der eine — atopische — Typ bildet sich anscheinend dauernd, vermutlich auf
schwache, meist unbekannt bleibznde, aber lange Zeit einwirkende Antigenreize bei be-
sonders veranlagten Menschen, wihrend der andere sich nur kiinstlich durch parenterale
Antigeninjektionen bei Mensch und Tier erzeugen lasse und mehr oder weniger schnell
verschwinde.

1 Coca: J. Labor.a. clin. Med. 18, 219—224 (1932); Erg. Hyg. 14, 538 (1933).
2 ADELSBERGER, L.: Z. Hyg. 111, H. 4.
3 Orro u. ADELSBERGER: Z. Hyg. 113, H. 1 (1931).
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Beziiglich des Unterschiedes der sogenannten natiirlichen Uberempfindlichkeit (Atopie)
und der experimentellen Anaphylaxie sind auch neuere Versuche von pE BEscHE! von
Interesse, die ergeben : Passive Ubertragung einer natiirlichen Uberempfindlichkeit von Mensch
auf Tier gelingt nur hier und da, leichter geht es mit der Ubertragung einer beim Menschen
kiinstlich hervorgerufenen Uberempfindlichkeit, wie etwa der Serumkrankheit, fast stets
ist passive Ubertragung bei der experimentellen Anaphylaxie der Versuchstiere moglich.
Wihrend sich bei dieser im Serum stets Praecipitine gegen das spezifische Anaphylaktogen
nachweisen lassen, und das hiufig auch bei der Serumkrankheit der Fall ist, findet man
diese Stoffe sehr selten bei der natiirlichen Allergie. Da sich aber hautsensibilisierende
Antikérper sowohl bei der Anaphylaxie und Serumkrankheit als bei allergischen Zustinden
finden, ist anzunehmen, daB diese Hautstoffe von den nicht stets vorkommenden Pricipi-
tinen und den passiv sensibilisierenden Anaphylaxie-Antikérpern verschieden sind. Es
bestehe also wohl doch ein gewisser Unterschied zwischen natiirlicher und kiinstlicher Uber-
empfindlichkeit. Es sei noch bemerkt, da nach Coca? die atopischen Reagine im wesent-
lichen die Eigenschaften der Praecipitine besitzen.

Auch WHITFIELD?® lehnt wie Coca mit Bestimmtheit die Vermengung des Begriffs
Anaphylaxie mit der primiren Uberempfindlichkeit ab. LoNeKOPE* trennt ebenfalls beide
und weist besonders darauf hin, daB bei der Allergie gegen Arzneimittel u. dgl. keine strenge
Spezifitit im Gegensatz zur echten EiweiBiiberempfindlichkeit bestehe (was wohl nicht
fiir alle Falle richtig ist) und daB sich zwar die Anlage zur. Allergie als solche vererbe, aber
nicht gegen die gleichen Stoffe. Einen ahnlichen Standpunkt nehmen STorM v. LEEUWEN,
BieN und VARERAMP ein; nach ihrer Ansicht beruhen die sogenannten Uberempfindlichkeits-
krankheiten (die Atopien Cocas) auf einer angeborenen Allergie, sind nicht mit Allergie gegen
einen bestimmten Stoff zu verwechseln. Bei der Suche nach einem spezifischen Antigen
finde man nie nur auf ein Extrakt positive Reaktion, sondern meist auf mehrere. — Ebenso

. streng wie Coca trennt DUke® Anaphylaxie und primire Allergie unter Hervorhebung
‘der Vererbbarkeit der letzteren. Wie bereits erwahnt, ist es das Bemiithen DOERRs, eine

Briicke zwischen echter Anaphylaxie und primédrer angeborener Allergie zu schlagen. Er

. denkt an zellstindige Antikorper und an eine hereditir bedingte Anlage, zellstindige spezi-

fische Antikorper oder analoge Stoffe in einer bestimmten Lebensphase zu bilden. — Vergleicht
man die einzelnen Theorien miteinander, so hat man den Eindruck, daB ein einigendes Band
schon gefunden werden konnte.

Wenn auch noch nicht alles gekldrt ist, so hebt DoERR doch mit Recht
hervor, daBl durch die Erkenntnis der vorwiegend durch fixze Gewebszellen betitigten
Reaktionskoérperbildung und der Abhingigkeit des Shocks von fixen Gewebs-
zellen, ferner durch die Studien iiber die Lipoidantigene, Halbantigene, Haptene
usw. die Annahme immer berechtigter erscheine, daBl im Prinzip die mensch-
lichen Allergien und die experimentelle Anaphylaxie wesensgleich seien. Wie
wenig tbrigens Cocas strenge Trennung der Idiosynkrasie (Atopie) von der
Anaphylaxie zu Recht besteht und daB auch die Annahme nicht immer richtig ist,
Idiosynkrasie sei stets vererbt und auf eine relativ kleine Zahl von Menschen
beschrinkt, ergibt sich aus neueren wichtigen Versuchen Brocus und STEINER-
‘WovurLiscHs? iiber Primelidiosynkrasie, eine Veranlagung, die doch vor gar nicht
langer Zeit als eine der zweifellosesten ererbten Idiosynkrasien (bzw. Cocaschen
Atopien) gelten konnte. Aber nun gelang es BrocH und STEINER-WOURLISCH
mit Primelextrakt, das durch Extraktion frischer Primelblatter mit siedendem

! pg BescHE: Norsk Mag. Laegevidensk. 92, 17—27 u. englische Zusammenfassung
26—27 (1931) (norweg.).

2 (oca: Erg. Hyg. 14, 538 (1933).

3 WHITFIELD : Brit. med. J. 34.

* LoNggoPE: J. amer. med. Assoc. 77.

5 StormM v. LEEUWEN, BIEN u. VARERAMP: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 49; Lancet 201.
8 DURE: Arch. int. Med. 28 (1921).
7 BLOCH u. STEINER-WOURLISCH: Arch. f. Dermat. 152, 283 (1926).
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Ather gewonnen wird, vorher ganz unempfindliche Menschen primelidiosyn-
krasisch zu machen und noch dazu alle; 100% der untersuchten Individuen.

Ahnlich wie gegen Ursol lassen sich Meerschweinchen auch gegen Primeln sensibili-
sieren. Broca und STEINER-WoURLISCH! sensibilisierten mit dem von ihnen angegebenen
atherischen Primelextrakt Meerschweinchen durch Einreiben dieses Extraktes in die Haut.
Die eingetretene Allergie dufBlert sich in einem akuten vesiculésen Ekzem nach einer In-
kubationszeit von 7—12 Tagen.

Hat man da nicht den Verdacht, da auch andere sogenannte echte Atopien
durch eine wohlgelungene Versuchsanordnung sich als durch Sensibilisierung
erwerbbare anaphylaxieartige Vorgénge erweisen kénnten ? Es lige nicht ferne, an
die Moglichkeit zu denken, daB schlieBlich einmal iiberhaupt alle idiosynkra-
sischen Erscheinungen und Erkrankungen nach Erforschung der vielen noch
geheimnisvollen und unentdeckten Sensibilisierungswege, sich als Modifikationen
der echten klassischen Anaphylaxie darstellen konnten. Diirfte man, wenn das
moglich ist, iiberhaupt noch von einer allergischen Diathese sprechen? Fillt
also der Unterschied zwischen Atopie und Anaphylaxie, so spitzt sich alles auf
die Frage zu, ob es eine besondere Veranlagung zur echten, durch Sensibilisierung
erwerbbaren Anaphylaxie gibt. Wer sich neuerdings an den Begriffen Kon-
stitution oder Diathese st6Bt, dem sei zum Troste gesagt, daB hinter einer solchen
Diathese natiirlich die Minderwertigkeit der bei der anaphylaktischen Reaktion
beteiligten Organe in irgendeiner Hinsicht stecken miifite. Veranderte Reakti-
. vitdt des vegetativen Nervensystems, zu groBe Durchlissigkeit der Schleimhéute,
zu grole Erregbarkeit, Ladierbarkeit oder Undichtigkeit der GefaBwinde,
mangelhafte Entgiftungsfunktion der Leber, mangelhafte Fahigkeit der Anti-
korperbildung und so manches andere kénnte man sich vorstellen. Es ist klar,
daB solche Organminderwertigkeiten vererbt sein kénnen.

Aber nicht nur Experimente des Laboratoriums, auch natiirliche Bedingungen des Lebens
scheinen unter Umstinden bei allen hinreichend Exponierten Sensibilisierungen und aller-
gische Reaktionen hervorzurufen. Zu dieser Auffassung kommt z.B. pE Bescae? bei
Mehistauballergikern. Er stellt dar, daB bei seinen Fillen allergische Disposition weitaus
in der Mehrzahl nicht vorgelegen habe und daB offenbar ganz anlagefreie Menschen sich
durch jahrelange Exposition allméhlich sensibilisierten. DE BESCHE ist offenbar der Ansicht,

daB bei geniigend langer Dauer der Einwirkung schlieBlich jedermann gegen Mehlstaub
sensibilisiert werden kénne.

Allerdings bei einem anderen Berufsasthma, dem Ursolasthma der Pelzfarber, bei
dem sehr viele Arbeiter doch wohl in gleicher Weise der Schidlichkeit ausgesetzt sind, der
Expositionsfaktor also gleich groB ist, bemerken wir sehr deutlich den Einflul3 der Disposition.
CurscHMANN ® machte 1926 auf dem Wiesbadener Kongref3 auf diese verschiedene Empfiang-
lichkeit der Pelzarbeiter aufmerksam; er wies darauf hin, daB nur ein gewisser Prozentsatz

erkranke. Bei dem einen dauert es !/,, bei dem anderen 10 Jahre, bis er asthmatisch wird,
andere werden es iiberhaupt nicht.

In einem vor einigen Jahren gehaltenen Vortrag? stellte ich drei Vor-
bedingungen heraus, die fiir die Entstehung eines manifesten allergischen Zustandes
gegeben sein miilten: 1. das Eindringen einer hinreichenden Quantitit des Allergens
in die Reagin erzeugenden Zellen. 2. Stérungen in der ,,Entgiftungsmoglichkeit
einer bestimmten Allergenquantitét durch bestimmte Zellkomplexe, Fahigkeit

1 BLOCH u. STEINER-WOURLISCH: Arch. f. Dermat. 162, 349 (1930).
2 pE BEscHE: Z. drztl. Fortbild. 1926, Nr 5.

8 CurscEMANN: Wiesbadener Kongr. inn. Med. 1926.

4 KAMMERER: Beitr. Klin. Tbhk. 76, 738.
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dieser Zellkomplexe, Reagine zu bilden. 3. Ansprechbarkeit der allergischen
Erfolgsorgane auf das Eindringen des Allergens in den sensibilisierten Korper.
Firr das Eindringen der Allergene koénnen verschiedene Organe in Betracht
kommen, Nasenschleimhaut, Tonsillen, Auskleidungsmembranen der Bronchien
und Alveolen, Darmschleimhaut. GriBere oder geringere Durchlissigkeit der
Respirations- und Darmschleimhaut fiir Allergene ist nach STORM v. LEEUWEN!
fir das Zustandekommen einer Sensibilisierung entscheidend. So konnte bei
einer allergischen Diathese, welche die Bereitschaft zu Asthma erhoéht, eine
erhohte Dehnbarkeit und Transsudationsfahigkeit der Bronchial- und Alveolen-
capillaren, abgesehen von der Neigung zu spastischer Kontraktion der Bronchien,
bestehen. Ich méchte nur vergleichsweise an dieser Stelle die 7 priadisponierenden
Momente anfithren, die nach UrBAcE? hauptsichlich in Betracht kommen:
1. Vorausgegangene allgemeine Infektionen; 2. vorausgegangene lokale Infek-
tionen, vor allem des Respirationstraktes (im Kleinkindesalter); 3. voraus-
gegangene Schidigungen des gastrointestinalen Resorptionsapparates (besonders
im Séauglingsalter); 4. mangelnde Entgiftungsfahigkeit der Leber; 5. fehler-
hafter Abbau der Nahrungsmittel, vielleicht in Abhéngigkeit von Stérungen
vor allem der Ovarien und der Thyreoidea; 6. alle iibrigen priddisponierenden
Faktoren, wie aktinische, thermische oder chemische Reizungen der Haut,
verdnderte Nahrung im Sinne der Winterkost, fokale Infektion usw. Es liegt
ferner auBerordentlich nahe, auch fiir die allergische Bereitschaft eine fehler-
hafte Steuerung des vegetativen Nervensystems an die Spitze zu stellen. Dem
Kliniker zeigen die Blutzuckerkurven relativ am einfachsten und auffilligsten,
wie sehr die Labilitdt des vegetativen Nervensystems das viscerale Zelleben
und den Stoffwechsel beeinflult und wir wissen, dafl wir starke Schwankungen
der Blutzuckerkurven nach Traubenzuckergaben zum Nachweis vegetativer
Stigmatisierung beniitzen konnen. Wir finden so auch die Briicke zu dem
Einfluf3 des Seelenlebens auf echt allergische Zustinde, insbesondere das aller-
gische Asthma. Es ist ebenso falsch, jedes Asthma als nur psychisch bedingt
ansehen zu wollen, wie es unrichtig wire, den Einflul der Psyche selbst auf
nachgewiesene allergische Asthmazustdnde zu leugnen. Der Weg ist: Psyche —
Steuerung des vegetativen Nervensystems — Beeinflussung des Zellebens und
des Stoffwechsels.

Die Psyche ist ein Faktor, der bei jeder Erkrankung in Rechnung zu setzen
ist und gerade bei allergischen Zustdnden nicht unterschiatzt werden darf.
Man hat seit alters von Asthma nervosum gesprochen und vor Kenntnis der
zahlreichen allergischen Moglichkeiten die seelische Beeinflussung des Asthma-
tikers vielleicht fiir grofer gehalten als sie tatsichlich ist. Es mag Asthmafille
geben, bei denen Nervensystem- und Psyche die Szene beherrschen. Aber auch
bei echt allergischen Zusténden mag die gefiihlsbetonte Erinnerung an voraus-
gegangene allergische Reaktionszustinde die Intensitit neuer Shockzustinde
modifizieren. Auch ist zu vermuten, daBl bei einem psychischen Erregungs-
oder Schwichungszustand allergische Reaktionen verstirkt werden konnen.
TroUsSEAU® glaubte, daBl sein selbsterlebter Asthmaanfall durch Haferstaub
nur infolge gleichzeitiger psychischer Erregung zustande kam. Der Kuriositéit

1 StorM v. LEeuwEeN: Allergische Krankheiten, 2. Aufl. Berlin: Julius Springer 1928.
2 UrBacH: Hautkrankheiten und Erndhrung: Wien: Wilhelm Maudrich 1932.
3 TroUsSEAU: Med. Klin. des Hotel-Dieu in Paris. Wiirzburg 1868.
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halber mo6chte ich noch folgenden Fall StickERs! zitieren: ,,Ich kenne einen
Mann, der zwar fir gewshnlich nach dem Anhéren eines Konzertes durch keine
korperlichen Stérungen beldstigt wird, aber jedesmal von schweren néchtlichen
Nieskrampfen und Asthmazustinden gequilt wird, wenn er ein Schuhmannsches
Quartett, ein Héndelsches Oratorium, eine Beethovensche Symphonie angehért
hat. Er versichert, ihm sei die Héhe seines Asthmaanfalles ein subJektlver
MafBstab fiir die Bedeutung des genossenen Kunstwerkes.

Der Einflull der Hereditit auf die Neigung 2u anaphylaktischer Sensibili-
sterung ist unverkennbar (vgl. a. 8.43). Es gibt nach Lewis und Loowmrs?
Meerschweinchenfamilien, di¢ gegen anaphylaktische Reize ziemlich wider-
standsfihig sind, béi anderen Stimmen liegt. eine ,,allergic irritability* vor.
Nicht alle ursolarbeitenden Fellfirber werden vom anaphylaktischen Ursol-
asthma betroffen, sondern nur ein gewisser Prozentsatz. Vererbt wird also nur
die allergische Bereitschaft, wihrend die Empfindlichkeit gegen ein bestimmtes
Allergen anscheinend immer erworben ist. So kommt es, daB der Vater an Heu-
schnupfen, der Sohn an Pferdeschuppenasthma, die Tochter an Eieridiosynkrasie
leiden kann. Auch die Disposition der betroffenen Organe — der allergischen
Erfolgsorgane (Shockorgane) — wechselt hiufig bei der Descendenz.

Wegen der besonderen Wichtigkeit des Asthmas als allergische Erkrankung’
interessieren uns in erhéhtem Maf die groB angelegten Versuche von RATNER
und GrueHL? iiber die Ubertragung respiratorischer Anaphylaxie von der Mutter
auf die Nachkommenschaft durch Inhalationen von Pferdeschuppen. Einzig
und allein durch solche Inhalationen iibertrugen die Autoren die Uberempfind-
lichkeit von der Mutter auf die spiter geworfenen Tiere. Aber immer wieder
ergibt sich, daB der Zustand der Uberempfindlichkeit in verschieden starkem
Grade iibertragen wird. Es wurde beobachtet, daf Tiere des gleichen Wurfes
in sehr verschiedener Stirke sensibilisiert sein kénnen, und ganz besonders fiir
eine besondere Diathese sprechend ist die Feststellung, daB das Junge unter
Umstédnden stirker sensibilisiert sein kann als die Mutter, die den Pferdestaub

; einatmete. Ein Beispiel: Das Muttermeerschwein wurde an 2 Tagen hinter-
einander je !/, Stunde dem Pferdestaub ausgesetzt. Am nichsten Tag kamen
zwei Junge auf die Welt. Diese beiden Tiere kamen dann einen Monat spiter
zusammen mit der Mutter in die Staubkammer. Nur eines der jungen Tiere
bekam Asthma und starb im Shock. Diesem Tiere war also nicht nur die spezi-
fische Pferdestauballergie placentar tibertragen worden, es zeigte auch eine all-
gemeine und unspezifische, angeborene héhere Bereitschaft — Diathese —
stirker zu reagieren als die anderen. Selbstverstindlich steckt eine besondere
Organminderwertigkeit dahinter oder vielleicht eine Anzahl verschiedener
Organminderwertigkeiten. Aber wir sind weit davon entfernt, sie auch nur teil
weise zu erfassen. Weitere dhnliche Versuche RATNERs zeigen, daB die Uber-
empfindlichkeit bis auf die dritte Generation iibertragen werden kann. Einem
trichtigen Meerschweinchen wird 4 Tage vor dem Gebéiren Pferdeserum injiziert.
Die Jungen wurden erst nach 143 Tagen durch Pferdeseruminjektion gepriift,
nachdem sie kurz vorher geboren hatten. Sie waren aktiv sensibilisiert und

1 SticKER: Siehe S. 45.
2 Lewis u. Loomis: J. of exper. Med. 41, Nr 3 (1925); 43, 263—273.
3 RATNER u. GRUEHL: Amer. J. Dis. Childr. 34, 23 (1927).
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starben im Shock. Von den Jungen der dritten Generation starb eines ebenfalls
nach Pferdeseruminjektion im Shock. Also: eindeutig angeborene Idiosynkrasie
gegen Pferdeserum, aber keine Atopie im Sinne Cocas, sondern ein durch das
Experiment aufgeklirter Mechanismus, der jeder Besonderheit der echten
Anaphylaxie gegeniiber entkleidet ist. Es ist gar kein Zweifel, daB solche Dinge
auch beim Menschen vorkommen, wofiir GyoraY, Moro und WITEBSKY! ein
treffliches Beispiel mitteilen: Ein Kind, das nie anders als an der Ammenbrust
ernihrt war und noch nie Eier als Nahrung erhalten hatte, ist trotzdem eiklar-
allergisch, also scheinbar angeboren. Die Autoren konnten aber zeigen, daB
das Kind zwar nicht gegen irgendeine menschliche Frauenmilch iiberempfindlich
war, aber wohl gegen die seiner Amme, die reichlich rohe Eier erhalten hatte.
Also Ubertragung des Allergens durch die Muttermilch. RaT~er? stellte schon
1922 ahnliche Studien an und konnte nachweisen, daB viele Miitter eier- und
milchallergischer Sduglinge wéahrend der Schwangerschaft und Stillperiode
besonders reichlich Eier und Milch genossen hatten. Die placentare Uberwande-
rung von allergischen Antikérpern von der Mutter auf das Kind, oder auch die
Aufnahme mit der Muttermilch haben wahrscheinlich fiir die sogenannten
angeborenen Idiosynkrasien eine viel grofiere Bedeutung als wir bis jetzt iiber-
sehen koénnen.

Doerr und SEIDENBERG3 konnten zeigen, dafl schon durch eine einmalige
subcutane Injektion von Pferdeserum weibliche Meerschweinchen die Eigen-
schaft erwarben, etwa 380 Tage lang anaphylaktische Junge zu gebdren. Diese
sind sehr stark anaphylaktisch, oft schon auf 0,0006 Pferdeserum. Diese rein
passive Anaphylaxie verschwindet etwa 2 Monate nach der Geburt wieder.
Dabei ist sehr merkwiirdig, dal man durch diesen ,,Vererbungsversuch®, d. h.
durch den Nachweis der Anaphylaxie der Nachkommen auch die Existenz
von anaphylaktischem Antikérper im Organismus weiblicher Tiere nachweisen
kann, wenn dies mit dem gewohnlichen passiven Ubertragungsversuch nicht
gelingt. Nur wenn die Tiere in den ersten zwei Dritteln der Graviditit sensibilisiert
wurden, waren die Nachkommen anaphylaktisch, in den spiteren Monaten
der Schwangerschaft nicht mehr.

Fiir den Menschen sind jedoch nicht die passiven, sondern die aktiven Sensi-
bilisierungen von Bedeutung, da nur diese lange anhalten. Nur wenn das Blut
der 'schwangeren Frau in den letzten Phasen der Graviditit reichlich anaphylak-
tisches Antigen enthilt, sind aktive Sensibilisierungen des Fetus denkbar.
Beim Meerschwein konnte nur mit anaphylaktischen Antigenen kongenitale
Anaphylaxie erzielt werden, aber nicht mit jedem beliebigen, beim Menschen
idiosynkrasische Reaktionen erzeugenden Stoff. DoERR und SEIDENBERG sind
daher der Ansicht, da die dberwiegende Mehrzahl der Idiosynkrasien sicher
nicht durch diaplacentare Sensibilisierung in utero entsteht. Man vergleiche dazu die
S. 53 erwihnten Versuche RATNERs. DOERR und SEIDENBERG? machen dann
weiterhin auf sehr bemerkenswerte Unterschiede der Shockempfindlichkeit auf-
merksam. Wihrend aktiv durch einmalige subcutane Injektion von Pferdeserum
sensibilisierte Meerschweinchen eine durchschnittliche intravensse Minimal-
1 Gy6ReY, Moro u. Wrressky: Klin. Wschr. 9, Nr 31, 1435 (1930).

* RATNER: Med. Clin. N. Amer. 6, 815 (1922).

[ 3 DOERR u. SEIDENBERG: Z. Immun.forsch. 69, 169 (1930) Z. Immun.forsch. 71,
1242264 (1931).

r\ 4 DOERR u. SEIDENBERG: Z. Immun.forsch. 69, 169—179 (1930).
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dosis von 0,02 Pferdeserum zur tédlichen Shockauslésung bei der Reinjektion
no6tig haben, tritt bei passiv heterolog (z. B. mit Kaninchenserum) vorbereiteten
Meerschweinchen der letale Shock schon nach Reinjektion von 0,002 Pferde-
serum ein. Aber noch gréfler ist die Empfindlichkeit bei hereditar anaphylak-
tischen Meerschweinchen, bei denen 0,0008 Pferdeserum geniigt. Es verhalten
sich solche hereditdr anaphylaktische Meerschweinchen (durch aktiv sensibili-
sierte Muttertiere) also wie passiv im extrauterinen Leben préaparierte. Solche
Tiere kénnen sogar auf subcutane Injektionen relativ kleiner Dosen Pferdeserum
(0,2—2,0) mit letalem Shock reagieren. Es ist daran zu denken, daf} so ein
Teil der Falle tédlichen Shocks beim Menschen nach subcutanen Injektionen
erklirt werden konnte.

In diesem Zusammenhang sind auch noch die Untersuchungen von NaTTAN-
LarrIER! bemerkenswert: Wird ein Muttertier (Meerschwein) mit einer sensi-
bilisierenden Substanz geimpft, die von der Placenta durchgelassen wird, so
kann bei den Jungen aktive Anaphylaxie erzielt werden. Dieser Umstand ist
von praktischer Wichtigkeit bei Impfung von Kindern, deren Mutter vor oder
wihrend der Schwangerschaft mit einem Serum geimpft wurde. Es miilte
noch aufgeklirt werden, ob die aktive ererbte Anaphylaxie fiir die Entstehung
gewisser Kinderkrankheiten Bedeutung hat.

Vor 10 Jahren sind iiber die hereditiren Verhdiltnisse bei spezifischen Uber-
empfindlichkeitszustdnden wichtige Untersuchungen von SpPAIN und Cooxkk?
erschienen. Deutlicher Einfluf3 der Hereditit geht aus thnen hervor. Um mog-
lichst einwandfrei vorzugehen, beriicksichtigen die Autoren nur Fille von
Heufieber und Bronchialasthma mit positiver Cutanreaktion und mit dieser
iibereinstimmender positiver Anamnese. Sie fanden: von 462 Heufieber- oder
Asthmapatienten hatten 192 (= 41,6%) eine negative, 270 (= 58,4%) eine
positive Familiengeschichte. Von den positiven waren 34 (7,3%) von Vater-
und Mutterseite her, 236 (91 %) unilateral belastet. Von 115 normalen Kontroll-
personen waren nur 8 (= 7%) belastet. Bei bilateral belasteten Individuen
sieht man die Allergie meist schon im Kindesalter auftreten. Bei negativer
Familiengeschichte tritt die Uberempfindlichkeit meist viel spater, hiufig erst
zwischen dem 20.und 30., oft erst nach dem 40. Lebensjahr in Erscheinung.
Die Autoren halten es fiir mdoglich, daf die Erbfaktoren nicht einheitliche,
sondern multiple sind, mit gesonderter Vererbung der einzelnen Teilgene. Wiére
ein recessiver Erbfaktor (ADRINSON) vorhanden, miiiten alle bilateral belasteten
Kinder allergisch werden, was aber nur bei 71,6% der Fall ist; die Vererbung
ist also dominant. Auch BEescHE? teilt Familienforschungen iiber die Veranlagung
zur Uberempfindlichkeit beim Menschen mit den Stammbéiumen von vier Familien
mit, bei einer durch vier Generationen. Es fand sich an allergischen Erscheinungen
Tierasthma, Heufieber und Nahrungsasthma in buntem Wechsel und regellos in
der gleichen Familie. Solche Familien stellen Typen einer allgemein allergischen
Diathese dar. Wie ausgesprochen die Hereditét selbst ganz spezifischer Allergien
sein kann, zeigt z. B. eine von LEIDIG* zitierte Familie, bei der Vater und zwei
Sohne idiosynkrasisch gegen Pilze waren. Auch in zwei neuerdings von SCHEMIDT-

1 NarTaN-LarrieEr: Bull. Acad. Méd. Paris. III. s. 105, 89—91 (1931).
2 SpaiN u. Cooke: J. of Immun. 9, 521 (1924)."

3 BEscHE: Acta path. scand. (Kobenh.) 1 (1924).

4 LEIDIG: Miinch. med. Wschr. 1921, Nr. 11.
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KxrHL! beschriebenen Stammbiumen allergischer Krankheiten erwies sich die
allergische Diathese als dominant vererbt.

Der Schweizer Erblichkeitsforscher HaNHART-Ziirich demonstrierte auf dem
letzten Kongre$ fiir innere Medizin 1934 zu Wiesbaden eine grofle Reihe aufler-
ordentlich interessanter Stammbdume idiosynkrasischer Familien. Diese Stamm-
baume ergeben mit Sicherheit, daB in der Regel nicht eine bestimmte allergische
Krankheit, z. B. Asthma oder Heuschnupfen vererbt wird, sondern die aller-
gische Diathese, die dann den Boden fiir die verschiedenartigsten phidnotypischen
Manifestationen der Allergie schafft. Wer sich fiir diese wertvollen Stammmb&ume
interessiert, der sei auf die Verhandlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
innere Medizin 1934 verwiesen, ferner: HANHART, Erbklinik der Idiosynkrasien 2.

Uber die Vererbung der ,,Uberempfindlichkeit, Anaphylaxie und Allergie
und ihre Pathogenese,, stellt auch der Englinder Bray?® Untersuchungen an.
Seine Ergebnisse lassen die wichtige Rolle der Vererbung erkennen, Ubertragung
ist sowohl durch das Keimplasma als placentar moglich. Bei der Mehrzahl der
Asthmakinder fand sich Asthma auch in der Aszendenz. Die erbliche Belastung
wird meist schon im friihen Kindesalter offenkundig und ist zweimal so oft auf "
die miitterliche als auf die vaterliche Seite zuriickzufiihren (sollte fiir dieses :
Uberwiegen nicht die placentare Ubertragung Bedeutung haben?). Zu den in
Frage kommenden Krankheiten rechnet Bray auch Ichthyosis und Migrane.
|Er identifiziert diese vererbte Veranlagung mit der exsudativen Diathese. Patho-
genetisch bezichtigt er eine gewisse Alkalispeicherung des Blutes und der Gewebe.
Deshalb seien auch Sduretherapie und Chlorcalciumgaben von Nutzen.

Auch BarvEear? liefert eine wichtige Arbeit {iber den hereditdren Faktor
bei allergischen Krankheiten, zu der er 1000 Fille von Allergie heranzog: Die
Vererbung ist der wichtigste Entstehungsfaktor fir die allergische Krankheit.
Je frither ein Individuum sensibilisiert wird, desto leichter kommt es zur poly-
valenten Sensibilisierung. Auch ihm ergibt sich, daB nur die ,,Fahigkeit zur
Sensibilisierung’ (also die ,,allergische Diathese‘‘) vererbt wird, nicht die spezi-
fische Uberempfindlichkeit selbst, die allerdings schon bei der Geburt vorhanden
sein kann. Die Vererbung geht nach dem MENDELschen Gesetz. Sehr wichtig
ist das weitere Ergebnis, das aber wohl noch der Nachpriifung bedarf, daB
allergische Patienten eine den Durchschnitt weit iibertreffende Widerstands-
fahigkeit gegen Infektionen zeigen sollen. Der an die Bildung allergischen Anti-
korper gewohnte Korper konne auch leichter andere Antikorper bilden. Bei
Geisteskrankheiten seien Asthma und Heufieber selten, auch wiirden allergische
Studenten vergleichsweise besonders oft hohe Intelligenz aufweisen. Auch Coca |
hat den Eindruck, daB die ,,atopischen’ Krankheiten dominant mendeln. Na,ch\
seiner Ansicht vererbt sich die spezifische Form der Allergie (Asthma, Heu- f“
schnupfen usw.), was aber sicher nicht richtig ist, wie man aus vielen Stamm
baumen (besonders auch den neueren von HaNHART) ersehen kann.

ScHLOss® hebt hervor, daB es sich bei der Allergie gegen Nakrungseiweif in der Regel
wohl um echte Anaphylaxie handle. Dafiir spreche die ihm mehrmals gelungene passive

pl ScaMipT-KEHRL: Arch. Rassenbiol. 27, 175 (1933).

| 2 HansarT: Dtsch. med. Wschr. 1934.
3 Bray: J. Allergy 2, 205—224 (1931).
4 BALYEAT: Amer. J. med. Sci. 176, 332—345 (1928).
5 ScHLOSs: Amer. J. Dis. Childr. 19 (1920).
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Ubertragung der Allergie auf Tiere mit dem Blutserum. Man kénne die Uberempfind-
lichkeit oft unmittelbar entstehen sehen. So beobachtete ScrrLoOss Siuglinge, die wihrend
eines Durchfalls fiir einige Tage Eierklar erhielten und spéter gegen Eier iiberempfind-
lich waren. Aber ScmLoss glaubt, daf es auch angeborene Nahrungsmitielallergie gebe.:
Solche Fille, die dafiir sprechen, dafl es eine konstitutionell angelegte, eine primdire:
spezifische Allergie gegen ganz bestimmte Allergene gibt, findet man in der Literatur nicht
wenige zitiert. Ich will hier nur zwei Beispiele anfithren: Einen Fall von angeborener Uber-
empfindlichkeit gegen Hithnerei beschreiben GERSTENBERGER und Davisl.

17 Monate altes Kind, das nie Eier gegessen hatte, und an Asthma litt. Aus diagnosti-
schen Griinden wurden eine Reihe verschiedener EiweiBlkérper intracutan injiziert. Nur
auf Eiereiweil erfolgte schwerstes Asthma, Urticaria, starke Lokalreaktion. Es bestand
Status lymphaticus und ThymusvergréBerung. .

Einen sehr charakteristischen Fall von angeborener Uberempfindlichkeit gegen Pferde-
serum schildert SuNnNER2: 8 jihriges Midchen erhdlt prophylaktisch zum erstenmal
in ibrem Leben 1000 J.E. Diphtherieserum. Gleichzeitig dasselbe Serum 10 andere Kinder,
darunter die Schwester des Madchens. Unter schwersten Erscheinungen Tod innerhalb
5 Minuten. Auch bei diesem Kind war anscheinend Status lymphaticus vorhanden. Sie
konnte bis vor 2 Jahren Pferdegeruch nicht vertragen, reagierte mit Conjunctivitis, Bron-
chitis, Spasmus. Diesen beiden édhnliche Fille sind nicht wenige gesehen und beschrieben
worden. Nachdem wir in den vorhergehenden Seiten von den experimentellen Vererbungs-
versuchen Kenntnis genommen haben, wird uns allerdings die wahrscheinlichste Erklirung
eine intrauterine Ubertragung sein. Hierher gehoren auch die Eiklarversuche Moros®
(vgl. S. 320).

Auch das Alter spielt eine Rolle fiir die Disposition zu allergischen Erschei-
nungen. PESCHKIN? macht auf die Unterschiede in der Hautreaktion aufmerk-
sam, die durch Alter, Ort, Beschiftigung, Nationalitit usw. bedingt sind. HorzeEr
und ScHILLING 5 betonen die Wichtigkeit des Turgors und der GefiBregulation
der Haut fiir cutane Reaktionen. Daf Schleimhiute und andere Organe sich
analog verhalten, ist anzunehmen. Darf man danach bei jugendlichen Personen
kriftigere Haut- und Schleimhautreaktionen erwarten, so scheint die Allgemein-
disposition zu Allergien mit dem Alter eher zuzunehmen. MoLL ¢ zeigte an Kanin-
chen, daB sie gegen parenterale Zufuhr von artfremdem Eiweill sich um so emp-
findlicher verhielten, je élter sie waren. Ganz junge Kaninchen zeigten keine
Erscheinungen. Entsprechendes beobachteten MARFAN und OPPERT? am Men-
schen bei Injektion von Heilserumeinspritzungen. Allergische Erscheinungen
kommen um so haufiger vor, je dlter der Mensch ist. Bei 0—1/, Jahr in etwa 4%,
bei Erwachsenen in 40% der Fille. Die Méglichkeit einer allméhlichen Sensi-
bilisierung vom Magen-Darmtractus aus ist allerdings im Auge zu behalten:
Uberhaupt wird mit Sensibilisierung von allen méglichen Eintrittspforten aus
wihrend des Lebens auch bei oft scheinbar priméiren Allergien stets zu rechnen
sein.

Wenig ist iiber besondere allergische Bereitschaft bestimmter Rassen und
Konstitutionstypen bekannt. Die Frage, wie die bekannten Typen der asthe-
nischen, muskuldren, cerebralen und digestiven Konstitution sich etwa beim
Asthma beteiligen, beantwortet Has6s 8 mit folgenden Zahlen: 40,9% Astheniker,

1 GERSTENBERGER u. Davis: Arch. of Pediatr. 37 (1920).

2 SUNNER: Brit. med. J. 1923, 965.

3 Moro: Siehe S. 320.

4 PEscERIN: J. amer. med. Assoc. 76 (1920).

® HorLzeR u. ScertriNg: Klin. Wschr. 1922, Nr 33.

¢ MorL: Jahrb. Kinderheilk. 48 (1909).

7 MARFAN u. OPPERT: Bull. Soc. Pédiatr. Paris 1909.
8 Has6s: Wien. Arch. inn. Med. 113, 193 (1926).
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Cerebrale und Muskuldre, 16,4% Digestive. Letztere scheinen also sehr in der
Minderzahl zu sein.

Der Verschiedenheit des Erfolgsorganes entspricht naturgemiB auch eine
Verschiedenheit der Reaktionsweise. Diese individuellen Unterschiede des
Reaktionstypus konstitutionell idiosynkrasischer Menschen verfolgte GUNTHER!
an dem besonderen Beispiel der Antipyrinidiosynkrasie. Er stellt drei verschiedene
Reaktionstypen fest: 1. Pyretiker. Sie reagieren mit Schiittelfrost, Fieber,
Exanthemen, lokalen Schmerzen. 2. Oxzyphile: Eosinophilie (Oxyphilie) des
Blutes, Urticaria, Asthma, angioneurotische Odeme. 3. Herpetiker: Herpes
labialis, lingualis, genitalis usw. Es ist zu bezweifeln, ob diese drei Typen in allen
Fillen immer scharf zu trennen sind. Besonders werden Symptome der beiden
ersten Gruppen wohl héufig ineinander iibergreifen. Die Forschung hat hier
noch sehr viel Arbeit. Es ist naheliegend, daB die allergische Konstitution oft
Teilerscheinung einer auch sonst zutage tretenden degenerativen Anlage sein wird,
daB sie, wie J. BAUER sich ausdriickt, das Milieu eines Status degenerativus
vervollstandigt. Wir finden z. B. Idiosynkrasien besonders haufig bei neuro-
pathischen Menschen, bei denen ja ohne weiteres eine gesteigerte Reizbarkeit des
vegetativen Nervensystems, bzw. Capillarsystems zu erwarten ist. Dann sind
unzweifelhafte Beziehungen zur sogenannten exsudativen und neuroarthritischen
Diathese vorhanden. Liegt doch schon im Begriff der exsudativen Diathese die
Neigung zu oberflichlichen Entziindungen mit starker Exsudation auf in
der Norm harmlose Einwirkungen.

So wirft RosT? den ,,Status exsudativus’’ mit dem ,,allergischen Status* zu-
sammen. Es ist aber hierbei an zweierlei Moglichkeiten zu denken. Zunichst
kénnen wir wohl lange nicht bei jedem exsudativ-diathetischen Individuum
auch stets eine besondere Neigung zu allergisch-anaphylaktischen Reaktionen
nachweisen. Andererseits sehen wir ,,allergische’* Anlagen bei Menschen, bei
denen wir keinen Grund haben, sie der exsudativen Gruppe beizurechnen. Ich
ging auf die besondere Veranlagung mancher Meerschweinchenstdmme ein,
mehr als andere mit anaphylaktischen Erscheinungen zu reagieren. Bei
diesen Tieren kann man doch wohl nicht von exsudativer Diathese sprechen.
Es kann aber umgekehrt auch die Frage aufgeworfen werden, ob nicht das
Primire und die Grundlage der exsudativ veranlagten Menschen eben eine
sallergische’* Diathese ist, d. h. die besondere idiosynkrasische Reaktionsfihig-
keit, auf gewisse, sonst harmlose Stoffe mit allergischer Antikérperbildung zu
reagieren. Erst der Ablauf der Antigen-Antikérperreaktionen wiirde sich dann
als exsudatives Symptom, z. B. Ekzem manifestieren. Die spiter zu besprechen-
den Arbeiten Moros® werden uns auf diese Mdoglichkeit noch einmal zuriick-
kommen lassen.

Ich will iibrigens bei dieser Gelegenheit nicht unerwihnt lassen, dafl StrosL? durch
Verfolgung der Eosinophilenkurve eine gewisse erhthte Bereitschaft exsudativer Indi-
viduen fiir Uberempfindlichkeitsvorginge zu erweisen sucht. Sie fand bei Exsudativen

auf Seruminjektion eine ausgesprochen trige und verlangsamte leukocytiare Reaktion, die
Phase der Ancosinophilie, die bei Nichtexsudativen nur im Beginn zu beobachten ist,

! GUNTHER: Dtsch. Arch. klin. Med. 152, 21 (1926).

2 Rost: HaNSEN-ROST-DERKER, Praktikum der allergischen Krankheiten. Montana-
Verlag.

3 Moro: Ekzema infantum u. Dermatitis seborrhoides. Berlin: Julius Springer 1932.

4 StroBL: Mschr. Kinderheilk. 46, 49—61 (1930).
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erstreckte sich bei Exsudativen iiber Tage. Da nun die Eosinophilen wohl beim Abbau des
parenteral zugefiihrten EiweiBl eine wichtige Rolle spielen, kénnte diese Beobachtung
wenigstens teilweise die so haufig beobachtete Uberempfindlichkeit der Exsudativen
erkliren.

Fiir die Berechtigung des Begriffes ,,allergische Diathese’* hat sich neuer-
dings ganz besonders Moro! auf Grund seiner Studien iiber Eiklar- und Milch-
allergie eingesetzt und dabei auch in dankenswerter Weise darauf hingewiesen,
daB dieses Buch schon im Jahre 1926 den Titel ,,Allergische Diathese* trug.
Moro meint, wenn Broca den Ausdruck ,,Diathese’ (im allgemeinen) als
,,Jeeres Wort ohne Inhalt*‘ bezeichnet und daBl man ,,diese vertrocknete Hiilse
ohne Inhalt durch lebendige Tatsachen ersetzen solle” — ,,dal zum Ersatz
durch lebendige Tatsachen bisher kein besseres und solideres Fiillmaterial zu
Gebote stand als jenes, das uns die Allergieforschung auffinden lie*. Moro
schreibt sogar: ,,Existierte das Wort Diathese nicht, so hitte es eigens zu diesem
Zweck erfunden werden miissen, da es hier wirklich den Nagel auf den Kopf
treffe. Moro hat jedenfalls durch seinen Nachwets einer ungemein verbreiteten
Eiklarallergie bei ekzematosen Kindern nicht nur ein ganz wichtiges Sondergebiet
allergischer Erkrankung in umfangreichen und eindeutigen Versuchen klar-
gelegt, es gelang ihm auch mit seinen Studien und seiner besonderen Methodik
neues Licht auf die vielfach noch so dunklen Voraussetzungen allergischer
Bereitschaft zu werfen.

Die Begriffe Arthritismus und Neuroarthritismus sind keine sehr scharfen,
sie haben eigentlich ihre Berechtigung verloren, wie das neuerdings auch wieder
UMBER? hervorhebt. Aber die Beziehungen des Asthmas, QuiNckEschen Odems,
der Nesselsucht zu gewissen arthritischen und Stoffwechselanomalien (Gicht,
Diabetes) sind lange aufgefallen (vgl. S. 302). O. MULLER 3 hat fiir beide Formen
von ,Diathesen* folgende Tabelle aufgestellt, die hier auszugsweise wieder-
gegeben ist:

1. Exsudative, katarrhalische, eosinophile Diathese.
1. Symptome der duBeren Haut: u. a. Urticaria, Idiosynkrasie, QUINCKEsches Odem,
Prurigo, Pruritus.
2. An den Schleimhiuten: u. a. Asthma, asthmatoide Bronchitis, Heuschnupfen.
3. Symptome an -inneren Organen, Blut usw. u. a. Eosinophilie, Spasmen, Vagotonie.

I1. Neuro-arthritische Diathese.

1. Stoffwechsel: labile Temperatur, Febris e causa ignota.
2. Arthritische Verdnderungen.

3. Haut: u.a. Urticaria, Prurigo, Quinckrsches Odem.
4. Psychopathische Stérungen.

Nach AssMANN? bestehen zwischen der exsudativen Diathese (STRUMPELL) und der
angio (vaso- )neurotischen Diathese (OTFR. MULLER) mannigfache Beziehungen. Bei der
angioneurotischen exsudativen Diathese finden sich verschiedenartige krankhafte Vorgénge
an den peripheren GeféBen: spastische Kontraktion der Arterien, Erweiterung und Stase
in den Capillaren, Exsudation durch die Capillarwand in die Gewebe, verschiedene Krank-
heitsbilder wie QuinckEsches Odem, Ravwaupsche Gangrin, Schleimbautblutungen,
intermittirender Gelenkhydrops, epileptiforme Anfille usw. Ursachlich liegt eine konsti-
tutionelle Krankheitsbereitschaft und Uberempfindlichkeit vor, auf Grund deren vielleicht

1 Moro: Mschr. Kinderheilk. 46, 49—61 (1930).

2 UmBER: Z. arztl. Fortbildg. 27, 681—685, 717—721 (1930).

3 MULLER, O.: Med. Klin. 1917, zit. nach J. BAUER: Die konstitutionelle Disposition usw.
1 AssMANN: Dtsch. med. Wschr. 1932 II, 1275.
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zum Teil exogene, besonders aber wahrscheinlich endogene, im Korper selbst gebildete
Stoffe die einzelnen Anfille auslosen.

Von was alles die besondere Disposition zu allergischen Reaktionen abhingen
konnte, sehen wir aus den Untersuchungen von Karczagl, ARNOLD 2, VOEGTLIN
und DyER3, die ergaben, daf3 Albinoratten und -méuse eine grofle natiirliche
Widerstandsfihigkeit gegen Histamin besitzen. Die Autoren schlieBen aus ihren
Versuchen, daf3 die glatten Muskeln und Capillaren dieser Tierspezies sich von
anderen in ihrem Verhalten unterscheiden und damit die natiirliche Wider-
standsfahigkeit zusammenhéinge. Von den besonderen Verhiltnissen der Haut
wird weiter unten noch die Rede sein.

Unser wichtigstes diagnostisches Reaktionsorgan fiir allergische Zustinde
und allergische Bereitschaft ist die Haut, von der wir nachher noch sprechen
wollen. Es fragt sich nur, ob eine unspezifische Erregbarkeit der Haut ohne weiteres
einer allgemeinen, auch die ibrigen Organe des Korpers betreffenden allergischen
Diathese entspricht. Es mag beides oft beisammen sein, aber ein vélliger Parallelis-
mus ist nicht wahrscheinlich. DaB aber die Reaktivitit auf spezifische Reize
wie Tuberkulin und ganz unspezifische, wie z.B.Kochsalz einen gewissen
Parallelismus zeigen, demonstriert Karczac. STICKER* beschreibt umgekehrt
einen Fall von Kuhmilchidiosynkrasie, bei dem wihrend des idiosynkrasi-
schen Stadiums die PIrQUETsche Tuberkulinreaktion, die vorher negativ war,
positiv ausfiel. Es scheint gesetzmiBig zu sein, da im Zustand der aller-
gischen Reaktion unspezifisch mit reagiert wird. Ich machte vor Jahren &hnliche
Beobachtungen mit der Luetinreaktion. War die Luetinreaktion besonders
stark, so reagierte héufig auch die Kontrollimpfstelle mit, in die nur Ascites-
agarfliissigkeit ohne Spirochéten geimpft war. Eine villig abgeklungene Luetin-
reaktion flammte gleichzeitiz mit einer positiven Tuberkulinreaktion wieder
auf. Vielleicht darf man sagen, daf8 der Zustand der Anaphylazie gegen irgendein
bestimmites Antigen die allgemeine allergische Disposition erhoht. STICKER stellt
dar, ,,daB der Organismus, der unter dem Einfluf} eines Antigens steht, nicht nur
auf die Neueinfithrung desselben Antigens anders als der unversehrte Organismus,
sondern auch auf die Einfithrung anderer Reizstoffe, vielleicht mit einem quanti-
tativen Unterschied, derart, dafl dem Antigen selbst gegeniiber der ganze Organis-
mus, anderen Reizstoffen gegeniiber fiir gewShnlich die kranke Stelle allein
reagiert”. Also eine paratypisch bedingte Erhohung der allgemeinen allergischen
Reaktionsfahigkeit. Fiir das Verstindnis so mancher Asthmafille kénnte das von
Bedeutung sein. Das Asthma begann z. B.im AnschluB8 an eine Pneumonie.
Der Patient steht unter dem Einflu} des Antigens Pneumokokken oder Strepto-
kokken. Die ,kranke Stelle” ist die Bronchialschleimhaut. Ihre allergische
Reaktionsfahigkeit ist aber nun auch unspezifisch gegen alle méglichen Reize
erhdht. Bemerkenswert ist eine von FREUND und GorrLies® aufgestellte Hypo-
these. Eine konstitutionelle oder erworbene Steigerung des Zellabbaues in ein-
zelnen Geweben kann durch Wirkung von Zellzerfallsprodukten eine Umstim-
mung, Sensibilisierung einzelner giftempfindlicher Angriffspunkte im Kérper

1 Karczag: Wien. klin. Wschr. 1922, Nr 35.

2 ArNoLp: Z. exper. Med. 1922, 26.

3 VoeeTLIN u. DYER: J. of Pharmacol. 24 (1924).
4 StickER: Siehe S. 45.

S KiMMERER: Minch. med. Wschr. 1912, Nr 28.
¢ FreuND u. GorTLIEB: Miinch. med. Wschr. 1921, Nr 13.
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herbeifiithren. Die Anschauung griindet sich auf den Nachweis der beiden Autoren,
daBl Zellzerfallsstoffe die Reaktionsfihigkeit gegen physiologische Reize oder
pharmazeutische Stoffe verdndern und umstimmen kénnen. So konnte J. Léwy
eine schon abgeklungene Serumkrankheit durch Einspritzung von Magnesium-
sulfat reaktivieren. Ich mochte hier auch noch einmal auf die Studien iiber
» Parallergie’, vgl. 8.5, verweisen.

Gibt es Schwankungen der Disposition zu allergischen Symptomen, die von
Zeit und Jahreszeit abhingen? Viele Beobachtungen sprechen dafiir. Schon
CzERNY hatte wahrgenommen und MAKET! studierte noch genauer, daB bei der
Behandlung tuberkultser Kinder mit Pferdeserum stets nur in den Sommer-
monaten anaphylaktische Erscheinungen auftraten, wiahrend sie in den Winter-
monaten regelméaBig fehiten. Moro hat schon frither auch fiir die menschliche
Pathologie auf gewisse ,,Saisonerkrankungen’ wie Tetanie, Ekzem, vegetative
Uberempfindlichkeit hingewiesen. Es scheint, ‘daB auch die experimentelle
Anaphylaxie bis zu einem gewissen Grade von der Jahreszert abhingt. RuUs-
zZNYAK? konnte eine Erhéhung des antitryptischen Vermégens beim anaphylak-
tischen Shock nur in den Sommermonaten feststellen. Der gleiche Autor fand,
daBl im Winter die Tiere (Meerschweinchen) empfindlicher sind und der Tod im
anaphylaktischen Shock durch kleinere Dosen herbeigefithrt wird als im Sommer
(vgl. 8. 318). G.BaAYER? konnte durch jahrelang fortgesetzte Beobachtung eines
Falles von Arzneimittelidiosynkrasie (Pyramidon) feststellen, daB diese periodischen
Schwankungen unterlag. Rorr (III. med. Klinik, Budapest) beobachtete jahres-
zeitliche Schwankungen der Hautempfindlichkeit gegen Proteine bei Asthmatikern.

Hopmany und ReEMEN? stellten Versuche iiber jahreszeitliche Krankheits-
bereitschaft an. Als besonderes Beispiel der Friihjahrserkrankungen gibt vor allem
die kindliche Tetanie unter den Erkrankungen der Erwachsenen die Ekzembereit-
schaft der Houtiiberempfindlichkeit tuberkeltoxischer und anaphylaktischer
Art. Es scheint, dafl bei allen diesen Erkrankungen eine gewisse latente tetanische
Krampfbereitschaft eine Rolle spielt. Die Versuche erweisen experimentell, daB3
tetanoide Reaktionen wahrend des Frithjahrs leichter auftreten. Das verschiedene
Verhalten wurde auf jahreszeitliche Unterschiede der Ammoniakregulation
bezogen. MaienoN und REGNIER® beobachteten schon friiher, daB Ratten
im Friihjakr und Herbst viel empfindlicher gegen Proteinvergiftung seien. Neuere
anaphylaktische Versuche an Hunden ergaben, dafl die starksten anaphylaktischen
Erscheinungen im Frikjahr auftraten (vgl. auch S. 318).

SToRM VAN LEEUWEN und DE LIND VAN WIINGAARDEN ¢ lenken ebenfalls die
Aufmerksamkeit auf den Zusammenhang von Asthma, Bronchitis und Schnupfen
mit der Jahreszeit. Sie sahen bei ihrem Material besonders starkes Anwachsen
zwischen 8. und 10. August 1931 und von Mitte September bis Mitte November.
Eine Erklirung ist vorldufig nicht méglich.

Zeitliche Anderungen der Sensibilisierbarkeit kénnen mit der Beschaffenheit
der Organe zusammenhdngen. So sollen nach amerikanischen Autoren die meisten

1 Maxer: Dtsch. med. Wschr. 1922, Nr 8.

2 RuszNYak: Z. Immun.forsch. Orig. 30 (1920).

3 BavEr, G.: Z. exper. Med. 12, 34 (1921).

4 HorMaN u. REMEN: Z. klin. Med. 115, 807—816, 817—832 (1931).
5 MareNON u. REGNIER: C. r. Soc. Biol. Paris 113, 1188 (1933).

¢ SToRM VAN LEEUWEN u. DE LIND vAN WIINGAARDEN: Minch. med. Wschr. 1932,
Nr 15, 583.
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Sensibilisierungen von Menschen vom Darmirakt aus erfolgen, und zwar in der
Jugend, seltener nach Eintritt der Pubertdt. Also eine zeitliche Disposition, die viel-
leicht mit der groferen Durchléssigkeit des kindlichen Darmes zusammenhingt.

Wie soll man sich den biopathologischen Mechanismus einer allergischen
Disposition vorstellen ?

Der Reiz, den die allergische Noxe ausiibt, wirkt letzten Endes auf Gewebs-
zellen. Eine besondere Rolle beim ganzen Symptomenkomplex spielen Gefifle
und Capillaren. Die Einwirkung auf die GefiBendothelien und Gewebszellen
kann eine direkte sein (vgl. das Kapitel Anaphylaxie und die Anschauungen
DoERRs u. a.), doch ist eine Erregung des vegetativen Nervensystems, besonders
anschéinend des Vagus, zweifellos vorhanden, was_u. a. ja auch aus den 8. 17
erwihnten neueren Untersuchungen von ScHITTENHELM und TONIETTI hervor-
geht. So wird eine Disposition zu Allergien nicht zuletzt auch von der Reizbarkeit
des vegetativen Nervensystems, besonders von der Neigung zur Vagotonie abhingen.
Horm* rechnet zu den vagotonischen Krankheitsbildern u. a. die Anaphylaxie,
Serumkrankheit, Urticaria, Asthma bronchiale, Heufieber, auch Colitis mucosau. a.

Has68% unterscheidet epitheliale (Ekzem, Dermatitis, Shockgewebe, Epidermis) und
vasculire Uberempfindlichkeit (Shockgewebe, Endothelien der Capillaren, Urticaria,
QuinckEesches Odem). Spezifische Reaktionen mit Nahrungsmittelextrakten hatte Hag6s
bei vasculirer Allergie nicht.

Sehr wichtig sind neuere Untersuchungen, die den groBen EinfluB des auto-
nomen Nervensystems® auf die Reaktionsfahigkeit der Haut zum Gegenstand
haben. Kleinste Hautverinderungen sind wie E. F. MULLER ¢ zefgte, von erheb-
licher Wirkung auf das gesamte vegetative Nervensystem. Auch Stanw? stellte
bei ganz lokalen Reizungs- und Entziindungsprozessen der Haut eine deutliche
Erhohung der Exsudationsbereitschaft der gesamten Hautoberfliche fest, was
er auf autonom nervése Einfliisse bezieht. Durch Vermehrung des Sympathicus-
tonus z. B. durch Adrenalininjektionen konnte L. GUTH® sonst sicher zu erwar-
tende Tuberkulinreaktionen unterdriicken. Nach diesen Ergebnissen ist zu
erwarten, dall ganz lokalisierte Entziindungsprozesse der Haut (und doch wahr-
scheinlich auch der Schleimh#ute) die allergische Bereitschaft durch Wirkung
auf das autonome Nervensystem erhohen, andere Einfliisse (vgl. Adrenalin) sie
abschwichen konnen.

Es ist jedoch auch fiir den Bereich der Allergie zu empfehlen, sich nicht ein-
seitig auf die Vagotonie festzulegen. Ergeben doch neuere Forschungen, daB sym-
pathische Gifte auch Vaguswirkung und Vagusgifte auch sympathische Wirkung
haben koénnen, dall gquantitative Verhdltnisse der Gifte von Bedeutung sind
(vgl. Horm). Daran ist auch bei allergischen Noxen zu denken, auch hier
spielt vielleicht das quantitative Moment eine Rolle.

Zwei Autoren besonders stellten fiir das Verstindnis allergischer Vorginge und Zustinde
das vegetative Nervensystem an die Spitze: Moro 7 und KLINkERTS. MORO beschaftigt sich

! Horm: Klin. Wschr. 1925, Nr 1.

2 Has6s: Klin. Wschr. 1930 II, Nr 35, 1618—1621.

3 Ich mochte an dieser Stelle auch auf das bekannte Werk von L. R.M#LLER: Die
Lebensnerven verweisen.

4 MULLER, E. F. Miinch. med. Wschr. 1923.

5 StaHL: Med. Klin. 1923.

$ GurH, L.: Zit. nach STAHL.

7 Moro: Klin. Wschr. 1923, Nr 49.

8 KLiNkERT: Klin. Wschr. 1922, Nr 14.
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mit der Frage der Tuberkulinallergie. Nach ihm besteht bei tuberkuloseinfizierten Individuen
eine spezifische (der Tuberkulose eigentiimliche) Reizbarkeit des vegetativen Nervensystems
gegeniiber dem Tuberkulin, sozusagen eine ,,spezifische nervise Allergie'‘. KIINKERT kommt
zu der Anschauung, daB bei der Tuberkulinreaktion und bei infektitsen Prozessen iiber-
haupt die Allergie als die nervise Komponente der erworbenen Immunitdt aufgefalt werden
konnte. Er versteht unter Allergie die spezifisch erhéhte Reflexerregbarkeit des Gefil-
nervensystems gegeniiber einem bestimmten infektiésen Virus bei Reinfektion. Da die
Antikérpertheorie gerade bei den angeborenen, bzw. primaren allergischen Zustinden die
groBten Schwierigkeiten macht, schien mir! die Vorstellung von der spezifischen nervisen
Allergie auch auf diese ausgedehnt werden zu konnen. Sei dem wie ihm wolle, die ganze
Anlage, der Tonus, die Gleichgewichtslage des vegetativen Nervensystems wird fiir das,
was wir als allergische Konstitution bezeichnen, von ausschlaggebender Bedeutung sein.

Fiir die charakteristischen Symptome allergischer Shockzustinde kommt
in erster Linie die Innervierung der Gefifcapillaren in Betracht. Gefifreaktionen
sind wohl das sinnfilligste Symptom des allergischen Symptomenkomplexes.
Eine stirkere Ansprechbarkeit, Kontraktilitit und Dilatationsféhigkeit der GefiBe
konstitutioneller Art wird das Zustandekommen von Erscheinungen des aller-
gischen Syndroms zweifellos erleichtern kénnen. HorLzER und ScHILLING heben
hervor, daf fiir die Intensitit spezifischer und unspezifischer allergischer Reak-
tionen der Haut, deren Turgor und Gefifregulation von Bedeutung sind. Wie
neuere Forschungen ergeben, sind die Capillaren ganz unabhingig von Arterien
und Arteriolen mit der Fihigkeit der Vasodilatation und Vasokonstriktion
ausgestattet, die dem vegetativen Nervensystem unterstellt ist2. Fiir die Frage
einer konstitutionellen Bereitschaft gerade des Capillarnervensystems sind die
Capillarstudien der OrFrRIED MULLERschen Schule3 von Interesse. HAGEN4
konnte capillaroskopisch besondere Capillartypen bei konstitutionellen Abwei-
chungen von der Norm feststellen, z. B. bei Asthmatikern, vasolabilen Kindern,
Imbezillen. Nach PARisivs® kann man auch aufBlerhalb der Zeit manifester
Symptome an dem Capillarbild gewisse Konstitutionen mit Disharmonie zwischen
sympathischen und autonomen Einfliissen erkennen. Man mag gegen die Beweis-
kraft capillaroskopischer Beobachtungen skeptisch sein, an der funktionellen
Verschiedenheit bei den einzelnen Individuen ist nicht zu zweifeln. Die sogenannten
Shockgifte, besonders die Eiweifabbauprodukte von histaminartigem Charakter
wirken in erster Linie auf die Capillaren (vgl. das Kapitel iiber Urticaria S. 184).

Amerikanische Autoren, besonders Coca®, sehen in der erhihten Durch-

. ldssigkeit der Capillaren, in der Neigung zu Exsudation das wichtigste Moment

allergischer Anlage. Besonders sinnféllig kénnen wir eine stirkere Erregbarkeit
des Capillarnervensystems an der Haut beobachten. Wir brauchen nur an die
gewaltigen Unterschiede in der Stirke des Dermographismus bei den einzelnen
Individuen zu erinnern. Bei Disponierten tritt schon auf einfachen mechanischen
Reiz der Haut Urticaria auf. GROSSER und KEILMANN? studierten die Reak-
tionsfahigkeit der Haut auf einfach zusammengesetzte Agentien, wie Kochsalz,
Normosal, Zuckerlssung, Bouillon. Es fand sich immer eine Anzahl disponierter

1 KAMMERER: Miinch. med. Wschr. 1924, Nr 15.

2 Vgl. HEuBNER: Klin. Wschr. 1923, Nr 44, 2015.

3 MULLER, O.: Die Capillaren usw. Stuttgart: Ferdinand Enke 1922.
4 HaceEN: Dtsch. med. Wschr. 1922, Nr 45.

5 Parisius: Dtsch. Z. Nervenheilk. 72 (1921).

¢ Coca: Hypersensitiveness. New York 1920.

? Grosser u. KEiLMaNN: Klin. Wschr. 1922, Nr 47.
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Menschen, die darauf mit starken, bei der Mehrzahl der Menschen ausbleibenden
Reaktionen antworten. Grosser und KEILMANN sprechen von hautallergischer
Konstitution. Hierbei spielen zweifellos die Capillaren die Hauptrolle und von
ihrer Erregbarkeit héngt die hautallergische Konstitution ab.

Bascn! priift mit einer neuen Methode die capillare Reststenz. Er gibt an 2 aufeinander-
folgenden Tagen 400—600 ccm warmen Tee mit Saccharin und miBt die in 2 Stunden aus-
geschiedene Harnmenge. Einmal in Horizontallage, einmal stehend. Bei Kranken mit
anaphylaktischer Purpura, Urticaria, einem Fall von chronischer Myelose war die Aus-
scheidung im Stehen viel geringer. Nach Heilung in mehreren Fillen auch beim Stehen
so wie beim Liegen.

Auf der Suche nach dem Sitze der besonderen Organminderwertigkeiten bei
einer allergischen Diathese wird man vor allem einmal beim reticuloendothelialen
System verweilen miissen. Denn von diesem System scheint ganz besonders
abhéngig zu sein, wie der Korper auf eingedrungene Reizstoffe reagiert. Auf
der einen Seite kann dieses Zellsystem durch alle mdglichen Giftwirkungen
geschwdcht, andererseits seine Leistungskraft aber auch durch spezifische oder
unspezifische Sensibilisierung erkoht sein. Nach neueren Untersuchungen kann
der anaphylaktische Shock beim Meerschweinchen durch Injektion einer 1%
Kongorotldsung (i. e. Blockierung des reticuloendothelialen Systems) verhiitet
oder abgeschwicht werden (vgl. S.21).

Man hat den Eindruck, dafl die zarte blonde Haut reizbarer gegen kleine
Insulte ist, Karczac zeigte, daB albinotische Tiere eine andere Hautallergie
besitzen wie pigmentreichere (vgl. S.59). GANSSLEN? fiihrte interessante Ver-
suche iiber die Hauterregbarkeit mit seiner Blasenmethode aus. Er erzeugte
mit Cantharidenpflaster von 1,5 qem an der AuBenseite des Unterschenkels
Blasen. Bis zum Auftreten der Blasen war bei verschiedenen Konstitutionen
und Krankheiten eine verschiedene Verweildauer des Pflasters notwendig, die
GANSSLEN als Blasenzeit bezeichnet. Verkiirzte Blasenzeit fand sich bei Vaso-
neurosen, himorrhagischen Diathesen, einzelnen innersekretorischen Stérungen,
bestimmter Infektionskrankheiten. Verlingerte Blasenzeit bei manchen inner-
sekretorischen Anomalien. STorM vAN LEEUWEN, BiEN und VAREKAMP3 sehen

die Disposition zu allergischen Erscheinungen weniger vielleicht in der Erreg-

barkeit der Hautcapillaren als in erhohter Lidierbarkeit und Durchgingighkeit

von Haut und Schleimhaut, wie sie besonders bei Asthmaleidenden leicht gefunden
werde. Infolge dieser abnormen Durchlissigkeit kénnen Antigene eindringen
und kann eine Sensibilisierung zustande kommen. Welche Konstitutions-
gruppen hierzu besonders geneigt sind, bedarf noch weiterer Klirung, man wird

wie erwdhnt, zunichst die lymphatisch-exsudativ-arthritische Diathese ins Auge
fassen missen.

Auf Grund seiner eigenen Ergebnisse, iiber ,,Klimaallergene'‘, sowie der Forschungen
Anconas* und FRUGONIS® miBt neuerdings STorM vaN LEEUWENS besonders Milben und
Schimmelpilzen als Antigenen Bedeutung bei. Beziiglich der Disposition scheint es nach ihm
zunéchst auf den Grad der Reizwirkung des in Betracht kommenden auslésenden Allergens
anzukommen. Er glaubt, daB sich durch stark allergische Substanzen, die zudem in einem

Bascn: Z. Kinderheilk. 49, 446—453 (1930).

GANSSLEN: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 8 u. 32.

STORM VAN LEEUWEN, B1EN u. VArRERAMP: Z. Immun.forsch. 40 (1924).
Ancowna: Sper. Arch. Biol. norm. et pat. 4, 76.

FrucoN1: FRUGONT e ANcona. Policlinico, sez. med. 1925, No 14.

1
2
3
4
5
¢ SToRM VAN LEEUWEN: Z. Immun.forsch. 48 (1925).
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bestimmten raumlichen Bareich bastindig in der Luft vorkommen, praktisch alle Menschen
sensibilisieren kénnen. Bei weniger ,,starken‘* Allergenen oder auch weniger stark reizender
Begleitsubstanz wiirden sich nur besonders Disponierte sensibilisieren. Abgesehen von einem
mangelhaften Immunisierungsvermégen sieht der Autor diese Disposition in erster Linie
eben in leicht durchdringbarer Haut und lidierbaren Schletmhduten.

Abgesehen von der Durchlissigkeit von Haut und Schleimbaut diirfte ein
wesentliches Dispositionsmoment die Eignung eines bestimmten Organes zum
»Shockorgan® sein. Es war frither schon von der Hypothese die Rede, nach der
die besondere Ausbildung der Bronchialmuskulatur des Meerschweinchens
gerade zu Bronchialmuskelkrampfen disponieren soll (vgl. S. 23). Man hat diesen
Gedanken mutatis mutantis auch auf das menschliche Asthma angewandt
und auch hier bei den Disponierten eine besondere morphologische und funk-
tionelle Eignung der Bronchialmuskulatur vermutet .(vgl. S. 194).

Ich habe weiter vorn schon der Durchlissigkeit des Darmes als eines dispositio-
nellen Momentes fiir Sensibilisierung gedacht. Neuerdings hat sich Has6s® mit der
experimentellen Bearbeitung dieser Frage beschiftigt. Nach Haz6s gelingt eine
experimentelle Fiitterungsanaphylaxie nur dann regelmiB8ig, wenn die Schleim-
haut des Magens, bzw. Darmes abnorm durchléssig ist, bzw. kiinstlich abnorm
durchléssig gemacht wird. In Anwendung dieser Versuchsergebnisse stellt
HaJ6s auch fiir die alimentére Allergie des Menschen die konstitutionelle Minder-
wertigkeit der Magen-Darmschleimhaut, bzw. eine Neigung zu Dyspepsien und
Darmkatarrhen in den Vordergrund. Er fiihrt mehrere Fille menschlicher
Allergien (Asthma, Urticaria, Migrdne) an, bei denen nur nach Schidigung der
Magen-Darmschleimhaut oder der Leber durch Alkohol oder Rindergalle aller-
gische Erscheinungen auftraten.

So kommen wir schlieBlich zur Bedeutung der Leber, wobei ich zunéchst
auf die entsprechenden Abschnitte des Kapitels Anaphylaxie (S.23) verweisen
mocehte. Ich zitierte S. 56 den Fall SUNNERs2 von plétzlichem Tod eines 8jih-
rigen Madchens nach erstmaliger Serumeinspritzung. SUNNER weist darauf
hin, daf es sich bei solchen Fillen hauptsichlich um akute schwere Leber-
schadigungen handle, wie Obduktionsbefunde ergaben. Hierher gehéren auch
Fille von DeAN, GArD, FRESER und RoBERTS. Wird die Leber durch eine
fiir andere Individuen harmlose Injektion derartig schwer geschidigt, so mul}
ihre Partialkonstitution in irgendeiner Hinsicht minderwertig sein.

Es sei an die Versuche A.Prors? iiber Leberinsuffizienz und Autointoxi-
kation erinnert. Interessante hierher gehorige neuere Untersuchungen stellte
der Japaner Hrkr YosHivNki? an. Der Autor verleibte Versuchstieren art-
fremdes Eiweil enteral ein und priifte mit Hilfe der Pracipitationsmethode, ob
dieses Eiweill in der Pfortader oder anderen BlutgefiBlen nachweisbar sei. Die
Versuche ergaben nur dann einen Ubertritt ins Blut, wenn die Menge des ver-
abreichten Eiweilles eine bestimmte GroBe iiberschritt. Stets war ein deutlicher
Unterschied zwischen Pfortaderblut und anderen Gefalgebieten, nach der An-
sicht Hixis infolge der Téatigkeit der Leber. Fiitterungsversuche an Pflanzen-
und Fleischfressern zeigten, dafl auch unter normalen Verhiltnissen artfremdes
Eiweifl die Darmwand passiert und in die Pfortader gelangt, dall es aber in der

1 Has6s: Wien. klin. Wschr. 1924, Nr 24.

2 SUNNER: Brit. med. J. 1923, 465.

8 Pick, A.: Wien. med. Wschr. 1912, 3145.

% Hirr YosaryNki: Sci. Rep. Gov. Inst. inf. Dis. Tokyo Univ. 1 (1922).
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Leber festgebalten wird. Hiki wies aber durch Injektion wechselnder Eiweil3-
mengen in die Pfortader nach, daf diese Féhigkeit der Leber eine begrenzte
ist, daB} bei Steigerung der Menge artfremdes Eiweili ins periphere Blut iiber-
gehen kann. Daraus geht hervor, dal die Moglichkeit enteraler anaphylaktischer
Sensibilisierung von der Leistungskraft der Leber in der Verarbeitung arifremden
Eiweiffmaterials abhdngen kann.

Der Entgiftungsfunktion der Leber ist erhohte Aufmerksamkeit zu schenken.
Durch neuere klinische Forschungen gewinnt man den Eindruck, dafi eine
gentigende ,, duffillung des Glykogendepots® der Leber ihre Entgiftungsfunktion
steigern oder auch restituieren kann. Die Behandlung allergischer Zustéinde
mit Insulin und Traubenzucker, wie sie u. a. KAUFMANN! vorschlug, kommt in
Frage. Die gleiche Gedankenrichtung schlugen in England BARBER und ORrIEL ?
ein, indem sie die antitoxische Leistungskraft der Leber durch reichliche orale
oder intraventse Zuckergaben zum Zweck einer Vermehrung des Glykogen-
gehaltes zu steigern suchten. Sie gestatten dabei reichlich Vegetabilia, Obst
und Mehlspeisen, setzen aber den EiweiBgehalt der Nahrung herab.

Nachdem iber die Bedeutung des vegetativen Nervensystems fiir die allergische Bereit-
schaft kein Zweifel bestehen kann, geht der Gedanke von Vagus und Sympathicus natur-
gemil weiter zu den inneren Driisen. Psyche und Nervensystem beeinflussen die inneren
Driisen, diese aber auch durch ihre Hormone das Nervensystem und wohl auch die Zellen
direkt. Es sei eine kurze Ubersicht vorausgeschickt iiber bekannte Wirkungen der Inkrete
auf Nerven und Organe, und zwar solche Wirkungen, die fiir eine allergische Disposition
in Betracht kommen konnen. Auf Vollstindigkeit macht diese Ubersicht keinerlei Anspruch,
sie soll nur die bestgekannten Tatsachen iiber Hormone und nur in bezug auf etwaige
Beeinflussung der Allergien darstellen.

1. Das Sekret der Schilddriise wirkt fordernd auf das chromaffine System. Schilddriisen-
extrakte erhohen des Tonus der Bronchialmuskulatur und die nervése Erregbarkeit der
GefaBmuskulatur. Hyperfunktion erhéht den Erregungszustand des vegetativen Nerven-
systems, steigert den Stoffwechsel. Die Haut des Hyperthyreotischen zeigt lebhaftes Vaso-
motorenspiel, manchmal 6demartige Schwellungen. Bei Hypofunktion ist die Erregbarkeit
des gesamten vegetativen Nervensystems herabgesetzt, die elektrische Erregbarkeit des
N. vagus ist vermindert, die Reaktion der GefiBendothelien verindert, der Stoffwechsel
herabgesetat.

2. Epithelkérperchen. Bei Uberfunktion Steigerung der mechanischen und elektrischen
Erregbarkeit der peripheren Nerven, erhthte Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems,
insbesondere der vasomotorischen Nerven, Steigerung der Kalkausscheidung.

3. Hypophyse. Bei Uberfunktion oft Status lymphaticus, oft Eosinophilie. Schild-
driise bleibt selten normal, bald Uber- bald Unterfunktion mit entsprechenden Riick-
wirkungen auf das vegetative Nervensystem. Bei Unterfunktion kithle trockene Haut
ahnlich Myxédem, Herabsetzung der Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems.

4. Nebennieren. Wirkung des Adrenalins: Sympathicuserregung, Gefaverengerung,
Erschlaffung der Bronchialmuskulatur. Anwendung bei Asthma bronchiale.

Viare und ComBES® verfechten bekanntlich eine Theorie von der doppelten Neben-
nierenfunktion, die einen besonders charakteristisch humoralen Kompensationsvorgang
des Organismus bei gestortem Normalgleichgewicht aufzeigen wiirde. Es zeigte sich, daB
durch Adrenalinzufuhr eine Ausschiittung von Cholin ins Blut veranlaBt wird, offenbar
von den Nebennieren ausgehend.

De WarLe* bezeichnet die Sekrete der Schilddriise, Nebennieren und des Hypophysen-
vorderlappens als ,,sympathico-mimettisch“, die Sekrete der Parthyreoidea und des
Hypophysenhinterlappens als ,,pamsympathico-mimetléisc .

1 KaurMANN: Briefl. Mitteilung u. a. a. O.

2 BARBER u. OrIeL: Lancet 1928, 1009.

3 Viare u. ComBEs: Arch. di Fisiol. 28, 25—32 (1930).
4 D WAELE: Arch. internat. Physiol. 21, H. 2 (1923).

K#émmerer, Diathese. 2. Aufl. 5
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Aus dieser kurzen Ubersicht ist schon zu entnehmen, daB die Bereitschaft
zu allergischen Reaktionen durch mancherlei inkretorische Faktoren, je nach
Anlage und sekretorischer Leistungskraft des betreffenden innersekretorischen
Systems, beeinfluBt sein konnte. Tatsdchliches {iber den EinfluB innerer Driisen
auf Anaphylaxie und Allergie wissen wir nicht allzuviel.

Eine anfangs angefochtene experimentelle Beobachtung darf wohl allméhlich
als einwandfrei bestatigt gelten, namlich die Beeinflussung der Anaphylaxie durch
die Schilddriise.

1920 teilte P1sToccn1! Versuche mit, aus denen Ausbleiben des anaphylak-
tischen Shocks nach Eaxstirpation der Schilddriise hervorgeht. Kepmwow und
LANZENBERG 2 sensibilisierten acht thyreoidektomierte Meerschweinchen und
acht nicht operierte Tiere mit Serum. 20 Tage spiter Reinjektion. Die acht
Kontrolltiere starben simtlich im typischen anaphylaktischen Shock, von den
thyreoidektomierten Tieren blieben sechs am Leben. In weiteren Versuchen
glaubte KEpINOW 3 zeigen zu koénnen, dal thyreoidektomierte und mit Pferde-
serum sensibilisierte Tiere durch nachtragliche Fiitterung mit Schilddriisen-
substanz wieder anaphylaktisch werden. KEPINOW weist der Schilddriise eine
Rolle bei der Bildung der zur Anaphylaxie notwendigen Stoffe zu. Nun konnte
allerdings APPELMANNs? die Ergebnisse KEPINOWs nicht bestdtigen. Kepinow
glaubt, unvollstindige Entfernung der Schilddriise sei Schuld daran. Houssey
und SoppELLI® jedoch hatten die gleichen Befunde wie PisToccHI, LANZENBERG
und Kepinow bei Meerschweinchen, wahrend sich Hunde und Kaninchen wie
die Kontrolltiere verhielten. Auch nach Versuchen von PArrEON und BarrLir$
scheint Thyreoidektomie den Shock abzuschwichen. Weiterhin hat sich auch
H. pe WarLE? der Frage angenommen. Er untersuchte, ob der Peptonshock
von der Téatigkeit endokriner Driisen bei Hunden und Kaninchen abhingig sei.
Auch er stellte fest, daB nach Thyreoidektomie vom 2. bis 20. Tage nach der
Operation bei Kaninchen kein Shock auslésbar sei. Schickt man jedoch der
Antigenreinjektion eine Einspritzung von ,,sympathicometritischen’ Driisen-
extrakten (Schilddriise, Nebennieren, Hypophysenvorderlappen) voraus, so
wird bei solchen Tieren wieder eine Shockerzeugung mdéglich. Bei nichtoperierten
Tieren konnen Einspritzungen von Driisenextrakten, die den Vagus erregen
(Parathyreoidea, Hypophysenhinterlappen), den Shock verhindern, diese
erzeugen natiirlich auch bei thyreopriven Tieren keinen Shock. So kommt
DE WAELE zu dem Schlu8, dafl Sympathicotonie die Shockbereitschaft erhoht,
Vagotonie sie verhindert! GARRELON und SANTENOISE® erhielten nach hoher
Vagusdurchtrennung oberhalb der Schilddriise Ausbleiben des Peptonshocks.
Nach SpiNerLLI® sind thyreoidektomierte Tiere fiir anaphylaktischen Shock
weniger empfindlich. Auch LUTTIcHAU? kommt zu dem Ergebnis, daBl Thyreoid-

1 Pistoccui: Pathologica (Genova) 12, 239 (1920); Arch. Sci. med. 44, H. 3/4 (1921).
2 KepiNow u. LanzenserG: C. r. Soc. Biol. Paris 86, No 4 (1922).

3 Kepmvow: C. r. Soc. Biol. Paris 86, 87 u. 88.

4 ApPPELMANNS: C. r. Soc. Biol. Paris 87.

5 Houssey u. SoppeLLI: C. r. Soc. Biol. Paris 88 (1923).

6 PARRHON u. Bariir: C. r. Soc. Biol. Paris 88 (1923).

7 WaEgLE, H. DE: Arch. internat. Physiol. 21, H. 2, 204—214 (1923).

8 GARRELON u. SANTENOISE: C. 1. Soc. Biol. Paris 90, No 15 (1924).

® SeinpLLi: Riv. Pat. sper. 9, 212—221 (1932).

10 LiirricEAU: Boll. Sci. med. Bologna 1 (1923).
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ektomie den Shock verhindert, doch schwindet dieser Schutz um so mehr,
je spdter die Driise entfernt wird. Ganz Entsprechendes berichtet auch in einer
weiteren Mitteilung SEsTiNi! iiber die Wirkung der Thyreoidektomie. Er-
klarungsschwierigkeiten bieten Fiitterungsversuche mit Schilddriisensubstanz
zur Erzeugung einer Hyperthyreose. SESTINI stellte einmal gesteigerte Emp-
findlichkeit, dann wieder véllige Anallergie fest. Neuerdings wurden von den
Amerikanern MoYER, FLEISHER und WILHELM 2 Meerschweinchen und Kaninchen
vor der Sensibilisierung die Schilddriise exstirpiert. Die Wegnahme der Schild-
driise verminderte die Shocktodesfille bei Meerschweinchen, wéihrend bei
Kaninchen nur ein Unterschied im Reaktionsverlauf nachweisbar war. Wie
soll man diese Widerspriiche verstehen? Einmal Ausbleiben des Shocks bei
thyreoidektomierten Tieren, dann Verhinderung des Shocks bei Thyreoidin-
gaben? Savini® gab sensibilisierten Meerschweinchen am Tag der Reinjektion
und 2 Tage vorher 1—2 cg Schilddriisenpulver und erzielte damit betricht-
liche Abschwichung des Shocks. Savini versucht die Erkliarung, daB Hyper-
thyreosis und Athyreosis in gleichem Sinne wirke, eine Erscheinung, die man
bei endokrinen Driisen hiufig beobachte. Man kénne bis jetzt nur sagen, daB
abnorme Funktion der Schilddriise eine Stérung im chemisch-physikalischen
Gleichgewicht der Korperkolloide verursache, der feinere Mechanismus dieser
Vorgénge sei noch unbekannt. Eine Erklirung fiir dieses gegensitzliche Ver-
halten fehlt also noch. Zuletzt hat noch NEvkovirca? die abschwichende Wir-
kung der Thyreoidektomie auf den anaphylaktischen Shock beim Kaninchen
bestétigt. SchlieBlich untersuchten noch PopEA und CONSTANTINESCU®, ob bei
Kranken mit Hypothyreoidismus, nachdem sie 25 Tage sensibilisiert waren,
ein Antikorper passiv auf Meerschweinchen iibertragen werden kénne. Die mit
dem Serum solcher Hypothyreotischer gespritzten Tiere wurden nicht ana-
phylaktisch, wohl aber die Kontrolltiere. Alles in allem scheint mir der Einfluf
der Schilddriise durch diese vielen Versuche bewiesen zu sein. Es scheint, daB
bei hypothyreotischen Zustinden der anaphylaktische Zustand (vielleicht die
Antikérperbildung) sich nicht entwickeln kann; allerdings sind die Verhiltnisse
beim Menschen noch nicht geniigend geklart. Nach obigen Ergebnissen ist es
jedenfalls unwahrscheinlich, dal eine hypothyreotische Konstitution zugleich
mit einer allergischen Diathese einhergeht. Die Einfliisse des Hyperthyreoidis-
mus liegen nicht so eindeutig und bediirfen weiterer Forschung. Aus der mensch-
lichen Pathologie ist auch nichts ganz Sicheres bekannt. CURSCHMANN ¢ berichtet
iber zwei Fille von infermittierenden Basedow und gleichzeitigem eosinophilem
Asthma. Wihrend der Asthmaanfille seien stets eine Reihe typischer
Basedowsymptome aufgetreten. Uber den Zusammenhang ist man nach
CURsCHMANN nicht im klaren, doch glaubt der Autor an eine vagotoni-
sierende, d. h. asthmaauslésende Wirkung des Schilddriisensekretes (vgl. den
Gegensatz zu DE WAELE! S. 66). CURSCHMANYN erwihnt auch ein klimakterisches
Bronchialasthma und denkt an thyreogene Zusammenhinge. Neuerdings haben

1 SesTINI: Atti Acad. dei Fisiocritici Siena 15, No 4 (1924).

2 MoYER, FLeEisEER u. WitHELM: Z. Immun.forsch. Orig. 51, H. 1/2 (1927).
3 Savini: C. r. Soc. Biol. Paris 89.

4 NeveovircH: C. r. Soc. Biol. Paris 91, No 28 (1924).

5 PopEA u. ConsTaANTINESCU: C. r. Soc. Biol. Paris 90, No 10 (1924).

¢ CurscEMANN: Dtsch. Arch. klin. Med. 132, H. 5/6.
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WipaL und ABRAMI! mit besonderem Nachdruck die innigen Beziehungen zwischen
innersekretorischen Stirungen wund shockihnlichen Erscheinungen, besonders
Asthma bronchiale betont. Sie beobachteten einen Fall von Myxédem mit
Asthma, der auf Schilddriisenbehandlung sich besserte, hiufiger glaubten sie
aber umgekehrt zweifellosen Zusammenhang von Basedowerscheinungen und
Asthma feststellen zu kénnen. Man miisse bei allen shockihnlichen Erscheinungen
nach innersekretorischen Storungen suchen.

Borrex? denkt auf Grund von Beobachtungen und umfangreichen theoretischen
Erwigungen beim Quivckeschen Odem an krankhafte Storungen des endokrinen Systems,
besonders der Schilddriise. BorTEN fast die allergischen Symptome auch mit dem Ausdruck
,»paroxysmal exsudative Syndrome‘‘ zusammen. Die Grundlage sei Sympathicushypotonie
und pluriglandulire Insuffizienz. Im allgemeinen sei es die gichtige Diathese, auf deren
Grundlage sich auch die erwahnten Symptome entwickelten (vgl. Kap. XX). Er beschreibt
eine Gichtfamilie, deren ménnliche Glieder in vier aufeinanderfolgenden Generationen an -
Gicht und Migréne litten, wihrend sich bei den Frauen andere paroxysmal-exsudative
Syndrome zeigten: Heufieber, Nesselsucht, fliichtige Odeme, Asthma, Idiosynkrasien,
Dysmenorrhoe. BorreEN fiihrt mehrere Krankengeschichten an. Wenn auch die Aus-
fihrungen des Autors vielfach den Tatsachen vorauseilend und unzureichend begriindet
erscheinen, so kann ich mir nicht versagen, einen seiner Fille als Beispiel einer typischen
allergischen Konstitution anzufithren:

Ein 46jahriger Mann leidet seit seinem 10. Lebensjahr an alle paar Wochen wieder-
kehrenden heftigen (cyclischen) Magenschmerzen und Erbrechen, nach BoLTEN ,,Urticaria
interna‘‘. Einige Jahre spiter stellten sich Migraneanfille ein, mit 18 Jahren zum ersten
Male fliichtige Hautédeme. Diese traten bald regelmiBig alle 8—12 Tage auf, mit Urti-
cariaanfallen abwechselnd. Dem Erbrechen gingen meist heftige Niesanfille voraus
(Rhinitis vasomotoria). Ferner Anfille heftigen Schwindels (angioneurotisches Odem des
Labyrinths ?). Nach dem 20. Lebensjahr gesellten sich periodische Schwellungen der beiden
Kniegelenke hinzu. Meist war ein deutliches Alternieren der Symptome erkennbar. Zu dem
Zeitpunkt, zu dem Hautédem hatte erscheinen sollen, kam Migréne, Urticaria vertrat das
Hautodem usw. Somit stellen wir bei diesem Kranken nicht weniger als fiinf verschiedene
allergische Manifestationen fest: Hautédeme, Urticaria, Migrane, Schleimhautatfektionen
(Nase, Labyrinth, Magen), Hydrops articulorum intermittens. Da ist nun merkwirdig,
daB nach BOLTEN bei diesem Fall Gebrauch von Thyrecidin die Erscheinungen nach
30jahrigem Bestand zum Verschwinden brachte. Es ist nicht leicht die giinstige Wirkung
des Thyreoidins auf allergische Symptome, falls sie tatsichlich besteht, zu erkliren, besonders
angesichts der eben geschilderten Tierversuche iiber Thyreoidektomie. Gehen die aller-
gischen Symptome mit einer Erhohung des Vagustonus einher, so mag Thyreoidin durch
seine Erregung des Sympathicus antagonistisch wirken. Aber wir hérten gerade von
DE WAERLE, daB bei thyreoidektomierten Tieren Reinjektion von Schilddriisensubstanz
den Eintritt des anaphylaktischen Shocks erst erméglichten. Der vorn (S. 67) angefithrte
Erklarungsversuch Savinis gibt keinen befriedigenden AufschlufS. Hier mégen auch die
Erfolge LAUDENHEIMERs® mit Thyreoidin bei Migriane erwihnt werden. Es ist natiirlich
fraglich, ob die Migrine in diesen Fillen als allergisch aufgefat werden kann. Jedenfalls
beobachtete LAUDENHEIMER bei seinen Patienten eine Erhshung des Vagustonus. Die
Schilddriisenverordnung wirkte sowohl giinstig gegen die vagotonischen Erscheinungen
als gegen die Migrane. Man vergleiche auch S. 260 die Falle ScHORERs von QUINCEEschem
Odem, die durch Thyreoidin giinstig beeinfluBt wurden.

Haae?, der sich mit der Vererbung und Konstitution allergischer Erkran-
kungen beschéftigt, unterscheidet mit JAENScH® als Konstitutionstypen einen
Basedow- und einen Tetanietyp (B- und T-Typen). Er kommt zu dem Ergebnis,

1 WipaL u. ABrami: Presse méd. 1924, No 44.

2 BoLtEN: Dtsch. Z. Nervenheilk. 78 (1923).

3 LAUDENEEMER: Ther. Gegenw. 63, H. 1.

4 Haae: Klin. Wschr. 1932 IT, Nr 29, 1228—1230.

5 JaEnscH, W.: Grundziige einer Physiologie und Klinik der psychophysischen Per-
sonlichkeit 1926.
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daB zwischen den allergischen Krankheiten und der Basepowschen Erkrankung
irgendwelche erbbiologische Beziehungen bestehen miissen. Man sollte daher
forschen. Haac untersuchte 200 Heufieberkranke auf ihre Xorperverfassung
und fand starkes Vorwiegen der B-Typen nach Jaensca, T-Typen in reiner
Form waren nicht zu finden. Diese Kranken zeigten meist gedrungenen Hoch-
wuchs und jugendliches Aussehen, Glanzauge, weite Pupille. Die Grundbedin-
gung des Heufiebers sei in der basedowoiden Kérperverfassung zu suchen, zu
der bestimmte auslosende Bedingungen hinzutreten miissen, um die Krankheit
zum Ausbruch zu bringen. Bei den Bronchialasthmafillen miisse man base-
dowoide und telanoide (T-Formen) unterscheiden. Letztere hitten meist chro-
nische Bronchitis. HaNSE 1, der Asthmafdlle (leider nur 40) untersuchte, fand eine
gewisse Neigung zum schizothymen Formenkreis. Es iiberwog der tetanoide
und parasympathische, der sog. T-Typ (JaENscH) bei 29 Fillen, der Rest lie§
mehr basedowoid-vegetative Eigenschaften erkennen.

Trotz dieser Befunde eines Uberwiegens telanoider Typen beim Asthma
sind die Angaben Haags iiber erbbiologische Bezichungen der Allergien zur
Basepowschen Krankheit von Interesse. Es wire wiinschenswert, daB in den
Familiengeschichten von Kranken mit ausgeprigter Basgpowscher Krankheit
nach allergischen Krankheiten gefahndet wird, damit auch erbbiologisch die
Zusammenhinge zwischen diesen beiden Krankheiten festgestellt werden, die
klinisch anscheinend vorhanden sind.

H. CUrRSCHMANN 2 weist auf die tetanoide Grundlage mancher Asthmafille
hin, die dann meist ausgesprochenen Chvostek und die typische, galvanische,
tetanoide Erregbarkeit nach ERB zeigen. Auf dhnliche Fille machen LAUDEN-
HEIMER und Rub. ScHMIDT aufmerksam.

Nach Wyma~ und SUDEN? besteht bei Nebenniereninsuffizienz eine gesteigerte
Empfindlichkeit gegen den anaphylaktischen und den Histaminshock, was
durch eine synergistische Wirkung auf die GefiBpermeabilitit zu erkliren ist.

Zur Frage hormonaler Wirkungen mdchte ich noch anfiihren, daB sich
neuerdings besonders Has6s* mit dem Problem des Einflusses innerer Driisen auf
allergische Vorgiinge beschéftigte. Nach seinen Ergebnissen steigern Thyreoidea-
extrakt und Pankreashormon die allergische Empfindlichkeit, wihrend sie
Parathyroidin und Hypophysenhinterlappenextrakt herabsetzen. Ovarial- und
Corpus luteum-Substanz sowie sonstige Hormonpriparate waren ohne EinfluB.
Dieser experimentellen Erfahrung des Autors iiber die Bedeutungslosigkeit des
Ovarialhormons stehen klinische Erfahrungen entgegen, nach denen z. B. der
Menstruationsperiode ein EinfluB auf die Asthmabereitschaft zukommt. Nach
L. HorBAUERS bekommen alle Frauen, die an Bronchialasthma leiden, wihrend
der Menses (auch wenn diese véllig normal verlaufen) eine Verstirkung ihrer
asthmatischen Beschwerden. HOFBAUER glaubt, daB der Respirationsapparat
als Erfolgsorgan des Ovarialhormons anzusehen sei auf dem Weg iiber die Vaso-

motoren. Auch teilt der Autor mit, er habe mit Menformon schwere Asthma-
anfille auslésen konnen.

1 Hawnsg: Nervenarzt 7, 17 (1934).

2 CurscHMANN, H.: Miinch. med. Wschr. 1932, Nr 11, 438.

3 Wyman u. SUDEN: Amer. J. Physiol. 94, 579—585 (1930).
4 Has6s: Wien. klin. Wschr. 1930, 421.

5 HOFBAUER, L.: Klin. Wschr. 1931, Nr 26, 1217.
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So sehen wir am Ende, dal trotz aller Versuche und Beobachtungen eine
klare Vorstellung diber die Wirkung der Schilddriise und anderer innerer Driisen
auf allergisch-anaphylaktische Vorgdnge noch nicht besteht, wenn auch ihr EinfluB
unverkennbar ist. Gerade aus den widersprechenden Ergebnissen der Schild-
driisenforschungen, auf Grund deren man schlieflich nicht weil, ob Hyper-
.oder Hypothyreoidismus der Allergie entgegenwirkt, kommt man zu dem SchluB,
daB es wohl ganz darauf ankommt, an welchem Punkt des komplexen allergischen
Mechanismus das Inkret angreift oder fehlt. Man hat den Eindruck, daB bei
echter Anaphylaxie mit Sensibilisierung vor allem auch entscheidend ist, in
welchem Zeitpunkt — vor und zwischen Erstinjektion und Reinjektion — ein
‘hypo- oder hyperthyreotischer Zustand besteht.

Zum Schiufl moéchte ich noch erwihnen, daB KLINRERT?! von einer ,,konsti-
tutionellen Eosinophilie® sprach. Es liegt der Gedanke nahe, daBl eine dis-
positionelle Neigung, mit Vermehrung der eosinophilen Zellen zu reagieren,
mit der Disposition zu allergischen Reaktionen zusammenfallen kénne. Die
Familie, die KLINKERT anfiihrt, kénnte gerade so gut als Beispiel allergischer
Diathese figurieren. Ich verweise diesbeziiglich auf das Kapitel ,,Eosinophilie®.

Allergische Disposition. Ich bezeichnete im Gegensatz zur allergischen
Diathese mit allergischer Disposition eine allergische Bereitschaft, die auch
wihrend des Lebens unter bestimmten Bedingungen erworben und voriiber-
gehend vorhanden sein kann. Wie man sich den Mechanismus der Bereitschafts-
erhohung vorstellen soll, ist heute noch nicht endgiiltig zu sagen. Wir versuchen
heute, im Zeitalter der Reizkorpertherapie, bei allergischen und dhnlichen Zu-

. stinden fortwihrend allerlei ,,Umstimmungen‘ zu erzielen, fragen uns aber meist
nicht, was fir Umstimmungsversuche die Natur wahrend des Lebensablaufes
schon vornahm. Wahrscheinlich werden die Shockgewebe selbst beeinfluf3t,
vielleicht in dem Sinne, daB die Bildung der celluliren Reaktionskorper und viel-
leicht auch deren Reaktion mit dem Antigen erleichtert werden. Besonders
-gewisse Infektionszustinde scheinen geeignet zu sein, die bei den einzelnen Tier-
arten und beim Menschen als Shockgewebe in Betracht kommenden Zellverbinde
in Shockbereitschaft zu versetzen oder auch diese abzuschwichen.

Vor allem wurden solche Studien mit der cutanen Tuberkulinreaktion nach
v. PIRQUET angestellt, besonders von PrEisicH, v.PRQUET?, HAMBURGER,
Rorry® u. a. Die Empfindlichkeit der Haut gegen Tuberkulin wird herabgesetzt
oder schwindet nach Masern, Pneumonie, Typhus, Influenza u. a., nach STERN?
auch wihrend der Graviditdt. Aber gerade wihrend solcher Zustéinde ist der
Korper besonders empfindlich gegen Tuberkulose. Auch bei manchen Haut-
krankheiten ist die Haut wenig oder gar nicht allergisch, wihrend der Organismus
‘stark iberempfindlich ist. Rumpr?® konnte das Negativwerden des Pirquet
auch fir Grippe bestitigen. A. MEYER stellte Untersuchungen iiber den Einfluf3
der Typhusschutzimpfung auf die Tuberkulinhautreaktion an und fand wie
‘Karozag deutliche Abschwichung des Pirquet nach der Schutzimpfung. Auch
hier wird aber die subcutane Tuberkulinprobe in keiner Weise gehemmt, so daB

1 KuivgerT: Berl. klin. Wschr. 1918, 48.

2 v. PirUuET: Dtsch. med. Wschr. 1908, 1297.

3 RorLy: Miinch. med. Wschr. 1910, Nr 44.

4 StERN: Z. Geburtsh. 66, H. 3.

5 RumprF: Arbeit an der 2. med. Klinik Miinchen, unveroffentlicht.
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man einen Gegensatz zwischen der allgemeinen Uberempfindlichkeit und der
Hautiiberempfindlichkeit feststellen kann. Umgekehrt schwindet nach thera-
peutischer Tuberkulinbehandlung nicht nur die Tuberkulinreaktion, sondern
oft auch die cutane Typhustoxinreaktion. Man hat sich dieses Verschwinden
allergischer Reaktionen durch anderweitige Inanspruchnahme des allergischen
Apparates (durch das Antigen der Infektion) erklirt. Hauptsédchlich die Unter-
suchungen von SELTERs! stellten fest, daf8 experimentell tuberkulise Infektion
nicht nur Hautallergie gegen Tuberkulin, sondern auch gegen andere Allergene,
z. B. Colivaccine, erzeugt.

Die Untersuchungen FRIEDBERGERs und GaizicOs® ergeben eine geringere Empfind-
lichkeit tuberkuloser Meerschweinchen gegen Eiweiflanaphylaxie. Bei den tuberkulésen
Tieren war eine hohere todliche Reinjektionsdosis nétig als bei den normalen Kontrollen.
Auch nach PaceL® sind tuberkulgs erkrankte Meerschweinchen gegen anaphylaktischen
Shock geschiitzt. Man kann diesen Schutz passiv auf normale sensibilisierte Meerschwein-
chen iibertragen, wenn man diesen Organextrakt tuberkuloser Shocktiere injiziert. Fiihrt
man, jedoch passiv spezifische Antikorper zu, so wird der Shockschutz vernichtet. Die
Tuberkulose hemmt nicht den anaphylaktischen Shock als solchen, sondern die Antikérper-
bildung, das Antigen hat im normalen Meerschwein also ein anderes Schicksal als im tuber-
kulésen. Im Gegensatz dazu konnten LEwis und Loowmis feststellen, daBl Infektion mit
B. abortus, Streptokokken, Vorbehandlung mit toten Tuberkelbacillen die allergische Reizbar-
keit des Meerschweinchens steigert. Besonders die tuberkulose Infektion scheint, wie erwiahnt,
die Allergie nicht etwa nur gegen Tuberkulin, sondern auch gegen andere Allergene zu erhéhen.
Tuberkuldse erwiesen sich auffallend héiufig bei Cutaninjektionen proteiniiberempfindlich
(HaJ6s und Korany1)4, was bei Asthma, Urticaria usw. zu Irrtiimern fithren kann. Wenn
HacrENTAL® Meerschweinchen tuberkulds infizierte, so zeigten sie im ScHULZ-DaLkschen
Versuch am Diinndarm eine Uberempfindlichkeit, sowohl gegen Tuberkelbacillenextrakte

als gegen Pferdeserum.

Ein treffliches Beispiel firr eine Disposition schaffende Wirkung von Infek-
tionen ist die Selbstbeobachtung von K6N16sFELD. Der Autor stellt dar, wie im
Verlauf einer Grippe eine Idiosynkrasie gegen Pyramidon mit Asthmaanfillen
entsteht, die nach Verlauf der Grippe wieder aufhort. Wir sehen aus diesem
Falle, wie bakterielle Infektion fiir die Reaktion gegen ein ganz beliebiges Allergen
pridisponieren kann. Nach KoN1GSFELD  liege im Gegensatz zur experimentellen
Anaphylaxie mit ihrer mehr akuten Zellbeeinflussung bei der Idiosynkrasie
ein chronischer Zustand der Zellainderung vor. Eine angeborene Idiosynkrasie
sei stets wieder von neuem auszulGsen, eine ,,erworbene’ (wie hier durch die
Grippe) nur so lange, als die veranlassenden Momente die Anderung im Zell-
stoffwechsel erzeugen, wobei auch hier eine angeborene Disposition fiir diese
Anderung bestehen kénne. So klang im obenerwihnten Fall die Idiosynkrasie
nach Aufhoren der auslosenden Ursache, der Grippe, allmahlich wieder ab.
Ahnliche Prédispositionen scheinen Diabetes und andere Dyskrasien zu
schaffen.

Fiir die Frage der intravitalen Beeinflussung der allergischen Bereitschaft
sind zwei grundlegende Tierversuche DOERRs? wichtig. 1. Werden Kaninchen

! SeLTERS: Beitr. Klin. Tuk. 60 (1925).

2 FRIEDBERGER U. GaJzic6: Z. Immun.forsch. 67, 75—78 (1930).
3 PaGEL: Z. exper. Med. 77, 396—409 (1931}.

* Hasés u. Koranyr: Z. exper. Med. 53, 389 (1926).

5 HacrentaL: Zbl. Bakter. I Orig. 100, 371 (1926).

& KONIGSFELD: Z. klin. Med. 102, H. 2/3 (1926).

7 DoERrR: Arch. f. Dermat. 150, 1926 u. a. a. O.
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in 5tigigen Abstinden mit je 5 ccm einer jedesmal anderen EiweiBart injiziert,
so werden die Tiere schlieBlich auch gegen eine noch nicht verwandte EiweiBart
anaphylaktisch. 2. Spritzt man einem Kaninchen Hammelserum nicht nur ein-
mal, sondern immer wieder ein, so bildet sich schlieBlich nicht nur eine Allergie
gegen Hammelserum, sondern auch gegen Menschen-, Schweine- und Ziegen-
serum aus. Es tritt also bei den Versuchstieren ein Zustand ein, den man als
Verlust der anaphylaktischen Spezifitit bezeichnen kénnte. Ich habe seit Jahren
darauf hingewiesen, dall man gerade bei dlteren Asthmaféillen ganz analog den
Doerrschen Tierversuchen mit einem Spezifititsverlust rechnen miisse. Hat ja
doch auch Brocm! schon lange darauf hingewiesen, daB frische Ekzemfille
monovalent allergisch sind, wiahrend bei dlteren Ekzematikern meist Polyvalenz
vorherrscht — offenbar ebenfalls durch Spezifititsverlust. Beziiglich einer
Anderung der allergischen Bereitschaft intra vitam wire also fiir die kiinftige
Forschung ganz besonders beachtenswert, ob nicht bei irgendeinem allergischen
Individuum vorausgehende Sensibilisierung mit irgendeinem Allergen auch die
Bereitschaft fiir andere Allergene erhtht hat. Man koénnte in solchen Fillen
von ,.erworbener allergischer Diathese durch Sensibilisierung‘‘ sprechen oder mit
STEINER-WOURLICH von ,,Verbreiterung der Idiosynkrasiebasis. Vgl. S. 5 die
,, Parallergie’* MOROs.

So kénnen wir den SchluB ziehen, daf die allergische Disposition, zum min-
desten die hautallergische, aber diese wohl nicht allein, durch Infektionszustinde
und sonstige Sensibilisierungen verdndert, bald gesteigert, bald abgeschwicht werden
kann. Ich erinnere daran, dafl bei Asthmakranken im Anschluf3 an akute Infek-
tionen die Anfélle oft recht lange Pausen machen kénnen (vgl. auch KiMMERER2.

Es gibt sicher noch eine Reihe von Einfliissen, besonders auch der Ernihrung,
die direkt oder indirekt eine allergische Disposition mit bestimmen kénnen.

CaMERON sprach von einem sekundéren, exogenen Lymphatismus, der
mit itberwiegender Kohlehydraternihrung zusammenhidngen soll. Lusarsca und
Kuczynski konnten: bei Mausen, die sie mit Fett und Eiweil fiitterten, eine
»thymolymphatische Hyperplasie® erzielen. In analoger Weise kénnte post
partum der allergischen Diathese durch allerlei vorausgegangene schidigende
Momente, seien sie nutritiver, infektidser, toxischer Art, der Boden geebnet sein.

M. J. GuTMANN 3 bezeichnet gewisse Reizstoffe wie Kaffee, Tee, Kakao als
,»Schrittmacher der Allergie, welche die allergische Bereitschaft erhohen.

Die Forschungen iiber das Sdure- Basengleichgewickt und den Mineralstoff-
wechsel, die so sehr das gegenwirtige medizinische Schrifttum erfiillen, haben,
wie zu erwarten, auch vor dem allergischen Problem nicht haltgemacht. Ande-
rungen im Sinne einer Alkalose oder Azidose konnen die allergische Bereitschaft
verstirken oder abschwichen, sie kénnten aber auch Folgezustinde des anaphy-
laktischen Shockzustandes sein. VEIL? zeigte, daB 12—24 Stunden vor dem
Asthmaanfall der Urin stark alkalisch, nach dem Anfall stark sauer sei. WigcH-
MANN und PaaL® beobachteten rasch einsetzende und wieder verschwindende

1 Brocu: 14. Kongr. dtsch. dermat. Ges. Dresden 1925.
2 KAMMERER: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 15.

8 GurMaNN, M. J.: Miinch. med. Wschr. 1932, Nr 4, 149.
4 Veru: Kongr. inn. Med. 1926.

8 WIECEMANN u. Paarn: Miinch. med. Wschr. 1926, Nr 44, 1827; Klin. Wschr. 1925,
Nr 17.
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alkalotische Zustdnde, denen sie eine auslésende Wirkung aut den Asthma-
anfall zuschreiben. So dachte WIECHMANN auch daran, daB wahrend der
Schwangerschaft die Asthmaanfille vielfach wohl deswegen aufhéren, weil in
den letzten Schwangerschaftsmonaten die Stoffwechsellage nach der ‘sauren
Seite verschoben sei und daB im biologischen Friihjahr deswegen die Asthma-
anfalle sich hiuften, weil nach HERMANN STRAUB im biologischen Friihjahr
die Reaktion des Blutes nach der alkalotischen Seite verschoben sei. Eine
interessante Erkliarung fiir die jakreszeitlichen Schwankungen (vgl. S. 60) mancher
allergischen Zustdnde konnte R. L. MavERr?, Breslau, durch seine Versuche iiber
experimentelle Ekzeme liefern. Auch er konnte im Frikjahr einen Hiufigkeits
gipfel feststellen. Im Winter gelang ihm die Sensibilisierung stets, aber im
Sommer iiberhaupt nicht oder sehr schwach. Nun konnte MAYER beweisen,
dafBl dieser Unterschied von der Fiitterung abhingt. Gab er nimlich auch im
Sommer normale Winterkost (saures Trockenfutter mit Riiben), so waren die
Tiere ebenso empfindlich, wie im Winter und umgekehrt weniger empfindlich,
wenn sie im Winter Sommerkost, d. h. basisches Griinfutter erhielten. Diese
Versuche geben beachtliche Ausblicke iiber die BeeinfluBbarkeit allergischer
Erkrankungen durch qualitative Anderungen der Diit, wobei der Siure-Basen-
haushalt ausschlaggebend zu sein scheint. TIEFENSEE bestitigt die Erhohung
der Alkalireserve im Asthmaanfall und die Verschiebung des Blutes nach der
alkalischen Seite, ja, er konnte durch sauere Kost und Ammoniumechlorid
Asthmakranke von ihren Anfillen befreien. Nach BECKMANN? treten seltener
allergische Symptome auf, wenn der Sduregrad im Kérper erhoht ist. Dagegen
ist nach der Ansicht dieses Autors die Alkalose ein wichtiger ursachlicher Faktor
fiir allergische Zustinde. Deswegen legt er ebenfalls Wert auf Siuretherapie.

Wie, wenn aber die Alkalose nicht die Ursache, sondern die Folge des allergischen
Zustandes wire ¢ Man muBl sich folgende Forschungsergebnisse vor Augen
halten: Kyrmw3 fand bei Asthmatikern Vermehrung von Kalium und Ver-
minderung von Calcium, was einer Verschiebung nach der alkalischen Seite
entspricht. Unmittelbar vor dem Asthmaanfall bestand Hyperchlorurie, nach
dem Anfall Hypochlorurie. Die Calciumausscheidung im Urin war durchschnitt-
lich abnorm hoch. ScrrTTENEELM? und seine Schiiler fanden im anaphylaktischen
Shock des Kaninchens Vermehrung von Kalium im Blut. Jedenfalls kommen
DienL und ScHENKS zu dem SchluB, daB die Alkalose bei allergischen Erkran-
kungen eine Folge des allergischen Zustandes sei und glauben nicht, daB die
jahreszeitlichen Schwankungen der Alkalireserve des Blutes die Haufung aller-
gischer Zusténde im Frithjahr erkliren kénnen. Auch fanden sie beim Studium
der Cutanreaktionen allergischer Individuen nach 2—6téigiger Siuerung durch
Ammoniumchloridgaben, dafl die allergische Hautreaktion nicht in irgendwie
beweisendem Mafle von der Lage des Siure-Basengleichgewichtes abhinge.
Therapeutische Siuerung bei zwei Asthmatikern war wirkungslos. Wie dem aber
auch sei, die Moglichkeit, daB durch eine irgendwie entstandene Alkalose die
allergische Bereitschaft erhoht werde, ist zuzugeben. Wird doch z. B. bei der

1 MavEeg, R. L.: Sitzgsber. zit. nach Klin. Wschr. 1931, Nr 12, 569.
2 BECKMANN: J. Allergy 1, 496 (1930).

3 Kywin: Klin. Wschr. 1927, Nr 37.

4 ScarrTENHELM: Klin. Wschr. 1927, Nr 42, 2000.

5 DieHL u. SCHENE: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 159 (1931).



74 Vieldeutigkeit des Idiosynkrasiebegriffes.

Alkalose infolge parathyreopriver Tetanie die allgemeine Reflexerregbarkeit
stark erhoht. Ein abschlieBendes Urteil iiber die Beziehung des Siure-Basen-
gleichgewichtes zur allergischen Diathese ist also zur Zeit noch nicht zu fillen.

Mit angeblich sehr gutem Ergebnis gaben neuerdings auch PEscariy und FiNeEman!
eine ketogene Didt bei Asthma. Sie bestand in einer sehr fettreichen, aber eiweil- und kohle-
hydratarmen Kost, die sie zum Zweck einer ,,physiko-chemischen Umstellung an 15
besonders schweren Asthmakindern studierten. Nicht selten werden aber auch durch streng
kochsalzfreie und mehr auf Vegetabilien eingestellte Diit gute Erfolge bei allergischen Zu-
stinden erzielt, besonders wenn gleichzeitig Calcium verabreicht wird (vgl. Fuwg, S. 157).

Nach ScHrrreENHELM und ‘EisLEr? schwindet im anaphylaktischen Shock der Blut-
jodgehalt um etwa die Halfte (von 9,48% auf 4,48%).

Ich bin mir nicht im Zweifel, daB ich mit diesem Uberblick iiber konsti-
tutionelle und dispositionelle Momente bei allergischen Erscheinungen das
Gebiet keineswegs erschopft habe. Es wird die Forschungsaufgabe der nichsten
Zeit sein miissen, hier noch exaktere Grundlagen zu schaffen.

IV. Idiosynkrasien.

I

Die neueren Ergebnisse der Forschung machen es wahrscheinlich, da wohl
iiber kurz oder lang ein Unterschied zwischen Allergien und Idiosynkrasien (in
einem sogleich zu erdrternden engeren Sinn) gar nicht aufrechtzuerhalten sein
wird. Es wird sich vielleicht erweisen, daf alle sogenannten Idiosynkrasien wie
Allergien durch Sensibilisierung, d. h. durch Ersteinverleibung des Antigens und
Ausbildung eines Reaktionskdrpers zustande kommen. Auch das stets postulierte
»Angeborensein’ der Idiosynkrasien ist fir diese Vorstellung kein Hindernis,
wenn wir an die S.52 und 53 angefithrten Beispiele des Uberganges von
Antigen, bzw. Reaktionskorper von der Mutter auf die Leibesfrucht denken.
Wenn ich trotzdem hier ein Kapitel ,, Idiosynkrasien‘ bringe, so liegt das daran,
daB das Wort ,,Idiosynkrasie* nach dem heutigen volkstiimlichen Sprachgebrauch
doch ein vieldeutiges ist, und bei niherer Betrachtung des Stoffes nicht alle
mit diesem Begriff gemeinhin bezeichneten Erscheinungen in das Gebiet der
Antigen-Antikérperreaktionen einbezogen werden konnen. Das Idiosyn-
krasiethema wurde von STICRKER 1912 und Dokrr 1924 in umfangreichen und
ausgezeichneten Darstellungen bearbeitet.

StickER macht den ersten Versuch eines klinischen Lehrbuchs der ,,Idiopathien‘:.
Aber fiir unsere heutigen Vorstellungen ist dieser Rahmen zu eng. Das Wort Idiosynkrasie
stammt von PToLEMAUS. GALEN spricht von Idiopathien, DIOSKORIDES und SEXTUS
Ewmerricus sprechen von Idiosynkrisie als von einer von der égiorn naraoxevy; abweichenden
Saftemischung. Es ist die Annahme einer angeborenen Anlage besonderer Art, zunichst
noch ohne jede bestimmte Vorstellung. Ich ha.be”vorn schon die Definition v. BEERINGs?
mitgeteilt, der unter Idiosynkrasie angeborene Uberempfindlichkeit gegen normalerweise
unschéidliche Agenzien von ganz bestimmter Art versteht. J. BAUER? spricht von den Idio-
synkrasien als von konstitutionell anomalen Reaktionen des Organismus auf die Einwirkung
gewisser duBerer Agenzien. Beide legen also den Hauptnachdruck auf die Konstitution,
was Dogrr vermeidet. DOERR in seiner ersten Arbeit (in KOLLE-WASSERMANN) nennt
Idiosynkrasie die besondere Korperbeschaffenheit einzelner Menschen, derzufolge die

1 PescHRIN u. FingEMaN: Amer. J. Dis. Childr. 39, 1240—1254 (1930).
2 SCHITTENHELM u. EISLER: Z. exper. Med. 86, 360—367 (1933)

3 v. BerriNG: Siehe S. 2.

4 BAUER, J.: Siehe S. 44,
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orale Aufnahme oder externe Applikation von bestimmten Stoffen, die sonst anstandslos
ertragen werden, qualitativ abnorme und ungewdhnlich intensive Krankheitserscheinungen
nach sich zieht. Die Mehrzahl der Idiosynkrasien richte sich gegen nicht antigene, chemisch
bekannte Stoffe.

In seinem Vortrag in Innsbruck 1924 spricht DoERR von Zustinden abnorm
gesteigerter und qualitativ gednderter Reaktivitigt. DoOERR legt den Hauptnachdruck
auf die gualitative Anderung. Nun ist zu bedenken, daB der herkémmliche
volkstiimliche Sprachgebrauch das Wort Idiosynkrasie auch im Sinne einer
gesteigerten. Empfindlichkeit gegen die primire pharmakologische Wirkung ver-
wendet. Wenn jemand auf die fiir den Normalen ganz unterschwellige Dosis
von Morphium etwa mit einer starken Morphiumvergiftung im Sinne seiner
narkotischen Wirkung reagiert, so sagt man gemeinhin doch auch, es bestehe
‘hier eine Idiosynkrasie gegen Morphium. So wenn Magos! von Idiosynkrasie
gegen Chloroform spricht, aber eigentlich nur die verschiedene Empfindlichkeit
einzelner Kaninchenindividuen gegen Chloroform infolge ihrer konstitutionellen
Verschiedenheit meint. Man kénnte in diesem Fall vielleicht von isofoxischer
oder pharmakologischer ldiosynkrasie sprechen. Die eigentliche Idiosynkrasie
im engeren Sinn, die wir die allergiscke nennen wollen, ist etwas ganz anderes.
"Sie ist eben eine Allergie in der von uns definierten Bedeutung, es ist die Bereit-
schaft auf ein sonst harmloses Mittel mit dem allergischen Symptomenkomplex zu
reagieren. Wir sehen bei vielen zu den Idiosynkrasien gerechneten Syndromen
sehr héufig allergische mit allerlei anderen Symptomen gemischt, die fiir den
betreffenden Stoff sehr charakteristisch sind. Wir werden im besonderen Ab-
schnitt liber die einzelnen Idiosynkrasien solche Beispiele kennenlernen. Es
gibt stark toxische Wirkungen gewisser Pflanzenstoffe, gegen die aber nur einzelne
Menschen — also idiosynkrasisch — empfindlich sind, die aber gar nichts mit
allergischen Zustdnden gemeinsam haben. So wenn z.B. einzelne Menschen
auf den GenuBl von Kichererbsen mit spastischen Beinlihmungen reagieren.
Fiir die isotoxische Idiosynkrasie ist wohl die Ansprechbarkeit der einzelnen
Organe, ihre Partialkonstitution maBgebend und sie bestimmt das Vorwiegen
einzelner Symptome. PAL hebt z. B. hervor, daB auf Nicotin der eine mit Kopf-
schmerz, der andere mit Blisse, der dritte mit Sehstorungen bis zur Amblyopie
usw. reagiert. Man vergleiche hier auch die vorn (S. 5) dargestellten Ideen
RoxmssrEs iiber ,,Pathergien.

Bei der allergischen Idiosynkrasie fallen aber alle spezifischen und fiir den
Stoff charakteristischen Symptome weg zugunsten des allergischen Symptomen-
komplexes. Man hat den Eindruck, die Stoffe erzeugen nicht primir Symptome,
sondern sie wirken alle auf eine bestimmte Apparatur, einen stets gleichen Mechanis-
mus des Korpers, durch welchen dann sekundir stets die gleichen charakteri-
stischen Symptome ausgelost werden. Ein Teil dieser Apparatur ist jedenfalls
der Mechanismus der Vasodilatation und Exsudation. Man kann sich auch vor-
stellen, daB gerade das neurovasculdre System dessen Reizung Vasodilatation
und Exsudation bedeutet, bei solchen Individuen eine besondere Reizbarkeit
gegen ein bestimmtes Gift zeigt. Auch WHITE? trennt die isotoxische Allergie
nicht von der allergischen ab. Er bringt viele Beispiele dafiir, was alles als
Idiosynkrasie mit Recht oder filschlich bezeichnet wird. Er hat jedenfalls sehr

! MaJos: Arch. internat. Pharmacodynamie 26, 65 (1921).
2 Warre: W. Lond. med. J. 25, Nr2 (1920)..
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hiufig nur die isotoxische Wirkung im Auge. So, wenn er darauf hinweist, daB
manche Falle von gesteigerter Empfindlichkeit gegen Arzneimittel darauf zuriick-
zufithren sind, daB sie durch Anderungen des Darminhaltes leichter und schneller
resorbiert werden. Daf} aber andererseits Arzneimittel mit der verschieden-
artigsten pharmakologischen Wirkung bei Idiosynkrasikern das gleiche Sym-
ptomenbild auslésen, zeigt uns besonders die ausfiihrliche Zusammenstellung
von Lutz!.

Fir diese Fille kann man das Wort Idiosynkrasie einfach durch Allergie
ersetzen. Aber vorldufig geht es noch nicht an, die althergebrachte Bezeichnung
ganz iber Bord zu werfen. Auch sind allergische Reaktionen oft so innig mit
anderen vermengt, daB eine sichere Abgrenzung vielfach gar nicht méglich ist.

Ich glaube, wir denken bei der Bezeichnung Idiosynkrasie in erster Linie an
angeborene Anlagen, bei denen die Reizbarkeit gegen den betreffenden Stoff
bei jedem Kontakt in Erscheinung tritt. Die Definition v. BEERINGs bezieht auch
nur die angeborenen Zustinde ein. Ebenso Cocas Definition der Atopien (s. S. 46),
die er mit den Idiosynkrasien identifiziert. Die frither und auch von Coca
angenommene Beschrinkung der Idiosynkrasien auf den Menschen besteht
gicher nicht zu Recht, es wurden identische Zustidnde bei Tieren schon beobachtet.
Wenn die Idiosynkrasie streng spezifisch ist, spricht DOERR von monovalenter
Idiosynkrasie, der eine polyvalente Idiosynkrasie gegen mehrere Stoffe gegeniiber-
stehen wiirde.

Alle neueren Forschungsergebnisse tiber Anaphylaxie deuten darauf hin, daf3
es sehr fraglich ist, ob wirklich alle Idiosynkrasien angeboren, und nicht so
manche derartige Zustdnde nach Art anaphylaktischer Vorginge erworben sind.
DoERr hat durch seinen Innsbrucker Vortrag eingehend zu begriinden versucht,
daB fast alle idiosynkrasischen Zustinde, von wenigen Ausnahmen abgesehen,
wohl der echten Anaphylaxie mit vorausgehender Sensibilisierung angehoren.

Auch hier ist der Angelpunkt fiir jedes Verstdndnis der allergische Sym-
ptomenkomplex. DoERR sagt mit Recht, daf man die dabei zutage tretenden
Erscheinungen nur verstehen kann, wenn man sie als sekundidre Folgen einer
Reaktion auffaBt, an welcher sich auBer dem auslésenden Stoff ein zweiter,
zundchst unbekannter Faktor beteiligt. Die verschiedensten Allergene wirken in
gleicher Weise, und die Symptome erinnern an die echte experimentelle Eiweil3-
anaphylaxie, bei der die verschiedenen EiweiBlantigene die gleiche anaphylak-
tische Wirkung hervorrufen. Ahnlich sind die Vorginge zweifellos, es fragt
sich nur, ob sie ganz identisch sind, ich verweise auf die Ansichten Cocas (S. 46)
und die Untersuchungen OTros und ADELSBERGERs (S. 48).

Die vorausgegangene Sensibilisierung ist also fiir sehr viele Idiosynkrasien
der allerschwierigste Punkt, da sie meist dem ganzen Anschein nach angeboren
sind. Sind sie wirklich angeboren, kénnten nicht Antikorper erblich iibertragen
sein, die Sensibilisierung schon bei den Vorfahren stattgefunden haben? Es
ist auBerordentlich schwer, im Einzelfall zu sagen, ob eine Idiosynkrasie wirklich
seit der Geburt besteht, d. h. ob wirklich schon die allererste Berithrung mit dem
Allergen allergische Symptome ausloste. Wir haben S. 52 tiber die interessanten
Tierexperimente, welche die Ubertragung der Allergie von der Mutter auf das
Kind betreffen, berichtet. Die Angaben der Patienten, die ihr Leiden ohne weiteres

1 Lurz: Ther. Halbmh. 1921, 489.
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als angeboren bezeichnen, sind bei genauerer Befragung oft sehr ungenau iiber
Zeit und Art der ersten Beobachtung. Wenn man bei einem Sidugling nach einer
Mahlzeit EiereiweiBidiosynkrasie beobachtete, so besteht die Méglichkeit, daB
er vielleicht schon durch Inhalation sensibilisiert wurde. Auf die Méglichkeit
der Sensibilisierung des Menschen auf enteralem und pulmonalem Wege weisen
besonders DoErR!, ANcoNA2, STORM vAN LEEUWENS® u. a. hin. Nach den bis-
herigen Ergebnissen gehort es zu den Kriterien der echten experimentellen
Anaphylaxie, daf} sie nicht vererbbar ist, d. h. der Zustand besonderer Empfind-
lichkeit gegen das angewandte Antigen wird nicht auf die Nachkommenschaft
itbertragen. Das ist fiir eine Reihe von Autoren der Hauptgrund, daf sie streng
Anaphylaxie und primére Allergie (Atopie) getrennt wissen mochten. Ich
erinnere an den Ausspruch Cocas: Nichts helfe dariiber hinweg, daB die Eiweif3-
tiberempfindlichkeit auf einer Reaktion zwischen Antigenen und Antikérper
beruhe, wihrend bei den Idiosynkrasien ein derartiges Geschehen voéllig aus-
geschlossen sei. Natiirlich ist der Nachsatz voreilig, denn die Analyse der ein-
zelnen Félle 148t uns eine solche Reaktion gar nicht immer so sicher ausschlieBen.

Mit vielen Idiosynkrasie auslosenden Allergenen, z.B. Arzneimitteln wie
Aspirin, Arsen, Chinin gelingt es nicht so ohne weiteres durch Sensibilisierung
von Versuchstieren einen Reaktionskorper zu erzielen, wenigstens nicht in der
typischen Versuchsanordnung. Tausende von Menschen nehmen jahraus jahrein
solche Arzneimittel zu sich, ohne idiosynkrasisch zu werden, was wieder bei
anderen sofort eintritt. Dafl die Sensibilisierung mit vielen Stoffen bisher
experimentell nicht gelang, ist nun allerdings kein absoluter Gegenbeweis gegen
die Moglichkeit tiberhaupt und DoErr fiihrt Beispiele an, die beweisen, da} an-
fangs refraktire Stoffe bei entsprechend gewihlter Versuchsanordnung schlieB-
lich sich doch als brauchbare anaphylaktische Antigene erwiesen. Wir haben das
schon zum Teil im Kapitel Anaphylaxie besprochen. DoERR und BERGER? zeigten,
daB die einzelnen Anaphylaktogene eine sehr verschiedene ,,Aktivitdt* haben,
z. B. Albumin viel schwécher als Englobulin wirkt. Bei anderen Ana-
phylaktogenen geniigt einmalige Injektion nicht, man muB dreimal in bestimmten
Etappen injizieren, um zum Ziel zu kommen, zum Beispiel bei den Erythrocyten.
Gerade bei Arzneimittelidiosynkrasie fallt es ofters auf, daB die Allergie sich
erst nach sehr langem Gebrauch einstellt. So z. B. in dem Fall BAYERs 3, wo eine
38jahrige Frau seit 22 Jahren etwa dreimal wochentlich 0,3—0,5 g Pyramidon
ohne Stérung einnahm. Dann stellten sich auf einmal mit jeder Zufuhr stirker
werdende Beschwerden: Rhinitis, Lufthunger, Erstickungsgefiihl ein. DoErr
weist auch mit Recht darauf hin, daBl man bisher eben nur immer mit dem maxi-
malen Meerschweinchenshock als anaphylaktischer Wirkung rechnete, wihrend
die weniger starken, aber oft auflerordentlichen spezifischen Wirkungen, z. B.
auf die Haut, den Uterus usw. nicht beriicksichtigt wurden. So kann man
mit Hilfe der DavEschen Versuchsanordnung (s. vorn) noch stattgefundene
Sensibilisierungen nachweisen, die bisher nicht gelungen waren. Allerdings
beschrinken sich diese Nachweise bis jetzt meiner Kenntnis nach auf

/ 1 Doerr: Siehe S. 8.
2 Ancowa: Policlinico 1922, 1925.
3 StorM vaN LEEUWEN: Allergische Krankheiten. Berlin: Julius Springer 1925.
¢ DOERR u. BERGER: Zit. nach DoERR: Idiosynkrasien.
5 BAYER: Z. exper. Med. 12, H. 1 (1921).
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Proteinkérper und erstrecken sich nicht auf chemisch definierte Stoffe. Ver-
missen wir bei einem groflen Teil der Stoffe, gegen die Idiosynkrasie besteht,
antigene Wirkung, so gelang es allerdings mit Jod und anderen Chemikalien
arteigene EiweiBBkorper so umzuwandeln, daB sie sensibilisierend wirkten, vgl.
I. Kapitel, S. 10f. Es gelang sogar bei derartig sensibilisierten Tieren mit den
betreffenden Chemikalien allein spezifische Uberempfindlichkeitserscheinungen
auszuldsen. Mit diesen Versuchen ist ein Weg gezeigt, wie Sensibilisierungen
gegen sogenannte nicht antigene Stoffe zustande kommen kénnten. Jedenfalls
muf} es auffallen, daf3 in der Anamnese vieler mit einer bestimmten Idiosynkrasie
behafteten Menschen der jahrelange Gebrauch des spezifisch allergischen Stoffes
vorausgeht und sich erst dann die Uberempfindlichkeit einstellt. Man hat da
ohne weiteres den Eindruck einer Sensibilisierung, die allerdings oft Jahre
braucht, bis sie einen zu allergischen Erscheinungen hinreichenden Grad erreicht
hat. Es ist noch zu bedenken, daBl nach neueren Untersuchungen (vgl. S. 10)
wahrscheinlich auch die echte experimentelle Anaphylaxie nicht an das voll-
stdndige EiweiBmolekiil, sondern nur an einzelne Gruppen dieses Molekiils
gebunden ist. Also die Moglichkeit, dal wir auch die Arzneimittelidiosynkrasie
durch Sensibilisierung und Reaktionskérper nach Art der echten Anaphylaxie
erkliren konnen, besteht. Aber man muB bei zusammengesetztem Stoff vor-
sichtig sein und die Uberempfindlichkeit nicht ohne weiteres auf das Eiweil
beziehen. So hat FrREuUND! beobachtet, dafl die Kuhmilchidiosynkrasie sich
auf alle Bestandteile der Milch erstreckt, also keine echte EiweiBanaphylaxie
sein kann, wenn nicht die Allergene an allen Stoffen haften.

FrEUND und GOTTLIEB® stellen sich vor, da8 bei manchen (in dieser Richtung minder-
wertig konstituierten) Individuen gewisse Arzneimittel einen erhihten Organzerfall mit
Freiwerden histaminartig wirkender Zerfallsprodukte bedingen. Man vergleiche auch meine
S. 29 dargestellte eigene Erklirung.

Kann man sich schlieBlich das Spezifische eines idiosynkrasisch-allergischen
Zustandes nicht vielleicht allein durch die besondere spezifische Reizbarkeit des
vegetativen Nervensystems erkliren? Es gibt doch in der sensorischen Sphire
eine Reihe von Zustinden ganz bestimmter und ausgewihlter Reizbarkeit, teils
angeboren, teils erworben, die mit Anaphylaxie, Sensibilisierung und Reaktions-
korper nicht das geringste zu tun hat. Man sagt, der Lowe kénne keinen Hahnen-
schrei ertragen. Das mag eine Fabel sein, aber es gibt Menschen, die gegen ganz
bestimmte Gerdusche, gegen ganz bestimmte .optische Eindriicke, gegen ganz
bestimmte Beriihrungsempfindungen eine Reizbarkeit zeigen, die Krankheits-
zustdnde hervorrufen kann. Psychische, vielleicht unterbewuBte Erlebnisse,
mégen dabei 6fters eine Rolle spielen, aber vielleicht nicht immer. Man kann
von Ubererregbarkeit eines Sinnesorganes durch einen bestimmten Reiz sprechen.
Bei Allergien wiirde eine Reizwirkung auf das vegetative Nervensystem, auf
den allergischen Apparat, d. h. besonders das neurovasomotorische System und
das Endothel der GefiBe vorliegen. Die Antwort auf solche Reize wiren allergische
Symptome. Eine solche besondere Empfindlichkeit des neurovasculiren Appa-
rates gegen das betreffende Arzneimittel wird von verschiedenen Autoren
angenommen. So spricht STIEFLER?® von einer neurochemischen Nebenwirkung

1 FREUND: Mschr. Kinderheilk. 7 (1909).
? FREUND u. GorTLiER: Miinch. med. Wschr. 1921, Nr 13.
3 StreFLER: Med. Klin. 1919, Nr 37.
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der Arzneimittel. Luck und FEIGL! nehmen eine arzneitoxische Schiadigung des
neurovascularen Apparates an und halten einen Vergleich mit anaphylaktischen
Vorgingen fiir gewagt. Die Moglichkeit einer ,spezifischen Reizbarkeit des neuro-
vasculdren (bzw. allergischen) Apparates” deckt sich ungefahr mit den Vorstel-
lungen, die sich Moro® und KrinkERT® von der Tuberkulin- und sonstiger
Allergie machen, vergleiche 8. 61. SchlieBlich konnten ja auch unterbewuBte
psychische Vorstellungen solche vegetative Vorstellungen bewirken. DaB gefiihls-
betonte Vorstellungen und Erinnerungen intensiv auf das vegetative Nerven-
system wirken koénnen, ist ein Gemeinplatz. Man denke an die Schamréte,
die Schreckblasse. Man kennt die nervisen Hauterscheinungen Hysterischer
(Erytheme blanc, erytheme bleu usw.). STICKER erzihlt ein interessantes Bei-
spiel des Zustandekommens allergischer Symptome (s. S. 46): Der Sohn des
Entomologen BiscHOFF hatte ein Nest von Prozessionsspinnerraupen an einem
Kiefernzweig nach Haus gebracht. Eine Stunde spiter bekam er eine schmerz-
hafte Hautentziindung, von der er langsam genaB, Im Jahr darauf litt er um
die gleiche Zeit jedesmal, wenn von Prozessionsraupen nur gesprochen wurde,
an heftigem Juckreiz mit nesselartigem Ausschlag. Es mogen noch zwei Bei-
spiele E.v. DURINGs? folgen, deren Beweiskraft der Einschitzung des Lesers
iiberlassen sei: ,,Kin Patient bekam auf den GenuBl von Eiern jedesmal aus-
gesprochene ,,Quaddelsucht’ (Urticaria). Nachdem langere Zeit jedes Ei aus
den Speisen fortgelassen war, wurde heimlich steigend Ei zugesetzt und der
Patient bekam keine Quaddeln. Als ich ihm nach 8 Tagen sagte: Sie haben
jetzt schon lingere Zeit Eier gegessen und gut vertragen, stellten sich nach
einigen Stunden die Quaddeln ein. In einem anderen Fall war ich (im Orient)
mit einer Dame zusammen, die mir erklirte, das schwierigste der EingewShnung
fur sie sei, daB sie eine Idiosynkrasie gegen Olivendl habe. Da im Orient wesent-
lich mit diesem Fett gekocht wird, konnte sie auBler dem Hause nur da etwas
genieflen, wo auf ihre Eigenheit Riicksicht genommen wurde. Genof sie Speisen
mit Ol, so stellte sich unweigerlich Erbrechen ein. Bei der Gelegenheit eines
Zusammenseins all sie mit grofem Appetit von einem ganz ausgezeichneten
Gericht, das, wie ich wuBte, mit Ol bereitet war. Bei einer Begegnung am nichsten
Morgen fragte ich sie, wie ihr das Essen bekommen sei? ,,Glinzend. Als ich
ihr nun sagte: ,,Aber jener Gang war mit Ol bereitet, trat blitzartig Er-
brechen ein!

GLasEr® konnte bei Hypnosen und funktionellen Neurosen Serumkalk-
schwankungen feststellen, auch Storungen des organischen Stoffwechsels auf
diesem Wege sind bekannt. Ich gebe solche Gedanken mit allem Vorbehalt
wieder.

Das dritte Kriterium echter Anaphylaxie ist die passive Ubertragbarkeit (vgl.
S.17). Sie gelingt bei idiosynkrasischen Zustdnden nun nicht so ohne weiteres.
Spitere Erfahrungen DoERRs sprachen fiir fize Antikorper, die niemals ins Blut
abgestoBlen werden. Unter solchen Umstinden wire natiirlich auch keine Uber-

1 Luck u. FEicL: Ther. Mh. 1912, 236.

Z Moro: Klin. Wschr. 1923, Nr 49, 2230.

3 KriNgERT: Klin. Wschr. 1922, Nr 14.

* DiriNg, E. v.: Grundlage und Grundsitze der Heilpadagogik, Erlenbach-Ziirich.
Miinchen u. Leipzig: Rotapfelverlag 1925.

5 GraseEr: Miinch. med. Wschr. 1925, Nr 10, 373.
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tragbarkeit mit dem Blut auf ein anderes Tier moglich. Bruck!, KLAUSNERZ,
und MaNOILOFF glaubten nachgewiesen zu haben, dafl Arzneimittelidiosynkrasie
passiv mit dem Serum auf Meerschweinchen iibertragbar sei. VorLk und auch
Z1eLER® bestritten dies, sie glaubten an allgemeine unspezifische Schidigung
der Versuchstiere. Neuerdings aber haben PrausNiTz und KuUsTNER? (vgl
auch S.139) einen neuen Weg gezeigt, auf dem man eine Priifung passiver Uber-
tragbarkeit vornehmen kann. Von einem Fall von Fischidiosynkrasie spritzten
sie das Serum einem normalen Menschen intracutan ein. In die gleiche Hautstelle
wurde 24 Stunden spiter das Fischallergen ebénfalls intracutan injiziert. Es
trat schon nach 15 Minuten eine starke Reaktion auf. Mit Hilfe dieser inzwischen
zu einer hohen Bedeutung gelangten Reaktion wurden bei einer ganzen Reihe
von ,,Idiosynkrasien passive Ubertragungen erzielt.

Die ganze Frage der Idiosynkrasie spitzt sich bis zu einem gewissen Grade
darauf zu, ob eine strenge Kluft den konstitutionell pradisponierten Idiosynkrasiker
von dem Normalen trennt oder ob schlieflich jeder Mensch, wenn nur die geetgneten
Bedingungen gegeben sind, sensibilisiert werden kamn. DOERR weillt auf das
Asthma hin, das durch gewisse Getreidepilze (Awcona, vgl. S.207) entsteht
und von dem eigentlich bei geeigneter Infektions- bzw. Sensibilisierungsmog-
lichkeit alle Menschen betroffen werden. So ist es natiirlich nicht ausgeschlossen,
daB an dem Zustandekommen vieler Idiosynkrasien, die wir fiir rein konstitutio-
nell halten, vielleicht nur uns unbekannte, besonders giinstige paratypische
Bedingungen Schuld waren. Je mehr man wie DoERRr die Idiosynkrasie ganz
oder fast ganz mit der echten Anaphylaxie in Deckung bringen will, desto mehr
wird man bestrebt sein, das konstitutionelle Moment auf die individuellen Schwan-
kungen der Empfinglichkeit fiir echte Anaphylaxie einzuschrinken.

SttMPKES zog weitgehend Meerschweinchen zu Sensibilisierungsversuchen
mit allen moglichen Stoffen, z. B. auch Blumen- und Griserextrakten heran.
Die Sensibilisierung gelang fast stets, das Zustandekommen und der Ablauf
der Reaktionen sind denen beim Menschen #dhnlich.

Vgl. auch die Studien iiber Primelidiosynkrasie S. 49.

Ein Zweifel, daBl zu vielen Arten von Idiosynkrasien, genau wie zu den
zweifelsfreien Sensibilisierungsallergien, eine besondere konstitutionelle Bereit-
schaft gehort, erscheint mir nicht berechtigt und dariiber ist noch allerlei zu
sagen. Es ist ohne weiteres einleuchtend, daB die allgemeine angeborene, nicht
spezifische stirkere Reaktionsfihigkeit des Capillarnervensystems, von der ich im
zweiten Kapitel sprach, auch die Disposition zu Idiosynkrasie wesentlich erh6hen
wird. Diese unspezifische Disposition ist offenbar von mannigfachen, auch
paratypisch bedingten Momenten abhingig. Wir machen bei Idiosynkrasien
auch immer wieder die Beobachtung, daf} sie sich im Laufe des Lebens dndern,
dag sie ihre Lokalisation wechseln konnen, dafl sie in einem bestimmien Lébensalter
aufhiren, daf3 andere Idiosynkrasien dazu kommen koénnen usw.

SchlieBlich die Art der erblichen Ubertragung (vgl. S. 54f). Wir sehen sehr
hiufig, daB die idiosynkrasische Anlage vererbt wird, aber die Vererbung ist meist

1 Bruck: Berl. klin. Wschr. 1910, 517, 1928,

2 KLAUSNER: Dermat. Wschr. 1916, 803; Arch. f. Dermat. 117; Miinch. med. Wschr.
1910 u. 1911,

3 Vorx u. ZieLeR: Miinch. med. Wschr. 1912, 401.

4 Prausnrrz u. Kstner: Zbl. Bakter. 86 (1921).

5 SttmprE: Klin. Wschr. 1932, Nr 2, 58.
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keine stoffspezifische, d. h. der Nachkomme kann gegen einen ganz anderen Stoff
idiosynkrasisch sein als der Vorfahre. FREEMAN! gibt eine Reihe von Beispielen
der Erblichkeit von Idiosynkrasien, hebt aber auch hervor, daf dabei hiufig
keine Spezifitdt besteht, es kénnen z. B. in der gleichen Familie Heufieber und
andere Idiosynkrasien, nebeneinander vorkommen. Nach TurNBULL? kann
sich die hereditire Uberempfindlichkeit in verschiedener Weise bei den einzelnen
Familienmitgliedern duBern, z. B. bei dem einen als vasomotorische Rhinitis,
bei dem andern als Asthma, beim dritten als Heufieber, als Hautaffektion usw.
Auch brauche sich die Uberempfindlichkeit des einzelnen Individuums nicht
immer gegen den gleichen Stoff zu richten. STICKER? erzahlt von einem Vater,
der auf Miesmuscheln mit Urticaria und Erstickungsanfillen reagierte, dessen
Sohn idiosynkrasisch gegen Birnengenuf}, ja sogar gegen Sauerkraut war. Diese
vererbbare Bereitschaft zu allen mdglichen Idiosynkrasten deckt sich wvillig mit
dem im vorigen Kapitel aufgestellten Begriff der ,,allergischen Diathese. Ob diese
dann im einzelnen Fall vielleicht nur den giinstigen Boden fiir eine spezifische
Sensibilisierung schafft, mag dahingestellt bleiben.

IT.

Aus der unendlichen Fiille von Beobachtungsmaterial iiber Idiosynkrasien
kann ich nur Typen und markantere Beispiele herausgreifen, denn es gibt kaum
einen Stoff, gegen den nicht der eine oder andere Mensch empfindlich ist. Tmmer-
hin gibt es Substanzen, gegen die zweifellos mehr Menschen idiosynkrasisch
sind als gegen andere. Man hat den Eindruck, daf8 es eine kontinuierliche Reihe
gibt von Stoffen, die nur gegen einzelne Individuen Giftwirkungen entfalten bis zu
solchen, die auf alle oder fast alle Menschen wirken. Es ist oft bei den einzelnen
Substanzen schwer zu sagen, wo die eigentlich allergische Wirkung aufhort
und die pharmakologische (isotoxische) Giftwirkung anfingt. Es gibt zweifellos
bei einzelnen Menschen und Tieren eine hochgradig gesteigerte Empfindlichkeit
gegen bestimmte schon primér giftige Stoffe, die in groferer Menge auf alle
Menschen wirken. Besonders, da wir im einzelnen Fall eine scharfe Trennung
vorldufig vielfach gar nicht vorzunehmen vermdégen, dringt sich auch fiir diese
Zustinde der Name Idiosynkrasie auf, nur sollte man sie, wie gesagt, primdr-
toxische oder isotoxische nennen. Ich mdochte an die erste Stelle der folgenden
Zusammenstellungen von Beispielen der Idiosynkrasie solche stellen, bei denen
ein primdr nachweisbares Gift eine Rolle spielt. Fir das Studium von Kasuistik
iiber Idiosynkrasien liefert das Buch von STickER die reichste Fundgrube und
ich habe aus ihm viel Anregung geschopft.

Nehmen wir als erstes Beispiel die Bohnenkrankheit, die besonders im Siiden
bekannt ist (favisme). Auffallend ist schon, daB ziemlich viele Leute zur Zeit
der Bohnenbliite (Vicia faba) befallen werden, besonders solche, die in der Nihe
der Bohnenfelder arbeiten.

Symptome. Zuerst Schwiche, Schlaflosigkeit. Dann Schiittelfrost und
Fieber. Heftiges Asthma und Tracheabronchitis, manchmal mit Glottis6dem,
nicht selten Urticaria und QuiNckEsches Odem. Im Urin Vermehrung des
Gallenfarbstoffes und Diazoreaktion. Dauer 4—5 Tage. Manchmal Ikterus,

1 FrEEMAN: Lancet 199, Nr 5 (1920).
2 TURNBULL: Boston med. J. 182 (1920).
3 STICKER: Siehe S. 4.

K#ammerer, Diathese. 2. Aufl. 6
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Milztumor. Aber nicht nur beim Menschen ist die Disposition zu der Erkrankung
eine sehr verbreitete, auch der Luft von Bohnenfeldern ausgesetzte Meerschwein-
chen erkranken mit Schiittelfrost, Fieber, Milztumor, Himoglobinurie. Die Er-
scheinungen, besonders beim Menschen, erinnern zweifellos an allergische,
aber der Gedanke eines priméren Giftes, fir das viele Menschen empféinglich
sind, ist naheliegend. Konzis! fand auch in den Bohnen Spuren von Cyan-
wasserstoffsdure und ein Ferment, Cyamase, das angeblich Hamoglobinurie
veranlat, auch Pilze sollen eine Rolle spielen.

Ob STICKER recht hat, die Lupinenkrankheit der Haustiere, der, wie er selbst
sagt, Tausende von Schafen zum Opfer fallen, zu den Idiosynkrasien zu rechnen,
ist mir mehr wie zweifelbaft, besonders da auch kein eigentlich allergischer
Symptomenkomplex vorhanden ist und ein priméres Gift, das Iktrogen, von
KtHN isoliert wurde. Der Lathyrismus, eine nach dem Genul} des Samens
der Kichererbse eintretende (Lathyrus siccera) Erkrankung, befillt nur einzelne
Menschen und wird von STICKER zu den Idiotypien gerechnet. Die Symptome,
Myelitis, Beinldhmung lassen aber ein primér vorgebildetes und ganz ausgespro-
chenes Nervengift vermuten, fiir das offenbar nur die Empfanglichkeit ver-
schieden ist. Niemand wird die Empfanglichkeit fiir Scharlach, gegen den fast
zwei Drittel der Menschen eine natiirliche Immunitéit besitzen zu den Idiosyn-
krasien rechnen wollen. Auch das dtherische O1 des Flohkrautes, Mentha pulegium,
bezeichnet STICKER als einen Stoff, gegen den gewisse Menschen eine aufler-
ordentliche Empfindlichkeit haben, der in gréBeren Gaben als ein schweres
Blut- und Zellgift wirkt. Die Jequiritybohne enthalt ein sehr starkes Gift, das
Abrin, das heftige Entziindungen an Bindehaut und Schleimhéuten, Driisen-
schwellungen, Auflésung der Erythrocyten usw., Fieber auslost. Ahnlich das
Gift des Ricinussamens, das Ricin, auch das Phallin der Giftpilze. Pharma-
kologisch dhnlich soll ja auch das Pollentoxin sein. Bei allen diesen Vergiftungen
handelt es sich um primére Giftwirkungen, die sich bei stirkeren Dosen auf alle
Menschen geltend machen, fiir die aber grofle Unterschiede der wirksamen Mini-
maldosis bestehen. Alle Dispositionen zu diesen Vergiftungen miiite man zu
den isotoxischen Idiosynkrasien rechnen, wenn man nicht vorzieht, sie iiberhaupt
nicht mit dem Namen Idiosynkrasie zu bezeichnen.

Auch die Buchweizen- und Leinsamenerkrankungen sind solche Mischformen
tsotoxischer und allergischer Idiosynkrasie. Die Buchweizenerkrankung ist in
erster Linie eine Tierkrankheit, bei der das Licht sensibilisierend wirkt. Menschen
werden nur ausnahmsweise befallen. Ein von SmiTH? beschriebener Fall zeigte
Hautjucken, Erythem, Hautédem, Asthma. Ein fluorescierender Stoff, das
Fluorophyl, kommt nach Kocroep? als Gift in Betracht. Eher als allergische
Idiosynkrasien zu bezeichnen sind die sogenannten Leinsamen- und Leinol-
erkrankungen. Nur einzelne Menschen zeigen sich empfindlich gegen Leinsamen
und diese sind oft mit anderen Idiosynkrasikern verwandt. Es kommt zu
Asthmaanfillen und Ekzemen, Urticaria und dergleichen. Ahnlich das Leindl.
Man hat den Eindruck, daBl es sich hierbei zwar um richtige allergische
Idiosynkrasie handelt, bei der aber die allergische Konstitution, besonders die
abnorme Erregbarkeit des Capillarnervensystems die Hauptrolle spielt.

1 Konzis: Zit. nach STICKER, s. S. 4.
2 Smrta: Arch. int. Med. 1909 u. Zbl. inn. Med. 31 (1910).
3 KocroED: Zit. nach STICKER, s. S. 4.
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Uber viele Giftwirkungen von Pflanzen herrscht noch groBe Unklarheit. Wir
sehen immer wieder die gleiche Erscheinung: Pflanzen — Baume, Strauche
und Kriuter — besonders tropische enthalten ein Gift, das in gréBerer Menge
alle Menschen schadigt, gegen das aber einzelne Menschen eine hochgradige
isotoxische Idiosynkrasie zeigen. So enthilt der nordamerikanische Gifisumach
einen Saft, mit dem viele Menschen ohne jede Stérung in Beriithrung kommen
konnen, Empfindliche dagegen mit schwerstem Pemphigus, Fieber und Schmerzen
reagieren. Ein von Prarr?! isoliertes Towxikodendrol soll das wirksame Prinzip
sein. Die Wirkung der Frucht des indischen Mangobaumes erinnert schon sehr
an die Erdbeeridiosynkrasie. Den meisten Menschen bekommt die késtliche
Frucht vorziiglich, andere bekommen einen nesselsuchtartigen Ausschlag, Harn-
brennen, Albuminurie, Blasen- und Nierenreizung, Hématurie. Es diirfte das
keine rein allergische Wirkung sein, aber das priméire Gift ist unbekannt. Man
sollte bei Erforschung aller dieser Wirkungen vor allem stets auf die Symptome
des allergischen Komplexes, nicht zuletzt auf FEosinophilie, Hautreaktionen und
auch etwaige Desensibilisierbarkeit achten.

Besondere Empfindlichkeit zeigen viele Menschen gegen bestimmte Harze
und Ole. Besonders Ole und Harze der Koniferen spielen eine Rolle. STICKER
schildert die schwere Erkrankung einer 60jiahrigen Géirtnersfrau, die durch Ein-
atmen und Beschiftigung mit harzreichen Zweigen der Douglasfichte schwer mit
Ubelkeit, BewuBtlosigkeit, Albuminurie, aber nicht mit charakteristischen aller-
gischen Symptomen erkrankte.

Typisches Beispiel einer Pflanzenidiosynkrasie ist die Primelkrankheit, von
der empfindliche Menschen schon auf flichtige Berithrung der Pflanze befallen
werden. Symptome: Brennen, Juckreiz an Fingern und Hinden. Ausschige,
Papeln, Quaddeln, Knétchen, Blaschen und Blasen, Schleimhautreizungen,
Schluckschmerzen, Heiserkeit, Atemnot, selbst Fieber und chronische Ekzeme.
Interessant ist, daf, abgesehen von priméirer Empfindlichkeit, die Idiosynkrasie
manchmal auch erst nach lingerer Berithrung mit der Pflanze zustande kommt,
also eine Sensibilisierung stattfindet.

Uber die Primelkrankheit wurden sehr wichtige Versuche von BrLocs und
STEINER-WOURLICH durchgefiihrt, iiber die S. 49 berichtet ist. Gelang es doch
mit Hilfe des kiinstlich isolierten Primelgiftes 100% , also praktisch alle Versuchs-
personen zu sensibilisieren, mit anderen Worten — man hat es in der Hand, bei
allen Menschen eine Primelidiosynkrasie kiinstlich zu erzeugen.

Idiosynkrasien gegen Nahrungs- und Genufmittel, die vom Magen-Darm-
kanal aus wirken. Hierher gehdren die allerpopulirsten Idiosynkrasien wie die
gegen Erdbeeren oder Eier. Zunéchst die pflanzlichen Nahrungsmittel. Beson-
ders héufig sind es Erdbeeren, Himbeeren, Birnen, Pilze, die von manchen Men-
schen nicht ertragen werden. Verdauungsstérungen brauchen dabei keineswegs
aufzutreten, das Wesentlichste der Erkrankung ist auch hier fast stets Juckreiz
und Nesselsucht. Dazu Kopf- und Gliederschmerzen. Von besonderem Interesse
ist die Eigentiimlichkeit, dal die Betroffenen nicht in jedem Jahr gleich empfind-
lich sind. Es kann das natiirlich am Idiosynkrasiker selbst liegen, eine voriiber-
gehende Beeinflussung seiner Bereitschaft, es ist aber auch naheliegend, an eine
verschiedene Quantitit oder Qualitit der in den einzelnen Wachstumsjahren

1 PraFF: Zit. nach STICKER, s. S. 4.
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von den Pflanzen bereiteten Allergene bzw. Giftstoffe zu denken. Sehr haufig
trifft man bei solchen Menschen eine Empfindlichkeit gegen verschiedene Pflanzen.
Das kann natiirlich auch so zusammenhéngen, daBl von den einzelnen Pflanzen-
sorten ein identischer Stoff bereitet wird, der bei dem Empfindlichen als Allergen
wirkt, eine allgemeine allergische Bereitschaft kann der zweite Grund sein.
Wenn erst keine Idiosynkrasie bestand und sich erst nach hdufigem GenuBl des
Nahrungsmittels einstellte, so ist Sensibilisierung wahrscheinlich. Die Mdaglich-
keit, daB das Allergen in den allgemeinen Kreislauf kommt, besteht um so mehr,
als wir ja noch gar nicht wissen, was alles fiir chemische Verbindungen als Aller-
gene wirken kénnen (vgl. S. 10 und 104). Man kann mit Extrakten von Bohnen,
Weizen, Reis usw. bei Tieren echte Anaphylaxie erzielen, das zeigten z. B.
Versuche von Karasawal.

Bei Bickern, Miillern und entsprechenden Berufen entwickelt sich gar nicht
so selten Idiosynkrasie gegen Mehl. Wahrscheinlich durch allméhliche Sensibili-
sierung bei vorhandener allergischer Diathese.

Baacor?2 fand bei 66 Biackern das Leiden 8mal, also in 12%. Es kann schwer verlaufen
und zur Berufsaufgabe zwingen oder auch leicht, jedenfalls ist es unhygienisch und unappetit-
lich fiir die Brotkonsumenten. Meist besteht vasomotorische Rhinitis, dfters auch Asthma.
Bei BaagoE hatten die Patienten mit Mehlidiosynkrasie oft eine positive Hautreaktion
auf Korn, auch gelang es in 4 von 6 Fillen die Idiosynkrasie auf die Haut gesunder Menschen
zu tbertragen. Hier mufl auch eines haufigen Gewerbeschadens der Backer, namlich des
Bdickerekzems gedacht werden, wenn dieses auch nicht ausschlieBlich auf Mehlallergie zuriick-
zufithren ist. Nach den sehr eingehenden und sorgfiltigen Untersuchungen von TELERY
und ZrrzgEe? setzte in ganz Deutschland in der Mitte des vorigen Jahrzehnts eine starke
Zunahme der Backerekzeme ein, die zeitlich und 6rtlich mit der beginnenden Verwendung
von gebleichtem und wverbessertem Mehl zusammenfillt. Das Bickerekzem erweist sich fast
stets als eine allergische Dermatose, meist hervorgerufen durch die Mehlverbesserungs-
mittel, vor allem das Multaglut und Port, deren Hauptbestandteil Ammoniumpersulfat bildet.
Entweder wirkt dieses schon an sich sensibilisierend oder durch Einwirkung auf die Mehl-
proteine. Die Autoren sind der Ansicht, daf} die Allergie gegen reines Mehl und gegen Ver-
besserungsmittel, die frei von Ammoniumpersulfat sind, auch gegen Hefe und Backpulver
in der Regel erst eine sekundare Folge sei. Allerdings kénne auch eine Sensibilisierung
durch reine Mehle vorkommen, die Autoren stellten aber nur 2 Fille bei Miillern fest.
Spezifische und wunspezifische Desensibilisierung ist zu versuchen, oft ist Berufswechsel
notwendig. Bei der Berufswahl sollen solche Personen vom Bickerberuf abgehalten werden,
die eine allgemeine Ekzembereitschaft (= Allergie gegen Menschenschuppenextrakt)oder
eine durch Hautpriifung festgestellte Mehliiberempfindlichkeit zeigen. Es wire zu ver-
langen, dal Ammoniumpersulfat als Verbesserungsmittel vermieden wird. N. vax Vouwxo
und STRUYCKEN* bestreiten auf Grund zahlreicher Fille die Bedeutung der Mehlverbesse-
rungsmittel, bei ihrem Material handelte es sich um Allergie gegen das Mehl, bzw. gegen
einzelne Mehlsorten selbst.

Brack® beschreibt einen sehr instruktiven Fall, bei dem sich sukzessive immer wieder
eine neue Allergie gegen verschiedene Mehlarten entwickelte. Die in einem Schénheits-
salon arbeitende Patientin bekam Asthma und erwies sich nach der Hautreaktion usw.
als allergisch gegen Schwertlilienmehl. Nach Weglassen Heilung. Sie versuchte nun der
Reihe nach Buchweizen- und Roggenmehl, wurde aber auch gegen diese nach freien Inter-
vallen mit der Zeit wieder allergisch. '

Unsere eigenen klinischen Erfahrungen iiber das Backerasthma (vgl. die demnéchst erschei-
nende Arbeit von Dr. ANToN®) ergeben zunichst, dafl die Cutanproben mit Mehlextrakten

1 Karasawa: Z. Immun.forsch. § (1910).

2 BaaGOE: Acta med. scand. (Stockh.) 80, H. 4/6 (1933).

3 TELEKY u. ZITzKE: Arch. Gewerbepath. 3, H. 1 (1932).

1 N. va~n Vouno u. J. STRUYCREN: Dermat. Z. 67, 43 (1933).
® Brack: J. Allergy 4, 24—25 (1932).

¢ AnrtoN: Med. Klin. 1934 II.
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in der Regel aullerordentlich eindeutig und krdftig, fast so wie bei der Pollenallergie ausfallen.
In zwei von vier Féallen konnte beim Bruder, der ebenfalls Bicker ist, fast die gleich starke
Hautallergie nachgewiesen werden, ohne dafl dieser an Asthma leidet. Also offenbar eine
latente Sensibilisierung ohne Manifestwerden der Allergie. In einem Fall war nach jahre-
langem beschwerdefreiem Arbeiten in der Backstube eine Pneumonie aufgetreten, nach der
Genesung einwandfreies Mehlasthma. Man erkennt die Rolle von Dispositionsfakioren.

Baron'! teilt den Fall einer durch Sensibilisierung erworbenen Allergie gegen
Bananen mit. In der Diskussion unterscheidet BEssax anaphylaktische und
PravusniTz-KUsTNERsche Reagine.

KARRENBERG? beschreibt Fille von Allergie gegen Apfelsinen.

HerMs?® schildert den Fall eines Baumwollenmaklers, Sohn einer asthma-
tischen und obstallergischen Mutter, der an sehr ausgesprochener und sehr
typischer Allergie gegen peruanische Bauwmuwolle litt. Dagegen ergaben sechs
Extrakte von Baumwollsorten aus anderen Lindern nur kleine Quaddeln.

UrBacH und WIETHE? publizieren Fille von Uberempfindlichkeit gegen
Salbei, Citronen und Menthol. So reagierten z. B. 3 Kranke auf das atherische
Ol von Citronenschale mit heufieberartigen Erscheinungen.

Tabakallergie. HARKAVY ® untersuchte Kranke, die an Angine pectoris in-
folge von Coronarsklerose litten, auf ihre intracutane Allergie gegen Tabak. Bei
36 Kranken stellte er in 36% der Fille Tabakallergie fest. Bei 18 Féllen, von
denen 9 an Thromboangitis obliterans, die iibrigen an anderen auf Tabakschidi-
gung zuriickzufithrenden Kreislauferkrankungen litten, fanden sich mit einer
Ausnahme Hautreaktionen gegen nicotinfreie Tabakextrakte, aber nicht
gegen Nicotin. Auch die PrausNirz-KtUsTNERsche Reaktion war bei einigen
Fillen mit solchen Extrakten positiv, aber nicht mit Nicotin. Uberempfind-
lichkeit gegen Tabak scheint also in Fillen von Thromboangitis obliterans eine
Rolle zu spielen (SULZBERGER)® (vgl. auch Harkavy S. 325 ds. Bd.).

Idiosynkrasien gegen tierische Stoffe. Von den Insekten bis zu den Warm-
bliitern kommen Substanzen in Betracht, die als Allergene wirken kénnen, davon
wird spiter noch die Rede sein. Die volkstiimlichste Erscheinung dieses Ge-
bietes ist die Flohquaddel. Aber auch hier greift Giftwirkung und allergische
Idiosynkrasie ineinander. Ganz immun gegen den Flohstich werden wohl die
wenigsten Menschen sein, aber wieder nur einzelne bekommen eine stirkere
Urticaria Uber die auBerordentlich verschiedene Empfindlichkeit von Kindern
gegen Flohstiche berichtet HEscHELES?. Die meisten Kinder reagierten nach
seiner Beobachtung nur mit roten Flecken auf Flohstiche, nur ein Viertel der
untersuchten Kinder mit Quaddelbildung. Uber Bienenstiche vgl. bei ,,Urti-
caria* S.184.

PERRIN und Cuiinor8 geben eine ausfiihrliche Darstellung der Uberempfind-
lichkeit gegen Bienengift. Es gibt drei Moglichkeiten: 1. Durch Zufuhr sehr
grofer Giftmengen (ohne Sensibilisierung), z. B.nach zahlreichen Stichen

! BaroN: Sitzgsber. zit. nach Miinch. med. Wschr. 1933 I, Nr 1, 35.

2 KARRENBERG: Dermat. Z. 1932, 63.

3 HerMs: Klin. Wschr. 1932, Nr 18, 777.

4 UrBaCH u. WiETHE: Minch. med. Wschr. 1931, 48; Dtsch. med. Wschr. 1932, 1.
5 Hargavy: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 80, 683—684 (1933).

¢ SurLzBERGER: J. of Immun. 24, 85—91 (1933).

? HescreLes: Z. Kinderheilk. 34 (1922).

8 PERRIN u. CUENOT: Presse méd. 1932 I, 1014—1017.
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schwere Erscheinungen. 2. Erworbene Uberempfindlichkeit, die auch bei Bienen-
ziichtern héufig ist. 3. Angeborene Uberempfindlichkeit, schon beim ersten Stich
in Erscheinung tretend. Die Autoren empifehlen Desensibilisierung durch In-
jektion kleinster Mengen verdiinnten Giftes nach BEsrEDkA, danach das
Stechenlassen durch eine allméhlich steigende Zahl von Bienen, ein Verfahren,
das viele Bienenziichter schon lange verwandten. Bei angeborener Allergie sei
die Desensibilisierung viel schwieriger. Im iibrigen wird fiir die akute Ver-
giftung empfohlen: Sofortiges Abbinden des gestochenen Gliedes, Schropfkopfe,
Serumbehandlung mit PAsTEURschem polyvalentem Antikobraserum, viel Alko-’
hol, ferner Adrenalin, Herzmittel.

ELis und AHRENS! berichten von Fillen mit Allergie gegen Bienenstaub
und erfolgreicher Desensibilisierung durch das Allergen.

ArNTZEN? teilte vier Fille mit, bei denen nach Wespenstichen héchst be-
angstigende shockartige Symptome auftraten und zwei Patienten verstarben.
Offenbar handelt es sich hier nicht um Wirkung des Wespengiftes, sondern um
Anaphylaxie gegen FEiweillbestandteile des Wespensekretes. Empfohlen wird
Adrenalin. Tinctura pyretri soll die Wespen verscheuchen.

Einige weitere Beispiele von Insektenidiosynkrasien:

Erntemilbe (Leptus autumnalis), Gerstenmilbe (Acarus bordei). Es kommt zu
Urticaria und Schleimhautédemen, es besteht keine allgemeine Empfanglich-
keit (5. BRAUN und Faust3).

In den letzten Jahren hat insbesondere DERKER?darauf hingewiesen, daf}
Milben anscheinend wichtige Allergene darstellen, vgl. S. 208).

Sehr eingehende Forschungen iiber stechende, krankheitsiibertragende und
krankheitserregende Insekten und Gliedertiere verdanken wir ALBRECHT HAASES.
Er hat besonders auch iiber die Milben ausfiihrlich gearbeitet. Er kommt zum
Schlufi, dal nicht nur die Milben, welche die Haut direkt angreifen (z. B. Pedi-
culoides), Erreger allergischer Erkrankungen seien, sondern auch Milben, die
sich in den Vorrdten aller Art und in Wohnungen aufhalten. Besonders lése der
Milbenstaub beim Einreiben in die Haut und beim Einatmen heftige Erschei-
nungen bei allergischen Menschen aus. Auch ein Teil der durch Milben, be-
sonders durch Vorratsmilben ausgelésten Magen- und Darmstérungen seien
wohl allergischer Natur. Durch ihre Massenhaftigheit und ungeheure Ver-
mehrungsfihigkeit gehe von den Haus- und Vorratsmilben zweifellos eine Ge-
sundheitsbedrohung aus. In verseuchten Wohnungen bzw. Nahrungsmitteln
finden sich Milben in vielen Millionen von Exemplaren. Es gibt durch Milben
besonders gefihrdete Betriebe. Sehr merkwiirdig ist, daB im Altenburger Lande
ein sogenannter ,, Milbenkdse* bereitet wird, wobei Milben nach einem bestimmten
Verfahren zur praktischen Verwendung geziichtet werden. Merkwiirdigerweise
sind die Tyroglophinen offenbar Antagonisten der Schimmelpilze, d. h. diese
treten nie in den Milbenmassenkulturen auf. Gerade fiir den Allergieforscher
mag das SchluBwort Hases berechtigt sein, daB das Studium der medizinischen

! Eruss u. Amrens: J. Allergy 8, 247—252 (1932).

2 ArNTZzEN: Norsk Mag. Laegevidensk. 94, 160—165 u. englische Zusammenfassung,
1933. 8. 165 (Norwegisch).

8 BRAUN u. Faust: Faust, Die tierischen Gifte. Braunschweig 1906.

* DEEKER: Praktikum der allergischen Krankheiten von HANSEN-DEKKER-RosT,
Montana-Verlag A.G.

5 HaasE, ALBRECHT: Siche S. 116.
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Acarinologie beim Aufblithen der medizinischen Entomologie nicht zu kurz
kommen diirfe.

L.v. BAnszry und W. KREMER! zeigen, daB sich die BMilbeniiberempfindlichkeit in
keiner Weise von den anderen Allergieformen unterscheidet, z. B. beziiglich cutaner und
intracutaner Reaktion, Ubertragung nach PRAUSNITZ-KUSTNER usw.

Wer sich fir die Milbendtiologie allergischer Erkrankungen besonders inter-
essiert, der sei auch auf den Abschnitt von DEKKER im ,,Praktikum der allergi-
schen Krankheiten von HaNseEN-RosL-DERkER (Montana-Verlag A.G. von
Benno Konegen) hingewiesen.

Bérenraupe (Arctiidae): Juckreiz, Nesselsucht. Ebenfalls nach STICKER
keine allgemeine Disposition. Prozessionsspinnerraupen und dhnliche: Die Emp-
findlichkeit richtet sich gegen die Spindelhaare. Urticaria, Dermatitis, Con-
junctivitis, Rhinitis. Die Empfindlichkeit ist anscheinend allgemein. Also
keine eigentliche Idiosynkrasie, zumal es sich vielleicht um rein mechanische ( ?)
Wirkung der Haare oder um cantharidinartige Stoffe handelt.

BavveaT, Ray, STEMEN und Tarr 2 beschiftigten sich eingehend mit der Frage der
Luftallergene (in Oklahoma, Amerika) und fanden, daB im Juni und Juli die Luft reicher
an Schimmel-, Schmetterlings- und Mottenstaub ist als an Pollen. Nach den Ergebnissen
jhrer Hautpriifungen spielten Schmetterlings- und Mottenstaub vielleicht eine gewisse allergene
Rolle, wenn auch anscheinend keine grofie.

Muscheln und Krebse (Miesmuschel, Auster, Hummer, Krabben, Weinberg-
schnecke usw.):

Juckreiz, Erytheme, Urticaria, gastrointestinale Storungen.

STICKER meint: ,,Natirlich sind von den Idiopathien, die die genannten
Tiere gelegentlich auslésen, abzuordnen eine Reihe von Giftwirkungen im
aligemeineren Sinne, die nach ihrem Genul} oder nach ihrer Beriithrung beob-
achtet werden; nicht mit der strengen Unterscheidung, als ob bei den Idiopathien
auf der einen Seite und bei den Vergiftungen, besonders bei den Massenver-
giftungen, auf der anderen Seite, immer verschiedene Substanzen zur Wirkung
kdmen. Vielmehr ist es wahrscheinlich, da das wirksame Gift in beiden Féllen
héufig oder immer dasselbe ist und der Unterschied nur in der Quantitit des
einwirkenden Stoffes liegt.” So nimmt also STICKER fiir einen groBen Teil
dieser Erscheinungen isotoxische Idiosynkrasie an, soweit das Wort Idiosyn-
krasie hier iiberhaupt anwendbar ist. RicHET® hat bekanntlich aus Mies-
muscheln ganz bestimmte Stoffe isoliert, das Mytilokongestin und das Thallassin.
Ahnliche Gifte konnte er aus anderen Muscheln und Austern gewinnen, Spul-
und Bandwiirmer kénnen Juckreiz, Urticaria, gastrointestinale Stérungen und
asthmaartige Zustinde hervorrufen. Die Eosinophilie ist ein bekanntes Sym-
ptom der Helminthiasis. Auch hier konkurrieren priméire Giftstoffe und Allergie
miteinander. Dem priméren Gift der Bandwiirmer scheinen in erster Linie
hamolytische Fihigkeiten zuzukommen.

FELLENBERG? beschreibt einen interessanten Fall von Spulwurmallergie,
bei dem die Mutter eines 3jahrigen Knaben stets an heftiger Urticaria litt, so-
lange das Kind von Spulwiirmern befallen war. Wahrend der Wurmfreiheit
verschwand die Nesselsucht, trat aber nach Reinfektion des Kindes wieder auf.

! Banszry, L.v. u. W. KReMER: Z. Immun.forsch. 55, H. 1/2 (1928).
2 BALYEAT, STEMEN u. Tarr: J. Allergy 3, 227—234 (1932).

3 RicHET: C. r. Soc. Biol. Paris 1904.

4 FELLENBERG: Schweiz. med. Wschr. 1932 1, 582.
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Monate- bis jahrelanger Aufenthalt eines Wurmes kann die Aufnahme seines
artfremden Eiweifles in den Kreislauf erméglichen und so den Korper sensi-
bilisieren. Gelegentliche neue Resorptionen lésen dann Anaphylaxie aus. Beide
Wirkungen sind vorldufig schwer zu trennen. Ahnlich liegt es bei der Trichi-
nose, auch bei dieser Erkrankung mdgen anaphylaktische Zustinde das Krank-
heitsbild komplizieren.

Es leuchtet ohne weiteres ein, daBl durch anaphylaktische Vorgéinge bei
Echinococcuserkrankungen auch Asthma und Urticaria auftreten kénnen. Solche
Fille beschreiben Mussio-FOURNIERY und Mitarbeiter, wobei sie auch positive
Hautreaktionen gegen Hytatidenflissigkeit erzielen konnten. Nach Operation
verschwand das Asthma.

Auch die Idiosynkrasie gegen Fische hat keine ganz einheitliche Genese.
Es gibt fiir alle Menschen giftige Fische, so ist das Blut des 4ales nach KoBERT
und Faust? fir alle Menschen giftig. Merkwiirdig sind die Laich- und Brunst-
gifte mancher Fische. Es entstehen in den Eierstécken der Fische im Friihjahr
in der Laichzeit Stoffwechselprodukte, die den GenuB der Eierstécke um diese
Zeit gefahrlich machen. Allerdings nicht fiir alle Menschen, also eine gewisse
isotoxische Idiosynkrasie und nicht in allen Jahren. Die Krankheit verliuft
meist unter dem Bild einer schweren Gastroenteritis mit Brechdurchfall, Waden-
krimpfen, Kollaps.

Aber es gibt auch echte Allergie gegen Fischeiweif, einen typischen von mir
selbst beobachteten Fall will ich gleich hier anfiihren:

Student, 29 Jahre. Familie der Mutter exsudative Diathese, jiingerer Bruder Ekzem,
Onkel Ausschlige im Gesicht. Leidet an chronischem Lichen Vidal. Schon seit er sich
erinnern kann, kénne er keinen Fisch ertragen. Er reagierte stets mit Asthma, Urticaria,
Lippenédem. Schon von dem Geruch und Dampf des Fisches bekam er geschwollene
Lippen und gerétete Augen. Asthma wurde in spiteren Jahren allerdings durch alle
moglichen Anlisse ausgelost. Im Februar 1924 wurden bei ihm eine Anzahl intracutane,
bzw. cutane Hautreaktionen von uns ausgefithrt. Die Ergebnisse waren:

4.2.1924. RindereiweiBl: 3 cm breite Rotung. 6.2. Weizenmehl: negativ. 8. 2. Eier-
eiwei: negativ. 14.2. ZiegeneiweiB: negativ. 16.2. SchweineeiweiB: negativ. 23.2.
Pneumokokkenvaccine: negativ. 26.2. HammeleiweiB: negativ. 28.2. Pferdeeiweif:
negativ. 3.3. Erbsenciweill negativ. 13.3. FischeiweiBlésung 0,2 cem, intracutan. Nach
etwa 5 Minuten zuerst Jucken an den Augen, im Gesicht, an den Lippen. Dann trockenes
Gefiihl im Rachen, Schwitzen und Juckreiz am ganzen Korper, Druck am Kopf, heftige
Atembeschwerden. Injektionsquaddel wichst zu FiinfmarkstiickgréBe an. Sehr bald
urtikarielles Gesichtsodem, Rétung und Urticaria am Kérper mit heftigstem Juckreiz,

schweres Asthma mit diffusen Rhonchi, kollapsartiger Zustand. Auf Adrenalin subcutan
und Afenil intravends bald Besserung.

Abnlich die Beobachtung KtSTNERs3 an sich selbst, bei dem nach einigen
Jahren die Allergie abklang. Uber diese Fischiiberempfindlichkeit KUSTNERs
stellten PravsNTTz und KUSTNER? sehr bemerkenswerte Versuche an. Die
Allergie bestand gegen enterale und intracutane Zufuhr. Die wirksame Substanz
war im Muskelfleisch, nicht im Blutserum, den meisten Organen und dem Rogen
der Knochenfische vorhanden. Sie war im rohen Fischmuskel nicht nachweisbar,
entstand erst bei Erhitzung auf Gerinnungstemperatur des Eiweifes. Die wirksame
Substanz ist in Alkohol und Ather unléslich, nicht dialysierbar, wird durch Siuren

I Mussi0-FoURNIER u, Mitarbeiter: Arch. méd.-chir. Appar. respirat. 7, 206—303 (1932).
2 KoBERT u. Faust: Favsr, Die tierischen Gifte. Braunschweig 1906.

3 KisTNER: Zbl. Bakter. I Orig. 92 (1924).

* Praus’ITz u. KsTNeR: Zbl. Bakter. Orig. 86 (1921).
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rasch unwirksam, durch Alkali, Pepsin, Trypsin nicht abgeschwicht. Die Re-
aktion war streng spezifisch, passive Ubertragbarkeit auf Meerschweinchen
gelang nicht. Uber die sehr wichtige und interessante Ubertragung auf normale
Menschen mattels Intracutanreakiion vgl. S. 139. Besonders typische Falle gegen
Fischeiweifs beschrieben FELRE!, ferner Boss2. Der Patient des letzteren Autors
litt seit der Kindheit an Ekzem und Asthma. Schon Geruch von geriduchertem
Hering 16ste anaphylaktischen Shock aus, Hautreaktion mit Fischextrakt war
stark positiv. Die Desensibilisierung wurde mit einem Kochextrakt aus Fisch-
fleisch begonnen und ging von der Grenzdosis aus, die eben noch eine lokale
Hautreaktion gab (1071° g des Kochextraktes). Die Desensibilisierung gelang
in sehr befriedigender Weise.

Bei Kroten, Froschen, Salamandern usw. sind von KoBERT und Favsr3
primére Gifte — Phrynin, Bufidin, Bufotalin, Bufonin, Phrynolysin, Samandarin
usw. isoliert worden. Auch gegen diese Gifte scheint eine verschieden starke
Empfindlichkeit zu bestehen.

SchlieBlich die von Warmblitern stammenden Nahrungsmittel, in erster
Linie die Eiweifkorper. An die erste Stelle ist die Idiosynkrasie gegen Eier zu
setzen, die vielleicht haufigste und bekannteste. Wenn wir bei anscheinend
harmlosen EiweiBkorpern feststellen, dafl sie bei idiosynkrasischen Menschen
giftig wirken, so ist zunidchst zu bedenken, daB das EiweiBmolekiil auch fir
den Normalen von einer gewissen Menge an keineswegs harmlos, selbst bei
stomacher Zufuhr ist. Ich erinnere an die proteinogene Kachexie, die bei jedem
Individuum erzielt werden kann und an die zellschidigende Wirkung gewisser
Komplexe des Eiweilmolekiils, z. B. des Alanins und Glykokolls auf das Proto-
plasma der zuckerassimilierenden Organe usw. Aber beim Ei handelt es sich
ja nicht allein um EjweiBkérper. Besonders empfindlich gegen Eier sind Sdug-
linge und ganz junge Kinder. Die Idiosynkrasie ist wohl ofters hereditir,
z. B. beschreibt BELATEFF¢ eine Familie, zwei Briider sowie zwei Kinder des
einen Bruders, ,,die eine Anaphylaxie nach GenuBl von Hiihnerei zeigen. Die
Briider leiden an Ekzem und Urticaria. Auch andere Angehérige der Briider
leiden an Eiiiberempfindlichkeit, Ekzem, Asthma.

Sehr hiufig horen wir allerdings, daB sich der Zustand erst spiter, etwa im
3. oder 4. Lebensjahr einstellte. Dann ist natiirlich die Moglichkeit der Sensibili-
sierung gegeben. Manche Betroffene bekommen nur Leibschmerzen auf Eier-
genul}, andere schon bei der geringsten Beriihrung mit Eiern geschwollene Lippen
und Urticaria, Asthmazustdnde, Durchfall, kurz alles, was zur echten Allergie
gehort. Auch Eier, die in Mehlspeisen verarbeitet sind, kénnen die schwersten
Symptome auslésen, selbst wenn der Kranke nichts von der Eierbeimengung
weil}. Eine strenge Spezifitit liegt nicht immer vor. Oft richtet sich die Allergie
auch gegen andere Eier als das des Huhns, auch gegen das Fleisch des betreffen-
den Vogels, ja manchmal auch gegen andere Fleischarten. Fiir die Empfind-
lichkeit gegen EiereiweiB und tierisches Eiweill iiberhaupt scheint das Alter
eine besondere Rolle zu spielen. Siduglinge ertragen, wie gesagt, an und fiir

1 FeELkE: Sitzgsber. zit. nach Klin. Wschr. 1931, Nr 25, 1198.

2 Boss: Sitzgsber. zit. nach Klin. Wschr. 1981, Nr 2, 93, sowie Arch. f. Dermat. 162,
454 (1930).

3 KoBErT u. Faust: Faust, Die tierischen Gifte. Braunschweig 1906.

4 BELAIEFF: Berl. klin. Wschr. 1921, Nr 47.
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an und fir sich Eier schlecht, ohne daf allerdings etwa bei jedem Sdugling
allergische Symptome auftreten. Aber es kann der Zustand eintreten, den wir
als proteinogene Kachexie bezeichnen. Die natiirliche Giftigkeit der Protein-
stoffe macht sich offenbar beim Neugeborenen noch mehr geltend als beim Er-
wachsenen, zum Teil wohl wegen der gréfleren Durchlissigkeit des Darmes.

Uber die Allergie gegen Hiiknereier verdanken wir neuerdings Moro sehr
wichtige Untersuchungen, die S. 320 niher dargestellt sind.

Noch bekannter infolge der therapeutischen Injektionen ist die Allergie
gegen Serumeiweif3. Gerade hier dringte sich den Beobachtern immer wieder
die Bedeutung des konstitutionellen Momentes auf, besonders bei der Serum-
krankheit nach Erstinjektion. Ertrdgt doch die Mehrzahl der Menschen die
Erstinjektion ohne jedes Krankheitszeichen. Auch hier scheinen interessante
Altersbeziehungen in dem Sinne zu bestehen, daB, je jinger die Individuen sind,
desto geringer im allgemeinen die Emp-

Azéilt/i:sJ:;larm'ntfn' Cin Szr;)mkrg::c h;;tue fanglichkeit ist. Vgl. die Tabelle von
Y—1 , ...., 58% , , MarraXx und OPPERT! und STICEKERZ
1—2 Jahre. . . . ,, 118% , MorL3 bestdtigte das gleiche fir
2—6 < » 13,0% . ., Kaninchen. Vielleicht steckt hinter der
615 ceoe 134% 0, Zunahme mit dem Lebensalter eine Sensi-
Erwachsene . . . ,, 40%

LE ’”

bilisierung durch alimentir aufgenom-
menes Eiweill der gleichen Tierart. Nach Makai* fiihren im Mai begonnene
Injektionen eher zur Serumkrankheit als im Winter begonnene.

Man muBl unterscheiden zwischen primdrer Serumiiberempfindlichkeit nach
Erstinjektion und sekunddrer, nach Reinjektion. Erstere ist nach der Zahlen-
angabe von UsTVEDT relativ selten (unter 18000 Injektionen ein Fall). Nach
ScuHITTENHELM® ist die Haufigkeit der Serumkrankheit zwischen 10—20% zu
veranschlagen. Nach einer Angabe STICKERs (s. S. 57) findet man nach
Erstinjektionen etwa bei 20%, nach Reinjektion bei 90% Storungen. Nach
der Statistik von IWERSON ¢ erkrankten von 406 intravenosen Erstinjektionen
54%, von 99 Reinjizierten 74%. Charakteristisch fiir die Erstinjektion ist der
Eintritt der Erscheinungen nach etwa 10 Tagen (8—12 Tagen). Die Zunahme
nach Reinjektion ist offenbar auf die Sensibilisterung zuriickzufithren. Auch
steigert die intravendse Injektion die Zahl der nach Erstinjektion Erkrankten.
Man verwendet jetzt mit Vorliebe abgelagertes Serum, da die Empfindlichkeit
gegen frisches groBer ist. Coca 7 spricht bei der Erkrankung ohne vorausgegangene
Seruminjektion von atopischer Serumreaktion, bei atopischen Individuen durch
., Reagine“ (vgl. S. 47) entstehend. Als Nachweis dient ihm eine Ophthalmo-
reaktion, die 10 Minuten nach Eintradufelung von Serum in den Bindehautsack
entsteht.

Nach MEYERs ? spielt das im Serum vorhandene Fibrinogen keine Rolle bei der Ent-
stehung der Serumkrankheit.

1 MARFAN u. OpPERT: Bull. Soc. Pédiatr. Paris 1909.

2 STICRER: Siehe 8. 4.

3 MorL: Jb. Kinderheilk. 48 (1909).

4 Maxar: Dtsch. med. Wschr. 1922, Nr 8.

5 ScmiTTENHELM: Serumkrankheiten. MoHR u. StAmeLiNs Handbuch, 2. Aufl.
¢ IweRrsON: Lancet 1923.

7 Coca: Erg. Hyg. 14, 538 (1933).

8 MevEers: J. of Immun. 22, 83—92 (1932).
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Nach der Reinjektion treten die Erscheinungen schneller als nach 8 bis
12 Tagen ein, woriiber bekanntlich v. PIRQUET! eingehende Studien anstellte.

Seine Tabelle iiber die Eintrittstage sei hier wiedergegeben:

Eintrittstage der Serumkrankheit.

123!4567

8 |9 ]10]11 12‘13‘14 15116|17-20

——

Erstinjektion . . . 3 11512111 21!35 32(23112|18(10(12| 9| 8 7
2

Reinjektion . . . . 8‘9 6 |14|20 |24 7} 1)
Nach den neueren Untersuchungen TowierTis? tritt durchschnittlich 6 bis
7 Tage nach der Erstinjektion positive Intracutanreaktion auf.

Die Serumkrankheit verliuft meist mit Fieber, leichten Odemen und Driisen-
schwellungen, starkem dJuckreiz, rheumatischen Schmerzen, und einem urti-
kariellen oder auch skarlatiniformen Serumexanthem. Selten kommt es zu
Hémorrhagien. Das Fieber halt meist nur sehr kurze Zeit an, 2—3 Tage oder
kiirzer, hat keinen bestimmten Typus. Neben rheumatischen Muskelschmerzen
bestehen oft auch neuralgiforme und Gelenkschmerzen. Es konnen Schleim-
hautreizzustdnde und Asthma, gelegentlich auch eine Enteritis anaphylactica
hinzutreten. In schwereren Fillen Blutdrucksenkung und Leukopenie. Sofortige
schwere Reaktion &hnlich dem 8. 64 erwihnten SunNNERschen Fall sind
selten, doch mehrfach beschrieben. Wohl der erste schwere, tédlich endende
Fall von Serumiiberempfindlichkeit nach einer Heilseruminjektion war der
des 5jahrigen Kindes LANGERHANS. Schon 5 Minuten nach der Diphtherie-

serumeinspritzung trat der Tod ein. Seitdem sind &fters Todesfille mitgeteilt
worden.

WarpBorr? beobachtete 9 im anaphylaktischen Shock todlichk verlaufene Fille und
gibt Ratschlige iiber die Prophylaxe solcher unheilvollen Ereignisse. 8 der Patienten
waren mit Serum und 1 mit RacweED-Pollenextrakt intramuskular gespritzt. Nur
3 der Personen konnten nach der Familienanamnese als allergisch belastet erachtet werden.
Die Erscheinungen kurz vor dem Tod waren hauptsiachlich Urticaria und Dyspnoe, seltener
Brustschmerzen, Erbrechen und Husten. Besonders bemerkenswert ist die Beobachtung,
dafl bei 2 Fallen die vorausgeschickte Cutanprobe negativ war. WALDBOTT empfiehlt zur
Vermeidung des Shocks das Serum gemischt mit Adrenalin zu injizieren, nach Auftreten
der ersten Shockanzeichen konnen die Adrenalinpréparate den Shock nicht immer ver-
hindern. Er widerrit die Desensibilisierung nach BESREDKA, da es in 2 Fallen vorgekommen
sei, da3 solche Desensibilisierungsinjektionen den Tod zur Folge hatten.

Interessant und praktisch sehr wichtig ist der Umstand, daB} der allergische
Symptomenkomplex unter Umstdnden erst nach einer Reihe von Injektionen
eintreten kann, die gut ertragen wurden. STICKER fiihrt einen sehr bezeichnen-
den Fall an. Eine schwangere Patientin OHLMACHERSs, die an Gelenkrheumatis-
mus litt, erhielt Einspritzungen von Antistreptokokkenserum zu je 10 cem.
Die ersten sechs Injektionen ertrug sie gut. Nach der siebenten erblaBte sie

plotzlich, bekam heftige Atemnot und Cyanose, wurde bewuBtlos und zeigte
allgemeine Odeme.

1 v. P1rQUET: Allergie. Berlin 1910.
2 ToniETTI: Z. exper. Med. 45.
3 WaLpBoTT: J. amer. med. Assoc. 98, 446—449 (1932).
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Von SerTMANN! wird auf Grund eines grofen Materials (610 Fille) von Serumkrank-
heiten bestritten, daf eine Frihjahrshiufigkeit fiir diese besteht, doch ergab sich wieder,
daf die Serumkrankheit mit steigenden Serumdosen haufiger wird.

Nach Scuick? soll man zur Verhitung der Serumkrankheit bei suspekten
Fallen eine ¢niracutane Vorprobe (0,05 einer Serumverdiinnung 1:10) vor-
nehmen. Ist sie positiv, dann desensibilisieren mit kleinsten subcutanen Injek-
tionen, beginnen mit 0,01 ccm, alle 30 Minuten die doppelte Menge, schlieBlich
bei 1 cem ansteigen. Bei schweren Zwischenfillen Adrenalin, jedenfalls den
Patienten nicht so schnell verlassen.

SzrLvisi® macht folgende Angaben zur Verhiitung der Serumkrankheit: Man bringt
einen Tropfen Patientenblut mit einem Tropfen des zur Injektion in Aussicht genommenen
Serums zusammen. Tritt Agglutination der Erythrocyten ein, so soll sicher Serum-

anaphylaxie zu erwarten sein, wenn nicht, bestiinde keine Gefahr. (Sehr zu bezweifeln, da
doch wohl vom Serumantikérper abhingig.)

Narean und GRUNDMANN? lieferten den Nachweis, daB auch eine .Sensibilisierung
gegen Menschenserum beim Menschen moglich ist. Ein 20jahriger Mann erhielt an 4 ver-
schiedenen Tagen je eine subcutane Injektion von menschlichem Citratblut. 3 Tage nach
der letzten Injektion trat am Ort der Einspritzung unter heftigem Jucken ein Erythem mit
Infiltration und Odem auf. Es lieB sich eine Uberempfindlichkeit gegen sechs verschiedene
menschliche Seren nachweisen.

ALLEN® weist auf die Méglichkeit neurologischer Erkrankungen im Verlauf
der Serumkrankheit hin, z. B. in einem Fall Léhmung des rechten Armes, die
jedoch langsam in Heilung tiberging. ALLEN teilt die neurologischen Kompli-
kationen der Serumkrankheit in vier Gruppen ein: Radikuldrer, neuritischer,
polyneuritischer und zentralnervoser Typ. Auch leichte Zellvermehrung des
Liquors wurde beobachtet. Ebenso beobachteten WiLsox und HADDEN ¢ Newritis
und Polyneuritis nach Serumtherapie, wobei sie eine besondere Disposition des
Armplexus feststellen zu kénnen glauben. Auch sie faBten die Polyneuritis als
anaphylaktische Erscheinung auf. Schlielich die Beobachtung Youwas?, dafl
im Anschluf} an eine schwere Serumkrankheit motorische und sensible Axillaris-
lihmung auftreten kann. Youne gibt eine Ubersicht iiber 50 Falle der Literatur.

Es sei hier auch auf die Abhandlung Bessaus? iiber die Serumkrankheit ver-
wiesen.

Aus der Literatur koénnte eine groBe Kasuistik von Idiosynkrasien gegen
einzelne von Warmbliitern stammende Nahrungsmittel zusammengestellt werden;;
es diirfte sich dabei wohl in erster Linie um Idiosynkrasie gegen das Eiweiff
der Nahrung handeln, allerdings nicht immer (vgl. das Kapitel iiber die Aller-
gene und die diagnostische Priifung auf Allergie). Es gibt kaum eine Fleischart
gegen die nicht gelegentlich ein Mensch empfindlich ist und mit allergischen
Symptomen reagiert. Mehr wird dariiber noch im nichsten Kapitel und in den
Kapiteln Asthma und Nesselsucht zu sagen sein.

1 SerrManN: Jb. Kinderheilk. 129, 204—220 (1930).

2 Scmrck: Kinderarztl. Prax. 1, 12—17 (1930).

3 SziLvAsi: Wien. med. Wschr. 1931 I, 820—824.

4 NatEAN u. GrRUNDMANN: Klin. Wschr. 1931 II, 2169—2171.

5 ALLEN: Lancet 1931 I, 1128—1131.

6 WiLsoN u. HappEN: J. amer. med. Assoc. 98, 123—125 (1932).

? Youna: J. amer. med. Assoc. 98, 1139—1143 (1932).

8 BEssau: Handbuch der Kinderheilkunde. 4. Aufl. Herausgeg. von M. v. PFAUNDLER
u. A. ScHLOSSMANN. Berlin: F. C. W. Vogel 1931.
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Die Idiosynkrasie bzw. die Allergie gegen tierische Schuppen, Haare, Federn,
Staub- und Staubbestandteile hat in den letzten Jahren mehr und mehr Interesse
gewonnen; dariiber mehr in den néchsten Kapiteln.

Eine besondere Stellung unter den Idiosynkrasien nehmen die gegen Arznei-
mittel ein, da gerade hier, bei diesen relativ einfach zusammengesetzten Stoffen,
die Erklirung des allergischen Symptomenkomplexes durch echte Anaphylaxie
unmoglich zu sein schien. Es wurde in diesem Buch mehrfach auseinandergesetzt,
inwiefern auch einfach zusammengesetzte Nichteiweilkérper keine Ausnahme
machen.

Mehr noch als bei den tierischen Giften wird man hier genétigt sein zwischen
isotoxischer und allergischer Idiosynkrasie zu unterscheiden. Die isotoxische
Idiosynkrasie gehért eigentlich nicht zu unserem Gebiete, aber allergische und
isotoxische Symptome wirken bei manchen Arzneimitteln bei den Idiosyn-
krasischen so innig zusammen, dal wir auch diese nicht auBer acht lassen kénnen.
So sehen wir nach Chiningebrauch unter Umstédnden Urticaria, Schleimhaut-
reizungen, Dyspnoe, hier und da auch Amblyobie, Schwerhérigkeit, Himaturie,
Symptome der eigentlichen Chininvergiftung. Auch trifft man ofters bei den
betroffenen Individuen Empfindlichkeit gegen mehrere Arzneimittel. Aller-
dings sind solche Mittel oft nahe miteinander verwandt, von der allergischen
Disposition des Individuums abgesehenl.

Chinin ist eines der Arzneimittel, bei denen idiosynkrasische Zustinde
besonders hiufig vorkommen. Nach DawsoN und GARBADE? ist durch positive
Hautproben das Vorkommen echter Allergie gegen linksdrehende Alkaloide,
z. B. Chinin, Athylhydrocuprein gesichert. Chininidiosynkrasie wird manchmal
familidr beobachtet. Symptome: Urticaria, Hautausschlige, Angina, Driisen-
schwellungen, Asthmazustinde. Chininkrédtze bei Arbeitern in Chininfabriken:
Ekzemartiger Ausschlag, stark juckend, besonders an Gesicht und Handriicken.
Ahnliche Schleimhautaffektionen mit Rhinitis, Pharyngitis, Speichelflu.
Schliefilich chronisch schuppendes Ekzem mit hartnickiger Bronchitis und
Asthma. Jedenfalls unterscheiden sich die Zustdnde insoferne von dem gewohn-
lichen allergischen Symptomenkomplex als ausgeprigte Neigung zu Blutungen,
Dermatitis und zur Chronizititdt besteht. Einen Fall, der echt allergisch und
durch Sensibilisierung entstanden zu sein scheint, aber auch isotoxische Sym-
ptome bietet, beschreibt SarnomMox?: Ein Friulein nahm drei Vierteljahre vorher
wegen Lupus erythematosus im ganzen 18 g Chinin hydrochloricum, damals
ohne Beschwerden. Nach drei Vierteljahren wegen Riickfalls wieder Chinin.
Im Verlauf eines Tages Ubelsein, Brechreiz, Ohrensausen, Gesichtsédem, Pur-
pura im Bereich des Lupus und auch an den nicht erkrankten Unterschenkeln,
heftige Atemnot, Hamaturie.

Neuere Studien iiber die allergischen Erscheinungen nach Chiningaben verdanken wir
Maxoussakis%. Spuren von Chinin im Blut des Kranken reichen hin, bei erneuter
therapeutischer Chiningabe die allergischen Symptome zu verhindern. Deshalb soll die

erste Chinindosis, die bei chininallergischen Kranken stets anaphylaktische Zustinde
auslost,. gering sein und soll gleichzeitig mit Calcium gegeben werden.

1 Z. B. Fall ZgisLER, Antipyrin und Veronal. J. amer. med. Assoc. 19412, 58.

2 DawsoN u. GarBaDE: J. of Pharmacol. 39, 417—424 (1930).

3 Saromon: Miinch. med. Wschr. 1908.

4 MaNoussakis: Secritti med. in onore Gabbi Pt. 1, 309—314 (1930).
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Schwieriger wird die Einreihung der Chininidiosynkrasie unter die aller-
gischen Erkrankungen, wenn wir die besondere Disposition beriicksichtigen,
die geunsse Infektionen, z. B. Typhus, in erster Linie aber Malaria schaffen.
Es scheint, dall hier auBerordentlich viel durcheinander geworfen wird. Wenn
STICKER einen Fall von VoRTiscH vAN VLOTEN! zitiert, von dem er sagt, daB
seine Malaria ihn in Ruhe liel, wenn er sie selbst in Ruhe lieB, daB aber jedesmal
Schiittelfrost, Fieber und SchweiBausbruch auftrat, wenn er Chinin nahm,
so kénnte man sich vorstellen, dafl durch die Chiningabe ein gesteigerter Zerfall
von Malariaplasmodien stattfand, der das parasitir-toxische Fieber veranlaBte
oder daB ein Malariaanfall provoziert wurde. (Ubrigens ist auch ein eigent-
liches ,,Chininfieber* bei besonders disponierten Menschen beschrieben worden.)
Die Malaria aller drei Parasitenformen kann nun — anscheinend auch nur
bei vorhandener Disposition — eine Idiosynkrasie fiir Chinin schaffen, die sich
hauptsichlich in dem Auftreten des Schwarzwasserfiebers duBert. Reichliche
Ausscheidung von Hémoglobin im dunkel gefirbten Urin mit Fieber, Ikterus,
Schiittelfrost und sehr ernsten Allgemeinerscheinungen, oft mit Benommenheit
und schwerem Kollaps werden bei den Idiosynkrasikern festgestellt, sobald sie
Chinin nehmen. Die Krankheit schafft aber nicht nur eine Bereitschaft fiir
toxische Chininwirkung, auch nach Phenacetin, Antipyrin, Methylenblaw hat man
entsprechende Symptome beobachtet. Sehr merkwiirdig ist die regiondire Bedingt-
heit dieser idiosynkrasischen Disposition. In Italien ist sie selten, im tropischen
Afrika sehr haufig, in Indien fehlt sie in manchen Gegenden véllig, um in anderen
Distrikten wieder haufig zu sein. Auch erkranken Farbige seltener als Européer.

Auch die Jodidiosynkrasie zeigt Besonderheiten. Symptome: Reizung der
Schleimhéute, Brennen und Trinen der Augen, Nasenkribbeln, Niesreiz, Rhinitis,
Odemzustéinde an Glottis, Pharynx usw. Besonders charakteristisch ist jedoch
die Jodacne. Diese Hautaffektion kann bis zu Blaseneruptionen mit Nekroti-
sierung fortschreiten. Es kann auch zu Gastroenteritis, Hemiplegien, Al-
buminurien kommen. Gerade bei den hiufigeren Fillen von Jodidiosynkrasie,
die mit Schnupfen und Jodacne einhergehen, kénnen wir keinen deutlichen
allergischen Symptomenkomplex erkennen. Wenn wir noch an die Méglichkeit
denken, dafl durch Jod Basedowsymptome entstehen, tuberkulése Herde akti-
viert werden koénnen, so sehen wir die Notwendigkeit einer Abgrenzung des
Begriffes ,,allergische Idiosynkrasie’“ um so mehr ein. Wir sprachen davon,
dafl man bei allergischen Reaktionen den Eindruck hat, es werde durch den
auslosenden Stoff eine bestimmte Apparatur, die allergische, in Bewegung
gesetzt und durch diese der charakteristische Symptomenkomplex erzeugt.
Eine Analogie dazu bietet vielleicht die Wirkung, welche das Jod auf entziindliche,
besonders tuberkulose Affektionen avsiibt. STICKER spricht von einer ortlichen
Uberempfindlichkeit des tuberkulosen Herdes gegen Jod. Jod wirkt also lokal
auslosend und aktivierend auf einen im Organismus bereits vor sich gehenden
biologischen Prozefl. Die Symptome, die wir als Folge der Jodgaben zu sehen
bekommen, sind in Wirklichkeit Symptome des aktivierten Entziindungs-
prozesses und haben als solche mit der priméren Jodgiftwirkung gar nichts zu
tun. Ahnlich ist es wohl mit der Auslésung des allergischen Mechanismus durch
die besondere Empfindlichkeit seiner Zellen gegen eine bestimmte Substanz.
Bei Stoffen, die offenbar so vielseitig Angriffsmoglichkeiten haben wie das Jod,

! VORTISCH VAN VLOTEN: Arch. Schiffs- u. Troperhyg. 18 (1909).
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ist es schwer aus den zahlreichen Symptomen den allergischen Komplex heraus-
zuschilen. Man hat den Eindruck, daf die isotoxische Idiosynkrasie bei weitem
die Hauptrolle spielt. Auch die Erzeugung von Morbus BasEpow bei Empfinglichen
ist eine Wirkung, bei der wir nicht primire sondern sekundire Jodsymptome
sehen. Primire Wirkung auf die Schilddriise, Aktivierung des latenten Hyper-
thyreoidismus, dessen Symptome wir sehen, der auch durch andere Einfliisse
als durch Jod hervorgerufen werden kann. (Analog: primire Wirkung auf den
allergischen Apparat, Erzeugung des allergischen Symptomenkomplexes, der
durch verschiedene Einfliisse hervorgerufen werden kann.)

Ubrigens geht WoLrsonN! von der Annahme aus, daB die thyreotoxischen Symptome
beim Jodbasedow eine gegen Jodeiweif3 gerichtete Anaphylaxie darstellen. Er stellt Haut-
proben mit 0,8% Jodnatriumlésung an, die nur 3mal unter 80 Féllen unspezifisch verliefen.

Auch die interessanten Versuche Karsers? iiber Jodallergie bediirfen der Nachpriifung.
KaisEr setzt ebenfalls Intracutanreaktionen mit 0,8% Jodkalilssung an der Beugeseite
des linken Vorderarms und Kontrollreaktionen mit physiologischer ClNa-Lésung. Angeblich
reagierten Basedowfille und Thyreotoxikosen viel stirker als die normalen Kontrollen.
Allerdings reagierten die ,,hyperthyreotisch Stigmatisierten‘‘ auch auf die Xochsalzlésung
ofters stiarker, wohl infolge einer erhohten Empfindlichkeit der Haut.

HarMSTORF? beschreibt einen Fall starker Jodiiberempfindlichkeit: Jodanstrich einer
Operationswunde (Orchidopexie). Nach wenigen Stunden starkes Odem der Penishaut,
des Scrotums und der angrenzenden Bauchhaut. Schnelles fieberfreies Abklingen.

Eine besonders haufige und listige Idiosynkrasie ist die gegen Jodoform,
ebenfalls mit Rétungen, Quaddelbildung und manchmal mit tiefer greifenden
Entziindungen einhergehend. Nach Brocm ist das wirksame Prinzip die im
Jodoform enthaltene Methingruppe. Jodoformempfindliche reagieren auch auf
andere Verbindungen, die eine Methan- oder Methingruppe enthalten.

Idiosynkrasie gegen Antipyrin (Phenyldimethylpyrazolon) und wverwandte
Arznerkiorper, wie Pyramidon, Salipyrin, Antifebrin. Leichteste Form: Juckreiz,
Urticaria, Erythem, Conjunctivitis, Rhinitis, Niesreiz, Lidédem, Schling-
beschwerden, Heiserkeit, Dyspnoe, Hypothermie, Kollaps. Schwerere Erschei-
nungen: Schleimhautblutungen, Blasen- und Nierenblutungen, Ikterus. Ob man
diese letzteren Erscheinungen noch als Allergie bezeichnen darf, ist mehr wie
fraglich. Interessant ist ein Fall ScHERBER«? iiber Pyramidon- (Antipyrin-
dimethylamid) Idiosynkrasie. Er sah nach Pyramidonmedikation ein sogenanntes
Erythema iris toxicum auftreten. Eine 30jihrige Frau zeigt zwei konzentrische
Erythemkreise an der linken Wange, knapp vor dem Ohr. Der innere gulden-
grole umschlieBt eine im ganzen geschwellte, schuppende Hautpartie, ist miBig
eleviert, der dullere, fast flachhandgroBe Kreis ist stiarker eleviert, lebhaft ent-
ziindlich rot gefiarbt. Auch WEemENFELD? sah solche Erscheinungen kurze
Zeit nach Einnahme des Medikamentes eintreten. Auch Schwellung der Lippen,
Pruritus, urtikariell-erythema-papulése Exantheme, Petechien wurden beob-
achtet. Auch nach MrLUBRIN (phenyldimethylpyrazolonamidomethylensulfon-
saures Natrium) sah KrRABBEL® bei akutem Gelenkrheumatismus mit Endo-
karditis am 6. Behandlungstag ein dem Antipyrinexanthem durchaus dhnliches
Krankheitshild auftreten, es war nach 2 Tagen abgeblaBt.

1 Worrsoun: Med. Klin. 1931 II, 1788—1789.

2 KarsEr: Med. Klin. 1932 11, 1237—1238.

8 HarmsToRF: Klin. Wschr. 1983 1, 285 (Sitzung).

4 ScuerBER: Wien. klin. Wschr. 1910, 76; dort auch WEIDENFELD.
5 KrABBEL: Med. Klin. 1912, Nr 16.
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Bruck und KrausNer! wollen die Antipyriniiberempfindlichkeit passiv
ubertragen haben, doch wird die Richtigkeit dieses Ergebnisses, bzw. die Richtig-
keit seiner Deutung bestritten.

Andere A4zolverbindungen, dann Amidobenzolverbindungen, Phenetidine wie
Antifebrin, Phenacetin, Laktophenin, dann Salicylsdure und ihre Derivate, alle
konnen sie echte Allergie auslosen, aber auch unter Umstinden schwerere und
dann meist fiir das Mittel spezifische (isotoxische) Symptome hervorrufen. Sehr
charakteristisch fiir eine echte allergische Idiosynkrasie gegen Salicylderivate
scheint mir der von STICKER beschriebene Fall zu sein: 24jdhriger Mediziner,
nach dem Gebrauch von Salicylstreupuder in den Striimpfen: Rhinopharyngitis,
papulo-bulisses Ekzem. Zur Probe auf die Haut 5% Salicylsalbe: heftig juckende
Quaddel an der Einreibungsstelle, in der Umgebung kleine juckende Papeln,
sodann geschwollene Lippen. Gurgeln mit Odol (Salolldsung): erythematdse
Angina, trockenes Ekzem um den Mund.

Aspirin. Starke Schwellung des Gesichtes, besonders der Augenlider und
Lippen, Schleimhautschwellung, Urticaria, scharlachartiges Exanthem. SToRM
vaN LEruwEN findet Aspiriniiberempfindlichkeit relativ héufig bei Asthma-
tikern, die auf das Mittel oft mit Asthma reagieren.

SamsoN und TeomAas? berichten iiber 4 Fille, bei denen durch Acetyl-
salicylsdure (Aspirin) Asthma ausgelost wurde.

Als Beispiel einer Atophan- (Phenylchinolincarbonséure-) I dzosynkmsze ein Fall
STIEFLERs3: 40jdhrige Frau mit uratischer Diathese, Neuropathie. Dreimal
0,5 Atophan. Im Verlauf weniger Stunden umschriebene 6dematdse Augenlid-
schwellungen beiderseits, Odeme an der Oberlippe, den Schamlippen, Spannung,
Brennen, Jucken, kein Exanthem. Harn dunkelbraunrot, keine allgemeine
Intoxikationserscheinungen. Atophan wurde weiter verabreicht, in derselben
Stéarke, nach 3 Tagen waren die angioneurotischen Odeme verschwunden,
noch 8 Tage lang Atophan ohne Stérung. Nach 4woéchentlicher Pause stellten
sich auf Atophan wieder die gleichen Erscheinungen ein. Nach STIEFLER ist fiir
das Quinckesche Odem die neuropathische Konstitution besonders wichtig.
Er spricht von ,,neurochemischen” Nebenerscheinungen des Atophans. Er sucht
die Erklirung in den von STARKENSTEIN und WiEcHOWSKI an Tieren festgestellten
Nervenwirkungen des Atophans (Paresen, Vagus- und vasomotorische Wirkungen).

Nach SororLowski* trat nach Atophangebrauch jedesmal ein urtikarielles
Arzneiexanthem, fixiert auf dem linken Handteller, auf.

SHORT und BAUER? berichten iiber 41 Fille von Atophanallergie und empiehlen
beim Auftreten von Symptomen unter anderem Glucosetherapie von mindestens
1 Woche zur Verhiitung von Leberschiadigung.

Tannin. Symptome: Katarrhe der oberen Schleimhiute, Hautexantheme,
eventuell sogar Odeme der Bronchialschleimhaut, Wiirgreiz, Schlingnot, Atemnot,
schliefllich BewuBtseinstriibung.

Tannalbin. Nach FiscHL® wurden angeblich bisher nie Exantheme und der-
gleichen beschrieben. Er selbst schildert folgenden Fall: 20jihriger Infanterist,

! Bruck u. Krausxer: Berl. klin. Wschr. 1910.

2 Samsox u. THOMAS: J. amer. med. Assoc. 99, 107 (1932).

3 StieFLER: Med. Klin. 1919, Nr 37.

‘; Sororowski: Wien. klin. Wschr. 1931 II, 1081—1082.

6

SHORT u. BAUER: Ann. int. Med. 6, 1449—1464 (1933).
FisceL: Med. Klin. 1917, Nr. 12.
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Ruhrrekonvaleszent, 3—4 Stiihle téglich. Er erhielt dreimal 0,5 Tannalbin.
Gleich abends erschien ein Exanthem, bestehend aus scharf umschriebenen
schuhtellerstiickgrolen, lebhaft rotgefirbten Flecken an Riicken und Seitenteilen
des Thorax, Quaddelbildung, Erythem und Quaddeln an Streckseite der Arme
und Beine, besonders an Oberschenkel und Knien. Zahlreiche Petechien, auch
am harten Gaumen, Erythem mit Ekchymosen, Augenlidédem. Heftige Kopf-
schmerzen, im Harn Albumen. Zum zweitenmal nach 8 Tagen wieder 0,5 Tann-
albin, 1 Stunde nach der Medikation wieder Exanthem. Im Urin wieder
Albumen, Odem der Lider. FisceL denkt an die Verbindung von Tannin mit
Eiweiflkérpern und eine dhnliche Wirkung wie bei den jodierten und azylierten
EiweiBkoérpern (s. S. 10).

Chloralhydrat, Paraldehyd. Schnupfen, TrinenfluB, Hautjucken, Asthma,
bei lingerem Fortgebrauch von Chloralhydrat Ekzeme, Haar- und Négelverlust,
Purpura, Pemphigus, Kachexie.

Veronal und Medinal. Morbilliforme, juckende Exantheme, erythematose
Schwellung, Blasenbildung, Fieber, rote Flecken an Wangen und Pharynx,
Ekzeme. Bei Veronal wird mehrmals erwihnt, daB es die Patienten vorher oft
genommen und gut ertragen hitten.

Luminal. Universelles Erythem, rubeolaartiges, morbilliform-skarlatiformes
Ekzem, Conjunctivitis, Dermatitis.

AparIN. Pruritus, Urticaria.

Nirvanol. Fieber, Lidodem, gedunsenes Gesicht, Exantheme, skarlatiforme,
morbilliforme Urticaria.

Sulfonal. Masernartiges oder scharlachartiges Exanthem, eventuell Blaschen-
bildung, Juckreiz. Nach Veronal, Sulfonal und Trional hat man bekanntlich
auch Porphyrinbildung beobachtet, tritt sie bei gebriuchlichen Dosen ein, so
ist wohl ebenfalls eine idiosynkrasische Anlage dazu notwendig. Kurz und
TravGoTT! berichten von einem Fall, bei dem schon 0,17 g Veronal schwere
Porphyrinurie zur Folge hatte.

Phenacetin. CrouN? beschreibt Uberempfindlichkeitszustinde nach Allional:
Urticaria, Penis- und Scrotumédem mit Rétung und heftigem Juckreiz. Da
nach Lenal und Somnacetin ganz entsprechende Erscheinungen auftraten, ver-
ursachte wohl die Phenacetinkomponente das Arzneiexanthem.

OrrLoPH® erwihnt die von CROHN beschriebenen Allergiezustinde gegen Medikamente,
die Barbitursiure neben anderen Substanzen, besonders Phenacetin- oder die Phenylgruppe
enthalten. Fiir Beobachtungen FECHNERs, bei denen es nach Einnahme von Veramon
und vorausgegangener Fischmahlzeit zur Odembildung kam, hat er die Ansicht, daB es sich
um eine ,, Reaktionskoppelung handle. Das FischeiweiB habe einen labilen Charakter und
man koénne annehmen, dafl im Darm Amine abgespalten und resorbiert wiirden, so daB
fiir die entstehenden Aldehyde auch Amine im Sinne von Loew vorhanden wiren. Solche
labilen EiweiBkérper wiirden mit der Barbitursiure in Reaktion treten. CromN ist dagegen
der Ansicht, daB nur Uberempfindlichkeit gegen die genannte Arzneimittelkombination

vorgelegen habe, da er weder vorher Fisch gegessen hatte, noch auf andere Substanzen,
z. B. Veramon oder Pyramidon Allergieanfille bei sich wahrgenommen habe.

Digalen. HEYDNER? beschreibt einen Vergiftungsfall. Nach 6 ccm aus-
gesprochene primire (isotoxische) Vergiftungserscheinungen mit hochgradiger

! Kurz u. TRAUGOTT: Miinch. med. Wschr. 1925, 154.

2 CroHN: Med. Klin. 1930 II, 1451.

3 OrTroPH: Med. Klin. 19311, 129, 130.
¢ HEYDNER: Miinch. med. Wschr. 1911.

Kéammerer, Diathese. 2. Aufl. 7



98 Codein usw. Metoldermatitis der Photographen.

Bradykardie, Blasse, Erbrechen, Singultus, Urinverminderung usw. einher-
gehend. Am 6. Tag scharlachidhnliches Exanthem, das nach 2 Tagen wieder
verschwunden war. Dieser Fall demonstriert besonders schén den Gegensatz
der priméren isotoxischen und der sekundiren allergischen Wirkung.

Codein. Ein Fall KyrRLEs!: 33jdhriger Patient erhilt 0,01 Codein. Nach
3 Stunden skarlatiformes, iiber die ganze Hautdecke ausgebreitetes Exanthem
ohne Juckreiz, nach 24 Stunden verschwunden. Dreimal innerhalb eines Monats
der gleiche Verlauf. Auch KyrLE stellte Ubertragungsversuche mit dem Serum
an, die ergaben, daBl so vorbehandelte Tiere schon auf geringere Kodeindosen
mit krankhaften Symptomen antworten, als mit normalem Serum vorinjizierte
oder normale Meerschweinchen. KYRLE mdochte indes selbst diese Erscheinungen
nicht mit Anaphylaxie identifizieren.

CraupEN: Nach Injektion dieses Praparates sahen HarMS und GRUNEWALD 2
allergische Erscheinungen.

Sputamin = Toluolsulfochloramidnatrium, nach UeLENHUTH und HALER
ein sicheres Desinfektionsmittel fiir Tuberkelbacillen im Auswurf. J. Jacos-
S0HN3 beschreibt einen Fall von Allergie gegen diese Substanz bei einer Frau,
die mit der Zubereitung von Sputaminlésungen beschiftigt war.

Thymol. Nach EDENS? konnen Kropfkranke auf Thymol ahnlich wie auf
Jod reagieren und so Thyreotoxikosen hervorgerufen werden. Ich mdéchte bei
dieser Gelegenheit auf die von FUHNER herausgegebene Sammlung von Ver-
giftungsféllen hinweisen, in der man nicht wenig Kasuistik iiber Idiosynkrasien
finden kann.

Orthoform. KoNRADS beschreibt einen Fall von Orthoformiiberempfindlich-
keit, die durch lang dauernde Verwendung einer 5%igen Orthoformsalbe an ein
und derselben Hautstelle entstanden war.

Yatren-Casein. HERHOLZ® schildert den Fall eines 15jahrigen Madchens,
die zunichst Yatren-Casein gut ertrug, aber nach der 8. Injektion von 1 ccm
einer 5 %igen Losung (intravends) einen schweren Shock mit scharlachdhnlichem
Exanthem bekam.

Abrodil. HorsTERs? fiihrt einen Fall von Abrodilanaphylaxie an, der mit
Sputum- und Bluteosinophilie einherging.

Metol. Uber die theoretisch und praktisch wichtige Metoldermatitis, Photo-
graphendermatitis allergischer Genese kann man sich bei PERUTZ?® unterrichten.

PERUTZ® beschreibt als Beitrag zu den allergischen Gewebsdermatosen die Metolderma-
titis der Photographen. Sehr gut brauchbar zeigte sich die funktionelle Hautpriifung nach
JapassoEN. Auch konnte er nachweisen, daB der allergische Reaktionskérper thermolabil
ist. Die Metoldermatitis erwies sich als ,,sekunddre Eiweifailergie‘. Sie ist keine sterische

Allergie, sondern ahnlich, wie dies R. L. MayEer fiir die Paraphenylendiamin- und Azo-
farbstoffempfindlichkeit zeigte, durch die Chinonfahigkeit des Metols bedingt. Die Allergie-

L KYRLE: Arch. f. Dermat. 113, 541.

2 Harms u. GRUNEWALD: Wien. klin. Wschr. 1930 II, 1408.

3 JacoBsonN, J.: Klin. Wschr. 1932, Nr 3, 111.

4 EpENs: Sammlung von Vergiftungsfallen, herausgeg. von H. FUANER, Bd. 3, Lief. 10.
Berlin: F. C. W. Vogel 1932.

5 KoNraD: Arch. f. Dermat. 165, 766, (1932).

¢ Hermorz: Miinch. med. Wschr. 1931 I, 949.

? HorsTERS: Sammlung von Vergiftungsfillen, herausgeg. von H. FUENER, Bd. 4,
3. Lief. Berlin: F. C. W. Vogel 1933.

8 PEruTz: Klin. Wschr. 1932, 240.
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bildung ist also hier sehr kompliziert, an die lebende Substanz gebunden und fermentativ
ausgelost. Dem Metol als solchem kommt primir kein Antigencharakter zu. Metol wird
durch die Wirkung des Fermentes Dehydrase in. Chinon verwandelt, dieses reagiert als Gerb-
mittel mit EiweiB, es entsteht eine ChinoneiweiBverbindung. Erst diese Verbindung wirkt
beim Allergischen als Allergen. Sobald durch Narkose des Fermentes oder durch Oxyda-
tionshemmung des Metols die Chinonbildung verhindert wird, entfaltet auch das Metol
keine allergenen Eigenschaften.

Wir sehen also auch hier wieder, dafl gewisse chemisch wohl definierte Nicht-
proteine erst nach komplizierten Umwandlungen Verbindungen mit dem Zell-
eiweifl eingehen (vgl. S.101). AuBler diesen priméren und sekundiren Eiweil3-
antigenen gibt es aber noch eine Gruppe von Substanzen, die sicher keine Ei-
weiBkérper sind und doch imstande sind, Uberempfindlichkeit auszulésen,
z. B. das Primin (Br. BLocH und KAERER), das eiweillfreie Selleriedialysat
(JaDAssoHN und ZARUCKI), das eiweillfreie Hithnerei (JaADASSOHN), Jodoform,
Terpentin usw.

Vigantol. GorpoN und LIEBERMANN! berichten iiber Idiosynkrasien gegen
Vigantol, die bei 15 von 200 untersuchten Kindern beobachtet werden.

Kochsalz, Essigsiure usw. UrRBACH-WILHEIM? konnten bei Lichen urticatus Kochsalz
als Allergen feststellen, bei anderen Fallen wurden Essigsiure-Nairiumacetat, Natriumcitrat
und Zucker als Allergene angesprochen. Durch Eliminierung verschwanden die Erschei-
nungen. Liegt hier noch echte Uberempfindlichkeit vor oder eine zu Ekzem pradisponierende
Storung des Mineralstoffwechsels ?

Arsenik und Salvarsan. Im groBlen und ganzen finden wir zwischen beiden
Stoffen keine wesentlichen Verschiedenheiten in den nach ihrer Anwendung
auftretenden allergischen Reaktionen. Uberempfindlichkeitszustinde nach Sal-
varsaninjektionen sind angesichts der Hiufigkeit, mit der dieses Mittel ange-
wandt wird, selten. Oft mag die gleichzeitige Verwendung anderer Mittel,
besonders das Quecksilber die Disposition erhéhen. Grofe der Dosis und
Dauver der Anwendung spielen nach J. K. Mavyr und J. THiIEME® keine aus-
schlaggebende Rolle. Ein Teil der Erscheinungen nach Salvarsan sind Folgen
der Syphiliserkrankung, wie JARISCH-HERXHEIMERSche Reaktion, Neurorezidiv,
sogenanntes Spirochdtenfieber. Man kann unmittelbar nach Salvarsaninjek-
tion nicht selten den sogenannten angio-neurotischen Symptomenkomplex beob-
achten. TFerner Exantheme von scharlachartigem Aussehen oder solche, die
an Erythema wmultiforme erinnern. Dann Gelenk- und allgemeine Glieder-
schmerzen, Neuritiden, Bremnen, Jucken, Kribbeln, Urticaria, Conjunctivitis,
ekzemartige Dermatitis, Albuminurien, oft hohe Eosinophilie, Ikterus, Melanose.

KrEBs* beschreibt einen interessanten Fall von Selvarsanidiosynkrasie.
Wihrend einer antiluischen Behandlung mit Neosalvarsan wurde eine para-
vendse Injektion von Altsalvarsan in den linken Arm gesetzt; Shock mit Atemnot

und Krampfhusten, hochgradige Schwellung des ganzen linken Armes, 8 Tage
langes Fieber.

Die friihzeitig einsetzenden allergischen FErscheinungen sind meist sehr
fliichtig, es gibt aber auch sogenannte Spdtexantheme, die oft erst 8 Tage nach der

1 GorDON u. LIEBERMANN: Amer. J. med. Sci. 183, 784—795 (1932).
2 UrBacH u. WiLHEIM: Klin. Wschr. 1932 I, 1012—1014.

3 Maxgr, J. K. u. J. THIEME: Arch. f. Dermat. 131 (1921).

4 Kress: Miinch. med. Wschr. 1931 II, Nr 50, 2113.
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Injektion auftreten, manchmal mit Fieber, ernsten Allgemeinstérungen, Be-
wultseinstriibungen. In seltenen Féllen von offenbar ganz besonderer idio-
synkrasischer Disposition kommt es zu epileptiformen Anfdllen, schwerer BewulB3t-
losigkeit, zum Exitus. Anatomisch ergibt sich dann meist- eine Encephalitis
haemorrhagica.

Insulin. Auch nach Insulin hat man allergische Erscheinungen, besonders
urtikarieller Natur gesehen. Bei einem von LEREBOULLET, LELONG und Fros-
SARD - beobachteten Fall eines 4 jihrigen Kindes war bemerkenswert, daB
die Reaktion auf Insulin allem Anschein nach durch prophylaktische Masern-
und Diphtherieseruminjektionen ausgelost war, die also offenbar sensibilisierend
gewirkt hatten. Es kam sofort nach der Insulineinspritzung zu generalisierter
Urticaria, dann kamen Odeme mit Albuminurie dazu.

STorM VAN LEEUWEN macht darauf aufmerksam, dal man bei Schweine-
fleischidiosynkrasie vorsichtig mit dem meist aus Schweinepankreas hergestellten
Insulin sein miiBite.

A1rAN und ScHERER? fanden bei einem grofen Material von Zuckerkranken
bis zu 10% allergische Erscheinungen nach Insulin.

CaDE, BARRAL und Roux? beschéftigen sich mit den allergischen Erschei-
nungen nach Insulininjektionen. Es kommt Anwesenheit von EwweifSkirpern,
aber auch eine spezifische Wirkung des Insulins in Betracht, doch sind allergische
Erscheinungen (Hautrétung, Urticaria, Odeme usw.) relativ selten. Therapeu-
tisch wird Wechsel des Prdparates, bzw. Desensibilisierung mit sehr kleinen,
ansteigenden Dosen empfohlen, ferner Calciuminjektionen. Dafl wohl meist
Begleitstoffe des Insulinpraparates eine Rolle spielen, beweisen Beobachtungen von
GrisHAW? an einem Patienten, der gegen zwei Fabrikate von Insulinpriparaten
allergisch war, gegen ein drittes nicht, wobei es dem Autor gelang, die allergene
Substanz durch Aceton auszufillen.

BERGER und HaNsEN? kommen zu der Ansicht, dafi Insulinallergie weder
durch das Insulin selbst noch durch das tierische Eiwei hervorgerufen wird,
sondern durch verunreinigende Begleitkorper unbekannter chemischer Natur. Man
soll weitgehend gereinigte Insuline verwenden. Desensibilisierende Behandlung
gelingt meistens. Das Vorgehen kann durch Verwendung einer 5—l10fachen
Verdiinnung des Handelspréparates mit physiologischer Kochsalzlésung er-
leichtert werden, auch kann man mit Erfolg !/, Stunde vor jeder Hauptinjektion
eine Vorinjektion von 0,5—1 Einheit Insulin subcutan verabfolgen.

Nach Grerrr® beruht die Allergie gegen Insulin nicht auf einer Vereinigung
mit Eiweillsubstanzen, sondern hingt am Insulin selbst. Bekanntlich kénnen
nach FREUDENBERG gewisse aminosaure Komplexe vom Insulin nicht abgetrennt
werden ohne Storung der Insulinwirkung als solche. Meines Erachtens sind aber
doch wohl die unerwiinschten Beimengungen in erster Linie in Betracht zu
ziehen, da zu oft Wechsel des Priparates hilft. GREIFF behandelt die Allergie
mit Klistieren von gluconsaurem Calcium.

1 LEREBOULLET, LELONG u. FROSsaRD: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 40, No 27 (1924).
2 ALraw u. ScHERER: Endocrinology 16, 417—430 (1932).

3 CapE, BARRAL u. Roux: Presse méd. 1931 II, 1917—1920.

4 GrisHAW: J. amer. med. Assoc. 97, 1885 (1931).

5 BERGER u. HaNseEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 174, 133—142 (1932).

¢ Gererrr: Klin. Wschr. 1931 II, Nr 42, 1955.
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Auch ScumLi! macht Vorschlige, wie der Insulinallergie zu begegnen sei:
Zunichst schlégt er einen Wechsel des Priparates vor. Wenn das nicht geniigend
hilft, réat er, kurz vor der subcutanen Insulininjektion eine ganz kleine Menge
Insulin intracutan zu geben. Bei stirkeren Erscheinungen, Urticaria u. dgl.
soll man desensibilisieren, und zwar durch Intracutaninjektionen, die mit sehr
verdiinnten Losungen beginnen und allméihlich zu stirkeren Konzentrationen
weiterschreiten. Man nehme erst dann unverdiinntes Insulin, wenn die Ver-
diinnungen reaktionslos vertragen werden.

Resorcin. NATHAN und STERN?Z zeigen durch chemische Analyse bei einem
Fall von Resorcinidiosynkrasie, wie spezifisch die Allergie an eine bestimmte
Anordnung des Molekiils gebunden ist, da von den drei isomeren Dioxybenzolen,

Resorcin, Brenzkatechin und Hydrochinon nur ersteres die Uberempfindlichkeits-
erscheinungen ausloste.

Cinchophen. Als typisches Beispiel der Allergieentstehung gegen Stoffe
chemisch bekannter Konstitution méchte ich die von FInk 3 bearbeitete Uber-
empfindlichkeit gegen Cinchophen anfithren, gegen das sich nach vorheriger
Eingabe anscheinend besonders leicht Allergie erzielen 1i8t, so daB bald eine
spezifische Hautreaktion schon in der Verdiinnung 1: 1000 eintritt.

Aus den fiir das Verstindnis allergischer Sensibilisierung im allgemeinen
prinzipiell wichtigen Untersuchungen von R. L. Mayer* méchte ich folgende
wesentlichen Punkte herausgreifen:

MayER geht vom Wesen des Ursolasthmas aus, von dem er feststellt, daB es eine
echte allergische Erkrankung und nicht die Folge einer primir toxischen Wirkung
des Paraphenylendiamins sei. Mit groBer Wahrscheinlichkeit sind die chinoiden
Umwandlungsprodukte wie beim Ekzem die eigentlich asthmogenen Substanzen.

Aber hier tritt ein Unterschied zwischen Haut und Respirationsschleimhaut
zutage: diese wird durch die verschiedensten Chininkorper sensibilisiert, fiir jene
kommt anscheinend nur das Parachinonditmin in Betracht. MAYER unterscheidet
. Vergiftungen von den Allergien. Bei den ,,Vergiftungen* durch aromatische
Amine kommt das Krankheitsbild durch eine direkte Reaktion der intermediir
entstehenden hoher oxydierten Zwischenprodukte mit gewissen Korperbestand-
teilen, z. B. Himoglobin, zustande. Die Ekzeme jedoch sind AuBerungen einer
Idiosynkrasie, sie werden nur durch die oxydierten Zwischenprodukte ausgeldst,
es handelt sich um eine Gruppeniiberempfindlichkeit allein gegen die chinoiden
Oxydationsprodukte, die Hydroxylaminderivate sind véllig wirkungslos. Auch
das Asthma nach aromatischen Aminen ist eine allergische Erkrankung, es ist
bisher mit Sicherheit nur beim Paraphenylendiamin beobachtet worden. Als
auslésende Ursache kommt mit groBer Wahrscheinlichkeit ebenfalls das chinoide
Umwandlungsprodukt in Betracht.

Auch gegen Metalle werden Idiosynkrasien beobachtet. Ich will nur wenige
Beispiele anfiihren:

Quecksilber. KYRLES beschreibt einen Fall von Periostitis luetica, der im
Anschluf an eine Injektion von 0,05 Hydrargyricum salicylicum mit Fieber,

1

ScHrLL: Ther. Gegenw. 72, 147—151 (1931).

2 NATHAN u. STERN: Dermat. Wschr. 1930 II, 1471—1475.

3 Fivk: J. Allergy 1, 280—282 (1930).

4 MaYER, R. L.: Arch.{. Dermat. 156 (1928) u. Klin. Wschr. 1928, 1958.
5 KyrLE: Arch. f. Dermat. 113 (1912).
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Erbrechen, Mattigkeit reagierte. Auf die zweite Injektion stellte sich 40° Fieber,
universelles Erythem mit einzelnen Blidschen, starkes Lidédem, ferner Hg-Stoma-
titis ein. Auch hier konnte KYRLE mit dem Serum eine gesteigerte Empfind-
lichkeit gegen Quecksilber auf Meerschweinchen iibertragen.

Nickel. Schon frither wurden von BrascEko Félle beschrieben. In neuester
Zeit beschiftigt sich eine ausfiihrliche Arbeit von SCHITTENHELM und STOK-
KINGER! mit der Idiosynkrasie gegen Nickel, vor allem ihrer sinnfiltigsten
Manifestation, der ,,Nickelkrdtze'‘, einem allergischen Ekzem (man vgl. S. 93
die Chininkritze). Man findet an den von Kleidern unbedeckten Stellen von
Arbeitern in Nickelfabriken, an den Armen, Fingern usw., pustuldse, kritze-
artige, flichenférmig ausgebreitete Ekzeme. Auch Gesicht und Hals koénnen
betroffen, Odem der Lider, Conjunctivitis vorhanden sein. Auftreten meist 8 bis
20 Tage nach Beginn der Beschiftigung mit Nickel. Selten Fieber, mifBige
Eosinophilie, 5—7%. Die Neigung des Ausschlages, bei neuer Berithrung mit
Nickel von neuem auszubrechen, ist groB. Die Zeit der Menses brachte in den
Kieler Fillen oft wesentliche Verschlimmerung. Die Patienten zeigten auch
starke Intracutanreaktion mit einer Nickelsulfatlosung (1 : 1000), die bei gesunden
Kontrollpersonen ausblieb. Andere Metalle ergaben keine Reaktion. Nach
ScHITTENHELM ist das Nickelekzem ebenso wie andere Ekzeme, ,.eine Reaktion
des Hautgewebes auf den verdnderten Funktionsablauf dberempfindlicher Epithel-
zellen'*. Die Haut ist fiir Nickel sensibilisiert. Das Nickel nimmt, wie es scheint,
eine Sonderstellung ein, da mit den anderen in der Galvanisierungsanstalt
verwandten Schwermetallen nicht sensibilisiert werden konnte. Da andere
Schwermetalle bei Sensibilisierten von sich aus kein Ekzem hervorrufen kénnen,
ist die Sensibilisierung streng spezifisch. Auch bei dieser Sensibilisierung legen
die Autoren den Hauptnachdruck auf die Umstimmung des vegetativen Nerven-
systems tm Sinne einer Erhohung des Vagustonus (vgl. S. 17). SCHITTEN