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Vorwort.

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 ungeklarten und problemati-
schen Gebietes einen vielleicht zu kiihnen Ritt gewagt zu haben. Erst die Ver-
tiefung in den Stoft lieB mich die Schwierigkeiten erkennen, die auf Schritt
und Tritt einer abschliefenden Urteilsfallung 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 schlief3-
lich gerade das Problematische, die fast zwischen jeder Zeile auftauchende
offene wissenschaftliche Frage, die bisherige Mangelhaftigkeit experimenteller
Durchforschung. Sie waren mir Ansporn und Reiz, weil ich hoffen durfte durch
eine Zusammenfassung auch der Probleme den forschenden und experimen-
tierenden Arzt zu Versuchen und eigenem Nachdenken iiber den Stoff anregen
zu kénnen. — Fast ein Jahr nach Beginn meiner Vorarbeiten erschien das Buch
Storm van Leeuwens ,,Allergische Erkrankungen®, das mir bei der ersten
fliichtigen Betrachtung mein eigenes iiberfliissig zu machen schien. Der Ein-
blick in das kleine Werk des verdienten Autors zeigte mir jedoch bald, daf3
wegen der vollig anderen Anlage und Bearbeitungsweise meines eigenen Buches
dieses Bedenken keine Berechtigung hat. — Als Grundlage fiir das Verstindnis
des ganzen Stoffgebietes wurde ein Kapitel iiber die experimentelle Ana-
phylaxie — auf die Bediirfnisse dieses Buches zugeschnitten — fiir unerlaflich
gehalten. Innerhalb dieses Kapitels verdienten meines Erachtens die Schock-
gifte, vor allem das Histamin, eine breitere Bearbeitung. Ich habe mich be-
miiht, die mehr praktischen Teile so zu gestalten, daBl der Praktiker ohne weiteres
an Hand der Angaben auch diagnostische und therapeutische Technizismen
auszufithren vermag. Der relativ breite Raum der in den Einzelkapiteln patho-
genetischen Eroérterungen gewidmet ist, wird den nicht verdrieBen, 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-anaphylaktoide Vorginge in der menschlichen Pathologie, besonders
die nicht deutsche, ist derart angeschwollen, daB mich die Sorge nicht los la8t,
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 fiihlen,
Verstandnis fiir die Grenzen meiner Leistungskraft zu zeigen und mir ihre Sonder-
drucke zu iibersenden. Die Literatur des Jahres 1925 konnte iibrigens nicht
mehr ganz vollstindig beriicksichtigt werden.



IV Vorwort.

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

SchlieBlich méchte ich nicht verfehlen, auch an dieser Stelle meiner tech-
nischen Assistentin Fridulein Hilde RoBbach fiir ihre unermiidliche, treue
und opferfreudige Hilfe meinen herzlichsten Dank auszusprechen.

Miinchen, im Frithjahr 1926.
Hugo Kimmerer.
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I. Begriff der Allergie und der allergischen
Erkrankungen.

Bei dem Versuch, den Erscheinungsbereich richtig zu umfassen, der heutzu-
tage durch das Wort Allergie ausgedriickt wird, oder besser klar zu umreiBen,
welchen Erscheinungsbereich ich hier mit dem Ausdruck Allergie zusammen-
fassen méchte — 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 dieseDefinition noch in allen Stiicken beibehalten wollen. Alsv. Pirquet?
das Wort erfand, dessen Pragung damals zur Bezeichnung so vieler neu beob-
achteter Erscheinungen eine Notwendigkeit war, schwebten ihm in der Haupt-
sache Infektions- und Immunitdtsvorginge vor, er setzte stets eine ,,Vor-
behandlung® voraus. Er sagt: Allergie ist die verinderte Reaktions-
fahigkeit, welche der menschliche oder tierische Organismus durch das Uber-
stehen einer Krankheit oder durch Vorbehandlung mit kérperfremden Sub-
stanzen erwirbt.

Wie aullert sich diese Reaktionsinderung ?

1. In einer zeitlichen Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit.
Man denke an die Tuberkulose, Pocken, Serumreinjektion. Spritzt man einem
gesunden Meerschweinchen zum erstenmal Tuberkelbazillen ein, so verheilt die
Impfstelle zunichst, nach 10—14 Tagen entsteht ein Knétchen, das spiter
zerfallt. Spritzt man die Tuberkelbazillen einem tuberkulésen Meerschwein-
chen ein, so tritt schon in den ersten Tagen eine umschriebene Hautnekrose auf.
Erstimpflinge der Schutzpockenimpfung reagieren nach 8 —11 Tagen, Revak-
zinierte 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 ReaktionsgréBe. Der Or-
ganismus kann gegen den betreffenden Stoff iiber-unter-und-unempfindlich
werden.

3. SchlieBlich in einer qualitativen Anderung der Reaktionsart.
In sciner Monographie iiber Allergie und Anaphylaxie hebt Doerr? mit Recht
hervor, dafl dieser von Pirquet zunichst fir Immunititsvorginge geprigte
Zustand weiterer Deutung zuginglich sei. Alle die Stoffe, die imstande sind,
Immunitéatsreaktionen auszulosen, Antikorper zu erzeugen, nennen wirAntigene.
Wir sehen nun taglich und Doerr weist in der erwihnten Abhandlung darauf
hin, dafl auch gegen nicht antigene Substanzen, Stoffe genau bekannter
chemischer Konstitution, Arzneimittel, etwa wie Morphium oder Aspirin Zu-
stinde ,verdnderter Reaktionsfahigkeit“ bei manchen Individuen zu-
stande kommen konnen. Ist die ZweckmaBigkeit, den Begriff in dieser Hinsicht
zu erweitern, d. h. ihn auf nicht antigene Stoffe auszudehnen, ohne weiteres

! Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 1. 1904.
? Handbuch der path. Mikroorg. v. Kolle-Wassermann, 2. Aufl. Bd. 2,

Kammerer, Allergische Diathese. 1
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einleuchtend, so besteht andererseits die Gefahr, den Begriff bis zur Verwaschen-
heit umfassend zu machen. Ist denn nicht verinderte Reaktionsfahigkeit eine
Bezeichnung, die wir fast auf jede Krankheit anwenden kénnen? Wenn ein
vorher gesunder Mensch diabetisch wird, also eine erhdhte Empfindlichkeit gegen
Kobhlehydratzufuhr zeigt, so konnen wir von einer ,,verinderten Reaktions-
fahigkeit* sprechen, aber niemand wird es einfallen, diesen Zustand etwa als
Allergie zu bezeichnen. Doerr spricht in der erwihnten Monographie auch dann
von Allergien gegen nicht antigene Stoffe, wo es sich um die Angewéhnung,
um die geringere Empfindlichkeit z. B. gegen Morphium handelt. Das
sollte man meines Erachtens vermeiden, wenn wir nicht den Begriff »Allergie
zu allgemein und daher nichts besagend und iiberfliissig machen wollen. Wem
wird es einfallen einen an hohe Dosen gewohnten Morphinisten morphium-
allergisch nennen zu wollen? Ohne sich iiber die Grenzen des Begriffs klar zu
sein, verbindet jeder doch unwillkiirlich, aus seinem Sprachgefiihl heraus und
in mehr oder weniger unbewuflter Beriicksichtigung des derzeitigen Sprach-
gebrauchs etwas anderes als Arzneimittelstumpfheit, ich méchte fast sagen,
etwas Aktiveres mit diesem Begriff, eine ,,Reaktion“. Auch die Uber-
empfindlichkeitszustidnde gegen nicht antigene Stoffe werden nicht immer so
ohne weiteres dem Allergiebegriff untergeordnet werden kénnen. Wenn Ku -
mulationswirkungen, Speicherungen der Stoffe im Koérper vorliegen und
dadurch eine erhéhte Empfindlichkeit vorgetiuscht wird, so ist das auch etwas
anderes als wir hier meinen. Die Sache liegt jedoch anders und nihert sich dem
Allergiegebiet, wenn sich keine Retention chemischer Giftstoffe nachweisen 148t
oder doch so geringfiigig ist, dall eine Summationswirkung zur Erklirung der
starken Folgeerscheinungen nicht ausreicht. Lewin und Zieler! dachten an
eine ,funktionelle Kumulation®. Sie stellen sich vor, daB wiederholte
Reize, welche die Zelle vor deren Riickkehr in den normalen Gleichgewichts-
zustand treffen, hochgradige Reaktionen veranlassen kénnten. Wir schiitteln
jedoch nachdenklich den Kopf wenn wir eine Steigerung oder Potenzierung
der gewéhnlichen pharmakologischen Wirkung eines Mittels als Allergie
bezeichnen sollen. Ich glaube nicht, da8 irgend jemand ungewéhnliche Toxi-
zitdt einer kleinen Digitalisgabe mit raschem Eintreten von Bradykardie, Bige-
minie, 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 nicht antigene
Korper. Die Idiosynkrasie ist nun in der Regel angeboren und es fragt sich,
ob die Definition einer Allergie auch angeborene Zustinde zulaBt. Wir
werden auf die Definition auch der Idiosynkrasie noch zuriickkommen miissen.
Bei Erorterung der Zusténde ,,veranderter Reaktionsfahigkeit kénnen wir den
Begriff der Disposition nicht umgehen. Hier sind die Definitionen Beh-
rings? von besonderem Interesse. Er stellte eine idiopathische Disposition
einer toxopathischen gegeniiber.

Unter ersterer versteht er einen angeborenen, in der Konstitution be-
grindeten Zustand, unter diesem eine wihrend des Lebens erworbene nicht
in der Anlage begriindete Bereitschaft. Die idiopathische Disposition um-
faBt 1. die Idiosynkrasie, d. i. die angeborene Uberempfindlichkeit gegen
normalerweise unschidliche Agenzien von ganz bestimmter Art. 2. Diathesen
(angeborene Uberempfindlichkeit gegeniiber normalerweise unschidliche Agen-
zien der verschiedensten Art). Zu der toxopathischen Disposition gehéren
nach v. Behring: 1. die Anaphylaxien, d. i. die isopathisch erworbene
humorigene Uberempfindlichkeit gegeniiber mehr oder weniger unschad-

1 Miinch. med. Wochenschr. 1912. Nr. 30.
2 Hamburg. med. Uberseehefte. 1914.
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lichen Agenzien von ganz bestimmter Art. 2. Nicht anaphylaktische
Toxiniiberempfindlichkeit, isopathisch erworben, histogen.

Doerr?! definiert die Idiosynkrasie als eine besondere Korperbeschaffen-
heit vereinzelter Menschen, derzufolge die orale Aufnahme oder externe Appli-
kation von bestimmten Stoffen, die sonst anstandslos ertragen werden, quali-
tativ abnorme und ungewoéhnlich intensive Krankheitserscheinungen nach sich
ziehen. Manche von diesen Stoffen sind als Antigene bekannt, die Mehrzahl
richtet sich aber gegen nicht antigene Stoffe. Nach Doerr sind die Arznei-
idiosynkrasien meist angeborene Zustinde. Nun 1dt Doerr keinen Zweifel
dariiber, daB3 sowohl die echten eiweiBanaphylaktischen Zustéinde, wie anderer-
seits die von ihm in der zitierten Weise definierten angeborenen Arzneimittel-
idiosynkrasien zu den Allergien gerechnet werden miissen. Also zur Erweite-
rung des urspriinglichen von Pirquetschen Begriffs kommt vor allem
einmal die Hereinbeziehung gewisser angeborener Zustande.

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 Andersemp-
findlichkeit und ob man alle seine Diathesen subsumieren soll, ist auch fraglich.
Es wird gut sein, sich noch nach anderen Definitionen umzusehen. O. Miiller?
hat eine grofle Tabelle: Manifestationen der Diathesen aufgestellt (vgl.
S. 38). In dieser rubriziert er allergische Erscheinungen teilweise unter exsu-
dativer, teilweise unter neuroarthritischer Diathese. J.Bauer?3 definiert
die exsudative Diathese als einen besonderen Typ abwegiger Korperverfassung,
deren Abgrenzung von pathologisch-anatomischen und pathologisch-physiologi-
schen Gesichtspunkten ausgehe. Gemeinsames Merkmal ist die auffallende
Neigung zu oberflichlichen Entziindungen mit starker exsudativer und pro-
liferativer Reaktion unter der Einwirkung gewisser de norma meist belangloser
exogener Schidigungen. Bei Erwachsenen zeige sich das besonders in der
Disposition zu Heuschnupfen, Bronchialasthma, Colica mucosa usw. Durch die
Verteilung allergischer Erscheinungen in der Miillerschen 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. Miiller alles unter
diesem Begriff zusammenfalt. Sind da doch unter anderem thyreotoxische
Syndrome bis zum schweren Basedow, Syndrome von Stérungen des chrom-
affinen Systems mit Hyperglykdmie und Hypertension u. a. einbegriffen.
Hier bedarf es scharferer Definition.

Coca* spricht von , Hypersensitiveness und faBt damit Anaphylaxie
und Allergie zusammen. Ihm ist Anaphylaxie nicht der Allergie untergeordnet,
eine Sondererscheinung von dieser, sondern entgegengesetzt. Unter Hyper-
sensitiveness (Hypersensitivitat, Uberempfindlichkeit) versteht er eine spezifi-
sche Reaktivitat. 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 ver-
schieden. Charakteristisch ist aber, daB 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) weichensie vondiesen ab. Unter Allergie

1 Versammlung deutscher Naturforscher und Arzte. Innsbruck 1924.
2 Med. Klinik 1917. Nr. 15.

* Die konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten. 3. Aufl. 1924. J. Springer.
* Journ. of immunol. Bd. 5. 1920.
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versteht er dann eine angeborene, hereditare, auch gegen nicht Antigene
gerichtete Eigenschaft, wiahrend die Anaphylaxie eine kiinstlich, resp.
experimentell hervorgerufene, ausschlieBlich gegen Antigene gerichteter,
nicht erblicher Zustand ist. Ich glaube nicht, daB es zweckm#Big von Coca
war, den allgemeinen Ausdruck Allergie so viel enger zu fassen und
eigentlich dem Sinn entgegengesetzt, den ihm sein Schépfer, v. Pir-
quet beilegte. Dieser sah von angeborenen Zustinden ganz ab, jener reser-
viert den Namen Allergie fiir angeborene Zustinde. Ich halte es fiir zweck-
entsprechender, 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, daBl diese Symptome innerhalb einer Spezies auch fiir verschiedene
Stoffe die gleichen sind. Auch Sticker! hebt in seiner Monographie iiber Idio-
synkrasien als ein wesentliches Moment die immer gleichartige Reaktion
auf alle die so verschiedenen Stoffe hervor. Er fiihrte diese symptomatische
Ubereinstimmung jedoch auf die gleichartige Konstitution zuriick, ohne sich
Gedanken iiber den pathogenetischen Mechanismus dieser allergischen Sym-
ptome zu machen.

Es fragt sich nun, worin besteht diese spezifische und charakteristi-
sche Reaktion, diese auf die Einverleibung eines bestimmten sonst harmlosen
Stoffes eintretende stets gleiche oder #hnliche Aktivitit des Organismus ?
Klinkert? antwortet: Die Allergie ist eine lokale Entziindungsbereit-
schaft, d. h. es werden auf nervésem Weg iiber das vegetative Nervensystem
die Kapillaren zur Erweiterung und Exsudation an bestimmten Stellen und
Geweben des Korpers angeregt 3. Vielleicht ist es an dieser Stelle, wo es sich
zunichst nur um die Definition des Begriffes Allergie handelt, noch zu friih,
zu dieser pathogenetischen Deutung Klinkerts u. a. Stellung zu nehmen. Ich
halte fiir richtiger, daB der Kliniker bei der Definition zunéchst von patho-
genetischen Vorstellungen absieht und sich nur an ,,charakteristische Sym-
ptome’ im Sinne Cocas hélt. Ich habe daher schon vor einigen Jahren einen
sallergischen Symptomenkomplex* tabellarisch zusammengestellt?. Es
sind stets wiederkehrende Allgemein-Organ- und Gewebssymptome, die bald
stark, bald méBig, bald rudimentdr ausgebildet sind und im Anschluf an die
Einverleibung eines im iibrigen harmlosen Stoffes den ,,allergischen‘* Charakter
der Reaktion erkennen lassen.

Allergischer Symptomenkomplex.

Allgemeinsymptome: Temperaturschwankungen (besonders Temperatur-
senkung), Blutdrucksenkung, Kollaps, Schock, zerebrale Krimpfe.

Haut: Juckreiz, Quaddel, Urtikaria, Quinckesches Odem, Entziindung,
Himorrhagien.

Schleimhiute: NieBreiz, Schnupfen, Entziindung, Konjunktivitis, Bronchial-
spasmen Magenstorungen (z. B. Erbrechen), Durchfall.

Blut: Leukozytensturz, Eosinophilie, hamoklasische Krise.

GefdBsystem: Blutdrucksenkung, Vasomotorenlihmung, lokale Gefafler-
weiterungen und Exsudationen.

Diese Zusammenstellung soll nur orientieren und macht auf Vollstindigkeit
keinen Anspruch, vgl. auch die Tabelle der anaphylaktischen Symptome im

1 Das Heufieber und verwandte Stérungen. 2. Aufl. A, Hélder, Wien u. Leipzig 1912.
2 Berlin. klin. Wochenschr. 1921. 16. Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 11.

3 Man vgl. auch die Ansichten R6Bles (19. Tag. d. dtsch. pathol. Ges. Géttingen 1923).
¢ Miinch. med. Wochenschr. 1924. Nr. 15.
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Kapitel ,,Anaphylaxie’* S.9. Es ist leicht zu erkennen, daB es Symptome sind,
die zugleich die echt anaphylaktischen Zustinde charakterisieren. Wenn wir
uns nachtréglich vorstellen, welche Zustinde wir denn heute mit dem Begriff
Allergie verbinden, so miissen wir sagen, es sind Zustinde und Erschei-
nungen, dieaneineechteexperimentelle EiweiBanaphylaxie denken
lassen, fiir die aber dieser Begriff zu eng ist, weil wesentliche be-
sondere Momente dieses Zustandes fehlen. Ich méchte aber im Gegen-
satz zu Coca das Wort Allergie als die allgemeinste Zusammenfassung
aller dieser Zustande in ndherer Anlehnung an die ursprungliche Anwendung
v. Pirquets festhalten. So kidmen wir zu folgender Definition:

Allergie ist eine teils angeborene, teils erworbene spezifische
Reaktivitit gegen bestimmte, fiir den normalen Organismus (in der
in Frage kommenden Quantitit) harmlose, im iibrigen sehr verschieden-
artige Stoffe (Allergene). Diese Reaktivitiat ist durch den ganz, teil-
weise oder rudimentdr ausgebildeten allergischen Symptomen-
komplex gekennzeichnet. Wenn ein Siaugling schon bei dem ersten Genuf
von Hihnereiweil mit Erbrechen, Durchfall, Urtikaria, Asthma, Eosinophilie
usw. reagiert, so ist das also eine angeborene Allergie gegen HiihnereiweiB.
Wenn ein Patient lingere Zeit ohne irgendwelche Erscheinungen Aspirin ge-
brauchte, nach einiger Zeit der Anwendung aber plétzlich auf GenuB des Mittels
mit Juckreiz, Erythem, Urtikaria reagiert, so ist das eine erworbene Allergie.
Die echte Anaphylaxie ist ein Sonderfall der Allergie. Es ist schon des-
wegen wenig zweckmifig die Anaphylaxie abzutrennen oder der Allergie ent-
gegenzustellen, weil man praktisch ja bei sehr vielen Fillen gar nicht weiB,
ob eine echte Anaphylaxie (mit vorausgegangener Sensibilisierung) oder eine
Allergie gegen Nichtantigene, bzw. ein angeborener Zustand vorliegt. Dies
gilt gerade fiir die noch zu besprechenden allergischen Erkrankungen, die
in der genannten Richtung sehr der Klirung bediirfen. Auch fiir v. Pirquet
und Doerr ist die echte Anaphylaxie eine der wesentlichsten oder vielleicht
die wesentlichste Untergruppe der Allergie.

Was verstehen wir also nach dieser Begriffserklirung 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 Verhaltnisse
glatt und eindeutig, es sind Krankheitszustinde mit klarer Atiologie. Mit dem
weiteren Begriff der allergischen 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,
daB wir es ganz oder teilweise dem allergischen Symptomenkomplex zurechnen
miissen. Kin bisher gesunder Mensch erkrankt plétzlich an Nesselsucht. Es
besteht starker Juckreiz, Quaddelbildung, Eosinophilie, Magen-Darmstérungen.
Eine Ursache ist zunichst unbekannt. — Ein anderes Individuum bekommt
stets im Frithjahr Asthmaanfille mit Konjunktivitis, Eosinophilie, Rhinitis.
Der Fall 14t sich schlieflich als Pollenerkrankung kliren. Vielleicht darf man
die ,allergischen Erkrankungen folgendermaBen definieren: Es gibt
eine Reihe vonKrankheitszustinden, fiir die das paroxysmale Auf-
treten eines rudimentér, teilweise oder vllig ausgebildeten aller-
gischen Symptomenkomplexes charakteristisch ist, bei denen ins-
besondere Wirkungenaufdie Kapillarenundglattmuskeligen Organe
im Vordergrund stehen. Die Abhangigkeit dieser Erscheinung von
einem Allergenlaft sichinmanchenFiallennachweisen,istinanderen
Fallen wahrscheinlich.
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Jedenfalls ist es zweckmiBig, die dahin gehérigen Krankheitszustinde
einmal unter diesen einheitlichem 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-
eiweiBkorper, echte Anaphylaxie usw. und ihre Beziehungen zu den allergischen
Erkrankungen noch weitere Darstellung erfahren.

II. Die experimentelle Anaphylaxie.

Es kann nicht die Aufgabe dieses Buches sein, die ganze Anaphylaxielehre,
deren Literatur uniibersehbar angeschwollen ist, erschépfend darzustellen. Ich
verweise auf die beiden letzten ausgezeichneten Zusammenfassungen von Doerr
in Kolle-Wassermann, Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, 2. Aufl.
1913 und Weichardts Ergebnisse der Hygiene, Bakteriologie usw. 5. Band
1922), v. Pirquet Allergie 1910, Schittenhelm (Weichardts Jahresberichte
1910 und Mohr-Stahelin, Handbuch 2. Auflage 1925), Moro (experimentelle
und klinische Uberempfindlichkeit, J. F. Bergmann, Wiesbaden), Friedber ger
(Handbuch von Kraus-Brugsch, Bd. 2. 1919), Richet, die Anaphylaxie,
Leipzig 1920, Coca, Hypersensitiveness (Journ. of Immunol. Vol. 5, 1920)
und andere lingere oder kiirzere referierende Abhandlungen. Aber es ist ein
Uberblick notwendig, der uns das Verstiandnis fiir viele unser Thema betreffende
klinische Beobachtungen liefern, der die Basis fiir die folgenden Abschnitte
dieses Buches darstellen soll. Was fiir unsere Erfahrungen iiber ,,klinische
Allergie‘ von Bedeutung ist, soll in dieser Darstellung besonders beriicksichtigt
werden.

Wenn wir von dem urspriinglichen Satz v. Pirquets und Schicks aus-
gehen, dafl dem mit gewissen Antigenen vorbehandelten Organismus fiir léngere
Zeit die Fihigkeit bleibt, bei nochmaliger Einwirkung der pathogenen Substanz
schneller mit Krankheitserscheinungen zu antworten, so ist dieser Satz auch
jetzt noch der Grundpfeiler der Lehre. Vielleicht darf auch die neuere Definition
Doerrs hier angefiihrt werden: Eine Substanz ist ein Anaphyloktogen (= Anti-
gen) wenn sie parenteral einverleibt, bestimmte Tierarten spezifisch sensibili-
siert, derart, daf} die Tiere nach mindestens sechstigiger Inkubationsperiode
mit charakteristischen Erscheinungen reagieren, wenn man ihnen die gleiche
Substanz intraverss (oder evtl. intraperitoneal) in Dosen reinjiziert, die auf
unbehandelte Kontrollindividuen derselben Spezies gar nicht oder in vollig
differenter Weise einwirken.

Natur der Antigene.

Die erste sich aufdringende Frage ist die nach der Natur solcher 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
meijsten Ergebnisse gewonnen.

Zunichst ergab sich, daB nur die EiweiBkorper des Serums die eigent-
liche und typische Anaphylaxie auslésen konnen, man bedachte aber nicht,
daB man mit Serum nicht nur mehrere, verschiedene Eiweikorper,
gondern auch andere Stoffe einverleibte. So hat sich beziiglich der Anaphylaxie
auslosenden Stoffe, der Anaphyloktogene, neuerdings die Aufmerksamkeit
darauf gerichtet, moglichst reine EiweiBkorper zur Injektion zu verwenden.
Das Serum ist eben ein ,, komplexes‘ Antigen, enthilt Albumin, Globulin,
Euglobulin. Es erwies sich, dal Euglobulin am starksten wirkt, die Wirkung
aber von der Zeit der Reinjektion abhingt, es ergab sich eine strenge Spezifitat
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der einzelnen EiweiBanteile. Die Euglobulinanaphylaxie tritt frither in Er.
scheinung als die Albuminanaphylaxie, man kann von einer Konkurrenz der
Antigene sprechen. Es ist daher kein Wunder, wenn man bei der sog. Serum-
krankheit oft 3 —4 zeitlich auseinanderliegende Eruptionen erlebt. Doerr nennt
deshalb die nach Serumeinspritzungen eintretenden anaphylaktischen Erschei-
nungen ,,Interferenzphinomene von komplexer Struktur. Mit allen mog-
lichen Trigern von Eiweiflantigenen gelang es Anaphylaxie zu erzeugen: mit
Organextrakten, Erythrozyten, mit Urin, Schweifl, Milch, Pflanzenextrakten
und vor allem auch mit Bakterien. Das Charakteristische der EiweiBiiber-
empfindlichkeit besteht nun darin, dal ganz verschiedene Anaphylakto-
gene bei der gleichen Tierspezies stets die gleichen Erscheinungen
auslosen. 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.

Chemische und physikalische Beschaffenheit
der Antigene.

Die Forschung ergab, daB nur solche EiweiBkérper sich als Anaphylok-
togene erweisen, die auch zugleich den Organismus zur Bildung von Prizi-
pitinen anzuregen vermdgen. Viele Griinde sprechen fiir die Identitat von
anaphylaktischen Reaktionskorper und Préazipitin. Es liegt in der Natur der
Dinge, daBl die Anaphylaktogene wasserl6éslich sein miissen. Deshalb ver-
lieren hitzekoagulierende Eiweilkérper durch Erhitzen ihre anaphylakto-
gene Eigenschaft, wihrend z. B. Casein und Bakterienzellen wegen ihrer Hitze-
besténdigkeit ihre Wirksamkeit durch Erhitzen nicht einbiilen. Nach Biirger!
gehen die EiweiBlkorper auch durch peptische und tryptische Verdauung und
durch Saurehydrolyse ihrer antigenen Wirksamkeit verlustig. Ferner gehért zu
den Gesetzen der Anaphylaxie, daB nur artfremdes Eiweifl Antikérperbildung
hervorruft, arteigenes nicht, was wohl mit der parenteralen Verdaubarkeit des
artfremden Eiweifles zusammenhéngen diirfte. Es scheint allerdings, als ob das
Moment der Artfremdheit nicht entscheidend fiir die Eignung als Anaphylak-
togen, sondern auch hier das Ausschlaggebende die besondere chemische
Beschaffenheit des Molekiils wire. Nach Wells und Osborne? ist die
Spezifitat der Antigene durch die chemische Struktur und nicht durch die bio-
logische Provenienz bestimmt. Es kommt auf bestimmte Atomgruppen
des EiweiBmolekiils an. So ist moglich, daf ein Organismus mehrere ganz
verschiedene Anaphylaktogene enthalten kann und in ganz verschiedenen Arten
die gleichen sein kénnen. Neuerdings ist mehrfach die Ansicht vertreten worden,
daB auch die physikalische Beschaffenheit (Dispersitit) bei gleicher
chemischer Zusammensetzung die Spezifitat beeinflussen kénne. Von ganz
besonderer Wichtigkeit fiir unsere spateren Betrachtungen, besonders der sog.
Idiosynkrasien sind die Versuche Landsteiners?3 iiber alkylierte, azylierte
und mit Diazokdrpern gekuppelten Proteine: Es werden durch die
Alkylierung, Azylierung usw. relativ germgfuglge Substitutionen im Eiwei-
molekiil vorgenommen, die im allgemeinen seinen Bau nicht verindern. Es
ergibt sich jedoch die interessante Tatsache, daB diese Substitutionen die Art-
spezifitit vollstandig zum Verschwinden bringen, daB eine neue
Spezifitat entsteht, die auf die eingefiigte Atomgruppe eingestellt ist. Nur

! Zeitschr. f. Imm. Or. 22.
? Journ. of biol. chem. 1916. 28. S. 11.
3 Zeitschr. f. Immunitatsforsch. Or. 26. 1917.
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hoher molekulare EiweiBkorper sind als Antigene brauchbar, schon die Histone
(wozu auch Globin gehért) und die Protamine versagen, ebenso Himoglobin,
die a-Nukleoproteide und Gelatine. Noch weniger kommen natiirlich Amino-
siduren in Betracht.

Nach neueren Untersuchungen von Obermeier und Pick!, Freund?, Wells
und Osborne?, Sale, Landsteiner? u. a. ist es unwahrscheinlich, daB die
Anaphylaxie ausschlielich an das EiweiBmolekiil gebunden sei. Manche Autoren,
wie Much, Kurt Meier®, hatten schnn lange behauptet, daB auch L ipoide
antigene Eigenschaften entfalten kénnten. Neuerdings betont Doerr$, daB
eine scharfe Trennungslinie zwischen Antigen und Nichtantigen iiberhaupt nicht
mehr zu ziehen ist. Es kann némlich ein Stoff zum Antigen werden, wenn er
gewisse Beihilfen findet, die Antigenfunktion kann auf synergistischem
Weg zustande kommen, ja diese Synergie kann auch vom befallenen Organismus
selbst geleistet werden. Ganz besonders wichtig ist, daB alkohollésliche Lipoide
mit Hilfe von EiweiBantigenen Wirkung entfalten kénnen. Auch Storm
van Leeuwen bestreitet neuerdings die Eiweifinatur vieler ,,Allergenes
(vgl. S. 77).

Mengenverhiltnisse fiir Injektion und Reinjektion.

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

Der anaphylaktische Antikorper.

Ist das Anaphylaktogen einverleibt, so bewirkt es die Bildungeines Gegen-
korpers im Organismus. Dieser Gegenkérper, auch Reaktions-Anti-oder
Immunkorper genannt, ist es, der mit dem zum zweitenmal einverleibten
EiweiBl dann die anaphylaktischen Reaktionen hervorruft. Die Forschung ergab,
daBl etwa 10 Tage nach der Erstinjektion der prozentuale EiweiBgehalt des
Plasmas ansteigt, und zwar zuerst Fibrinogen, dann Globulin und Albumin.
Nach 7—10 Tagen lassen sich Prazipitine nachweisen. Dall der anaphylaktische
Antikérper sich im Blutplasma befinden muB}, geht schon daraus hervor,
daB er sich mit dem Serum passiv auf andere Tiere iibertragen laBt.
Durch die Einverleibung von Serum, das Albumin, Globulin und Englobulin
enthilt, als Antigen, entsteht wie erwiahnt eine Mehrheit von Antikérpern. Die
anaphylaktischen Reaktionskérper sind ebenso spezifisch wie die Antigene.
Einem Antigen entsprechen mehrere Antikérpertypen, die durch ihre Spe-
zifititen voneinander 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 teil-
weisen Spezifitdtsverlust der Antikorper. Das Serum eines lange Zeit mit
Hammeleiweil vorbehandelten Kaninchens, enthilt schlieBlich Reaktionskorper
nicht nur gegen Hammel- sondern auch gegen Ziegen-, Rinder-, Schweine-,
Menschen- und Pferdeserum. Doerr? driickt es absichtlich schematisierend so

! Wien. klin. Rundschau 1902. Nr. 15.
2 Monatsschr. f. Kinderheilk. 1909. Bd. 7.
L c
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5 Zeitschr. f. Immunititsforschung u. exp. Therapie, Orig. Bd. 21.
8 XIV. Kongre8 der Deutsch. dermat. Gesellschaft 1925.
7 Weichardts Ergebnisse der Hygiene etc. 1922.
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aus: Der Organismus antwortet auf den ersten Antigenreiz mit der Produktion
streng spezifischer Antikérper, reagiert auf wiederholte starke Einwirkung mit
einer Verbreiterung der Antikérperspezifitit und stellt schlieBlich bei fort-
gesetzter Uberschwemmung die Antikorperproduktion ein. Es dauert in den
meisten Fillen etwa 10 Tage, bis der Antikérper in solcher Menge gebildet ist,
daB die Wiedereinverleibung von gleichem Eiweil anaphylaktische Erschei-
nungen bedingt.

Symptome und Kennzeichen der Anaphylaxie.

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

Tabelle der Schocksymptome.

Allgemeine nervise Symptome: Ezxzitation (Spriinge, Jaktation),
Kriampfe, Somnolenz, Koma, schwerer Schock.

Zentralnervensystem: Keine besondere Rolle, Tod auch bei Ausschal-
tung moglich. Aber nach Hashimoto Sensibilisierung des Warmezentrums
(vgl. S. 16).

Vegetatives Nervensystem: Erregung der parasympathischen Nerven-
fasern, der glatten Muskulatur (Arnoldi und Leschke) bzw. Reizerschei-
nungen im ganzen vegetativen Nervensystem.

Muskulatur: GroBe Muskelschwiche, Erhohung der Erregbarkeit der
glatten Muskulatur (W. H. Schultz, Dale).

Kreislauf: Zyanose, Blutdrucksenkung, Erweiterung der Bauchgefile,
Lahmung der peripheren Vasomotorenapparate, direkte Wirkung auf das
Kapillarenendothel.

Respirationsapparat: Dyspnoe, Asthma, Lungenblahung mit Alveolar-
erweiterung, Lungendédem mit Kapillariiberfiillung und Hamorrhagien, Spas-
mus der glatten Bronchialmuskulatur.

Magen-Darmkanal: Wiirg- und Kaubewegungen, Erbrechen, Kot- und
Urinabgang, blutige Durchfalle, Enteritis anaphylactica.

Leber: Sekretionssteigerung, Blutiiberfiillung, Muskelkrampf der Venen-
stdmme im Gebiet der Vena hepatica (Mautner und Pick). Autointoxi-
kation der Leber (Manwaring).

Stoffwechsel: Steigerung des Gesamtstoffwechsels (Leschke). Ver-
mehrte Stickstoffausschwemmung, Vermehrung des Blutreststickstoffs.

Korperwirme: Temperatursenkung (Lihmung der intrazelluliren Ver-
brennungsenergie). Je nach Antigenmenge auch Temperatursteigerung.

Blut: Verschwinden oder Abnahme der Gerinnbarkeit, Abnahme der
Alkaleszenz, Leukopenie (der Polynukledren), Blutplittchenabnahme. Eosino-
philie, Abnahme der Blutkérperchen-Senkungsgeschwindigkeit, Verminde-
rung des Wassergehaltes und Vermehrung des GesamteiweiBes, Vermehrung
des Reststickstoffes, beim Hund Vermehrung und Ungerinnbarwerden der
Lymphe.

Haut: Juckreiz, Urtikaria, Ekzem.

Beim Meerschweinchen vorwiegend Spasmus der Bronchialmuskeln,
beim Kaninchen der Lungenarteriolen, beim Hund vorwiegend Leber- und
Darmstérungen, Enteritis anaphylactica, Lymphvermehrung, rapide Blut-
drucksenkung.



10 pH-Ionenkonzentration. Leukozytenwanderung. Vegetatives Nervensystem.

Im Verlauf dieser Darstellung wird noch naheres iiber einzelne dieser Sym-
ptome erdrtert werden. Nur beziiglich der Wirkung auf das Blut méchte ich
gleich hier einiges vorwegnehmen. Einen in den letzten Jahren niher erforschten
fir die Auffassung der Schocksymptome wichtigen Einflu hat die Antigen-
Antikérperreaktion auf die pH-Ionenkonzentration des Blutes, auf seine
Alkalireserve. Mendéléef? zeigt, daB im normalen Organismus die pH-Ionen-
konzentration des Plasmas zwar annihernd konstant bleibt, daB aber nach
Injektion einer blutfremden Substanz das physikalisch-chemische Gleichgewicht
gestort . werde und Schwankungen der pH-Ionenkonzentration auftreten. Beim
anaphylaktischen Schock komme es zu einer Verschiebung nach der
sauren Seite. Nach Versuchen von Eggstein, Hirsch und Liesk? war bei
Hunden durch Bestimmung der CO,-Kapazitiat des Plasmas eine rasch ein-
setzende und fortschreitende Azidose im Schock zu konstatieren, die
sich bei iiberlebenden Tieren in etwa 6 Stunden wieder ausgeglichen hatte.

Sehr eingehend studierten Zunz und La Barre?® den EinfluB des anaphy-
laktischen Schocks auf die physikalische Beschaffenheit des Plasmas. Sie fanden
im Schock Vermehrung der Erythrozyten, Zunahme der Viskositit des Gesamt-
blutes, leichte Abnahme der Oberflichenspannung und geringe Zu-
nahme des refraktometrischen Plasmawertes: Auch sie bestitigten die
Angaben von Mendéléef, Hirschs und Williams, da8 im Schock die pH-
Jonenkonzentration des Blutes sich nach der sauren Seite verschiebt. Nach
Bigwood* wird im anaphylaktischen Schock die Reaktion des arteriellen und
des vendsen Blutes nach der sauren Seite verschoben mit einem Maximum
in 15 Minuten. Die Schockazidose ist nicht Folge der Atemstérung beim Schock
sondern umgekehrt 5,

Beziiglich der fir den Schockzustand charakteristischen Leukopenie
seien neuere Untersuchungen von Bickel und Frommel® erwahnt. Sie studierten
die Verhiltnisse niher und fanden Leukopenie auch im Herzen und den grofien
GefiaBstaimmen. Die Leukozyten wandern namlichin die Schockorgane
ab, Lungen, Leber, Milz. Beispielsweise fanden sich in den Lungen 10—15000
Leukozyten, in der Leber 20 —30000 Leukozyten. Zweck dieser Auswanderung
ist wohl Beteiligung der Leukozyten am Kampf gegen die anaphylaktische
Schidigung.

In neuester Zeit haben Schittenhelm und seine Schiiler die Bedeutung
des vegetativen Nervensystems fiir anaphylaktische Vorginge einer ein-
gehenden Bearbeitung unterzogen. Zur Priiffung des Erregungszustandes der
autonomen Nerven wurde von Tonietti? das Adrenalin verwendet, seine Ver-
suche alle an Menschen angestellt. Schon nach der sensibilisierenden Erst-
injektion #andert sich die Adrenalinwirkung, der Blutdruck steigt hoher an
auf Adrenalininjektion und verharrt langer auf dieser Héhe. Man mul} also
zuniachst annehmen, da der Koérper iiberempfindlich gegen die erregende Adre-
nalinwirkung geworden sei. Ganz anders nach der Reinjektion von Pferde-
serum, nach welcher der Typus der Adrenalininjektion umgekehrt war, der Blut-
druck absank, der Puls sich verlangsamte. Ganz entsprechend verhalten sich
auch die Leukozyten nach Adrenalininjektion, nach der normalerweise bekannt-
lich eine Lymphozytose auftritt (Sympathikusreiz). Im anaphylaktischen Schock

1 Arch. internat. de phys. Bd. 23. 1923.

2 Journ. of laborat. & clin. med. Bd. 6. 1921.

3 Arch. internat. de physiol. Bd. 21. 1923.

4 Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 91. 1924.

§ Vgl. auch Cluzet, Kofmann und Milhaud, cpt. rend. des séances de la soc. de
biol. Bd. 91. 1924.

¢ Journ. de physiol. et de pathol. gen. Bd. 22. 1924.

7 Zeitschr. f. d. gesamt. exp. Med. Bd. 45. S. 1—17.
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bleibt jedoch diese Lymphozytose aus. Die Umkehrung der Adrenalinwirkung
konnte durch Atropininjektion unterdriickt werden, ebenso das Ausbleiben
der Leukozytose. Tonietti macht daraus den Riickschlul auf eine verianderte
Reaktivitiat des vegetativen Nervensystems infolge. der Sensibili-
sierung, wahrscheinlich eine Gleichgewichtsstérung zwischen Sympathikus
und Vagus, und zwar eine Steigerung der Vaguserregbarkeit. Man
koénnte sich vorstellen, daB sich diese Tonuserhhung vielleicht hauptsichlich
auf die Endausbreitungen der Vagusfasern zwischen den GefiaBendothelien be-
zieht. An den GefiBendothelien hat man in erster Linie nach der zelluliren
Theorie die Antigen-Antikorperreaktion zu erwarten (vgl. 8. 16), so dafl man
sich die hierdurch als regelmifige Anaphylaxiefolgen eintretenden Gefa8erweite-
rungen und GefiBverengerungen sehr wohl erkliren koénnte.

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 mufl im Blut des ersten Tieres also ein
iibertragbarer Reaktionsstoff, der Antikorper, frei zirkulierend vorhanden
sein. Spritzt man etwa 24 Stunden nach der Einverleibung des Antiserums dem
zweiten Tier zugehoriges Antigen ein, entsteht anaphylaktischer Schock.

2. Desensibilisierbarkeit durch nicht zum Schocktod fiihrende Wieder-
einverleibung des Antigens.

Nach Slewijk!, Friedberger und Hartock? tritt bei dem Zusammen-
treffen von Antigen und Antikorper in vitro sowohl als in vivo — also im Moment
des Schocks — ein nachweisbarer Komplementschwund ein. Neuere Ver-
suche von Oluf Thomsen3 ergaben jedoch, dal der Komplementschwund
weder beim Schock der aktiven noch der passiven Anaphylaxie kon-
stantist. (Die Friedbergersche Hypothese von Antigenabbau durch Komple-
ment plus Ambozeptor ist nach Doerr unhaltbar.)

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
wesentlichsten auf: 1. Geht der Vorgang dieser Reaktion im zirkulierenden
Blut vor sich, ist er humoral oder ist er 2. an das fixe Gewebe gebunden ?
3. Entsteht dabei ein 16sliches Gift im chemischen Sinne, das die Schock-
symptome bewirkt oder ist die Annahme eines solchen Giftes unnétig und un-
bewiesen, ist der Vorgang vielleicht eher zellulédr-physikalisch? Die erste
Ansicht vertritt Friedberger?. Er stellt sich die Vorgéinge rein humoral
vor, das wieder einverleibte Antigen reagiere mit den in den Saften zirkulierenden
Antikorpern unter Bindung von Komplement, wodurch ein giftiges Abbau-
produkt, das Anaphylatoxin entstehe. Zur Begriindung seiner Theorie stiitzt
sich Friedberger u. a. auf seine Versuchsergebnisse in vitro, nach denen es
ihm gelang, aus spezifischen Prézipitaten durch Digerieren mit Meerschweinchen-
komplement geniigend Anaphylatoxine zu gewinnen, um Meerschweinchen zu t6ten.
Mit der Annahme einer parenteralen fermentativen Zertriimmerung

1 Zeitschr. f. Immunitateforsch. Bd. 2.5 . 7.

2 Zeitschr. f. Immunitatsforsch. Bd. 3., Berl. klin. Wochenschr. 1909.
3 Zeitschr. f. Immunititsforsch. Or. Bd. 26. 1917.

4 Handbuch v. Kraus-Brugsch. Bd. 2. 1919.



12 Humoral oder fixes Gewebe? Ldosliches Gift oder zellular-physikalisch?

des reinjizierten EiweiBmolekiils zu einer giftigen Abbaustufe, ist
naturgemiB die Vorstellung verkniipft, daB sich dieser Vorgang ganz unab-
hingig von Zellen in den Saften vollziehe.

Die Annahme eines Giftes im chemischen Sinn wurde gestiitzt durch Unter-
suchungen von Schittenhelm und Weichardt!, welche 1912 die Wirkung
parenteral einverleibten Eiweilles und der Eiweillspaltprodukte erforschten.
Sie stellten die héher molekularen, schwer dialysablen, Benommenheit und
Temperatursenkung erzeugenden Spaltprodukte den weniger hoch molekularen,
dialysablen, krampferregenden gegeniiber. Diaminosdurereiche Korper sind
giftig (Histone und Protamine), monaminosidurereiche ungiftig. Aus den
ungiftigen Aminosiduren kénnen die giftigen Amine hervorgehen. Digeriert
man arteigene frische Organe mit an sich unschidlichen Pepsinlésungen so ent-
stehen giftige Abbauprodukte, die Symptome nach Art der anaphylaktischen
auslosen. Schittenhelm und Weichardt vertraten 1912 die Ansicht, daB
der Begriff der Anaphylaxie durch die Identifizierung mit der parenteralen Ver-
dauung seine Besonderheit verloren habe. Auch Abderhalden? berichtete iiber
Versuche, durch die es ihm gelang, mit synthetisch dargestellten Polypeptiden
anaphylaktische Symptome zu erzeugen. Schittenhelm und Weichardt
konnten weiterhin feststellen, daB3 der Reichtum an Diaminosiuren nicht fiir
die Giftwirkung ausschlaggebend ist, sondern die eigenartige Gesamt-
konstitution dieser Kérper. Diese werden durch Paarung mit an und fiir sich
indifferenten Substanzen oder durch Aufspaltung in Kérper von geringerer
MolekulargroBe entgiftet. So ist z. B. der entgiftende Paarling des Globins der
Blutkérperchen das Hamatogen.

Aber schon vor dem Krieg tauchten kritische Stimmen auf. Auer und
van Slyke?3 stellten chemische Untersuchungen an den Lungen von im ana-
phylaktischen Schock verendeten Meerschweinchen an. In diesen spielen sich
beim Meerschwein die wichtigsten anaphylaktischen Verinderungen ab, so daf
man die Auffindung von giftigen Eiweillspaltprodukten hitte erwarten kénnen.
Sie fanden jedoch nichts, was immerhin die Bedeutung des parenteralen Eiweif3-
abbaues in einigermaflen bedenklichen Licht erscheinen 1ifit, wenn man nicht
Ausreichen geringster Mengen bei enormer Giftigkeit voraussetzen will. Auch
die von Biedl und Kraus*4angenommene Wesensgleichheit der Peptonvergiftung
mit dem anaphylaktischen Schock konnte in Versuchen von Seeliger und
Gorke?® nicht vollig bestdtigt werden.

Neuerdings hat die Erweiterung unserer Kenntnisse eine Reihe von Gesichts-
punkten ergeben, die fiir eine ausschlaggebende Rolle der Zellen und
Gewebe bei der Schockentstehung sprechen. Finer der Hauptvertreter
dieser Richtung ist Doerr®. Die Gedanken wurden auf die zellulire Entstehung
besonders durch Beobachtungen bei der passiven Anaphylaxie der Meer-
schweinchen hingelenkt. Nach der Einverleibung des Antikérpers und Antigens
tritt der passiv anaphylaktische Schock 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 Antikérper
an die fixen Gewebselemente, Kapillarendothelien oder Gewebszellen, notwendig
ist. Eine weitere Stiitze fiir die Annahme eines Sitzes der Anaphylaxie

1 Schittenhelm und Weichardt, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therap, Bd. 10 u. 11.
1912. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. Bd. 14. 1912 u. 1920,
2 Hoppe-Seyler. Bd. 81. 1912,
3 Zentralbl. f. Phys. Bd. 27. 1913.
4 Zeitschr. f. Immunititsforsch. Bd. 10, 15 usw.
: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 24. 1921.
L c
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in fixierten Gewebszellen ist die zuerst Fenyvessy und Freund!
gegliickte Beobachtung, daB die Uberempfindlichkeit auch dann noch unver-
mindert besteht, wenn die anaphylaktischen Antikorper bereits so gut wie
villig aus dem Kreislauf verschwunden sind. Ja selbst dann noch besteht,
wenn man das Blut des sensibilisierten Versuchstiers durch Normalblut ersetzt.
Wenn diese Bindung wohl auch in sehr vielen fixen Gewebszellen vor sich geht,
so sind doch nicht alle imstande Schocksymptome auszulésen. Schock
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-Antikoérperreaktion besonders ansprechbaren Gewebe
auch ,,Schockgewebe’. Beim Meerschwein miifite also die Bronchialmusku-
latur als wichtigstes Schockgewebe bezeichnet werden. Ihre Kontraktion hat
den Erstickungstod des Meerschweins zur Folge. Den Anhingern der zelluliren
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, weil man nicht und seine Existenz darf,
weil unbewiesen, in keiner Argumentation eine Rolle iibernehmen.* Statt
dessen schliagt er folgende Fassung vor: A Das Abreagieren von zellstindigem
Antikorper mit zugefiihrtem Antigen wirkt auf bestimmte Gewebselemente in
stets identischer Weise ein, wobel es irrelevant ist, welche chemische Zusammen-
setzung dem Antigen zukommt.«

Schockorgane.

Die Unterschiede in der Schockwirkung der einzelnen Tierarten kommen nun
hauptséchlich dadurch zustande, daf ihre ,,Schockorgane‘* verschieden sind.
Beim Meerschweinchen kommt es zum Spasmus der glatten Bronchialmuskulatur,
beim Kaninchen zum Spasmus der- Lungenarterien. Dabei ist das Schock-
gewebe das gleiche, namlich die glatte Muskulatur des ganzen Kérpers und
die Unterschiede entstehen durch die besondere Lokalisation der glatten Muskel-
fasern. Schon W. H. Schultz? konnte zeigen, daB} glatte Muskeln, besonders des
Meerschweins, 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 stirker. Dale3 hat diese Erscheinungen noch
weiter untersucht. Seine Versuche ergaben, daB der (jungfriuliche) Uterus
eines anaphylaktischen Meerschweinchens mit einer kriftigen Zu-
sammenziehung reagiert, wenn man das zur Sensibilisierung verwandte
Eiweil auf ihn einwirken laf3t. Der normale Uterus reagiert nicht. Durch den
Kontakt mit dem Antigen verliert der anaphylaktische Uterus seine Uber-
empfindlichkeit, doch ist durch lingere Beriihrung mit antikérperhaitigem
Serum eine neue Sensibilisierung méglich. Auch ausgeschnittene, von Ringer-
lésung durchstromte Lunge anaphylaktischer Tiere antwortet in gleicher Weise
auf zugefiihrtes Antigen. Es ergab sich, daB die Dalesche Versuchsanord-
nung einen der scharfsten und leistungsfihigsten Nachweise des
anaphylaktischen Zustandes darstellt. Sie ist wohl berufen noch manche
unklare Frage zu 16sen und sollte weitgehend angewandt werden. Sehr interes-
sant fiir die spater zu besprechenden anaphylaktischen und sonstigen allergischen

! Biochem. Zeitschr. Bd. 96. 1919.

2 Journ. of pharm. and exp. ther. Vol. 1, 2, 3. 1910—1912.

% a) Proc. of the roy. soc. f. exp. biol. a med. 1920. 91. b) Anaphylaxis. Bull. of John
Hopkins hosp. 1920. 31.



14 Meerschweinchen, Kaninchen, Hund. Bedeutung der Leber.

Zustande beim Menschen, ist die Hypothese von Wells!. Nach ihm sind mit
Tod endigende anaphylaktische Reaktionen beim Menschen so zu erkliren, daB
solche Individuen eine hypertrophische Bronchialmuskulatur haben und damit
eine individuelle anatomische Prédisposition fiir bronchospastische Asphyxie.
Hat man doch auch die besondere Disposition des Meerschweinchens zu ana-
phylaktischem Bronchialmuskelkrampf als Folge seiner besonders gut aus-
gebildeten Bronchialmuskulatur zum Unterschied z. B. von Kaninchen und Hund
erklirt. Im Gegensatz zu Meerschwein und Kaninchen hat der Hund ein ganz
anderes Schockorgan, die Leber. ir finden im Anfall Kongestionierung der
Leber und Blutstauung der Baucheingeweide (Weil%). Schockgewebe ist nach
Doerr?® das Kapillarendothel der Leber. Es scheint iiberhaupt als diirfe
man bei den Karnivoren 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 des anaphylak-
tischen Schocks haben sich besonders Manwaring?, ferner Fischler und
Denecke® Verdienste erworben. Schon 1910 schaltete Manwaring mittels
eines Rohrensystems die Leber bei seinen Versuchstieren aus dem Kreislauf
aus, die Anordnung bot die Moglichkeit, sie jederzeit wieder einzubeziehen.
War bei sensibilisierten Tieren bei der Reinjektion die Leber ausgeschaltet, so
blieb der Schock aus. Ein solcher trat jedoch ein, wenn die Leber wieder an den
Kreislauf angeschlossen war. Der Leber kommt also offenbar eine Haupt-
funktion fiir das Zustandekommen des Schocks zu. Fischler 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 Schock.
Wurden die Tiere jedoch vor der Anlegung der Eckschen Fistel sensibilisiert
und diese erst in der Zwischenzeit angelegt, so trat bei der Reinjektion zwar
Schock ein, jedoch nicht sehr ausgeprigt, (vgl. Manwaring) hauptséchlich
in Leukozytensturz und Temperaturabfall bestehend. Die Leber hat also eine
Bedeutung fiir die Sensibilisierung, was sich Fischler und Denecke noch
vollends bestitigte nach Anlegung der umgekehrten Eckschen Fistel (voll-
kommene Ableitung des gesamten Blutes der Vena cava inferior in die Pfort-
ader mit Unterbindung der Vena cava zentralwirts). Wurde nach dieser Ope-
ration vom Hinterbein aus sensibilisiert, also das Antigen sozusagen unmittel-
bar in die Leber injiziert, so bekamen die Tiere nach der Reinjektion regel-
miBig ganz besonders schweren Schock. 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 Schockorgan. Das Lebernettogewicht nahm bei den Manwaring-
schen Versuchen im Schock um durchschnittlich 629/, zu. Die Leber antworte
auf die Reinjektion des Antigens mit der Bildung, bzw. Abgabe von Stoffen,
die auf die glatten Muskeln erschlaffend und damit gefaBerweiternd
wirken. Die von der Leber so in Freiheit gesetzten, bisher chemisch unbekannten
Stoffe, seien keine Spaltprodukte des Antigens. Die Leberreaktion werde

1 The present status of the problems of anaphylaxis Rev. Physiol. 1921. L
2 Journ. of immunol. 1917. Vol. 2. p. 525.

3 Weichardts Ergebnisse 1. c.

4 Zeitschr. f. Immunitatsforsch. Or. 8. Bd. 1. 1910.

5 Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therap. Or. Bd. 20. 1914.

¢ Physiologie und Pathologie der Leber. Jul. Springer 1925. 2. Aufl.



Bedeutung der Leber. Retikulo-endotheliales System. 15

nicht primér durch unmittelbare Einwirkung des Antigens auf die sensibili-
sierte Leberzelle veranlafft, sondern durch eine vorausgehende Serumreaktion
mit Bildung von Anaphylatoxinen. Folgeerscheinung sei eine explosive Leber-
autointoxikation,Leberprodukte, vermutlichhistaminartigeSubstanzen
wiirden frei, deren Hauptwirkung in Durchldssigkeitssteigerung der Kapillaren
bestehe (siche spiter Histamin). Mauthner und Pick! nahmen einen Ver.
schluf der Vena hepatica durch Krampf ihres Muskelapparates infolge von
Schockgiften an (von Manwaring bestritten). Die Bedeutung der Leber ergibt
sich auch aus wichtigen Versuchen von Pick und Hashimoto? Sie fanden:
1. durch parenterale Zufuhr von artfremdem Eiwei wird die Leberautolyse
(d. h. die Fermenttitigkeit der Leberzellen) in vivo 3—4fach gesteigert.
2. Dies gelingt auch postmortal im Reagenzglas, ja auch mit Leberbrei, wenn
man ihn mit Serum sensibilisierter Tiere digeriert. 3. Im anaphylaktischen Schock
ist die Leberautolyse gehemmt, so daBl man postmortal keine oder nur spurweise
Autolyse nachweisen kann. 4. Bringt man zu Leberbrei plus Serum eines sensi-
bilisierten Tieres noch das zugehérige Antigen, erfolgt vollige Hemmung der
Autolyse. Im anaphylaktischen Schock fehlen also véllig die fermentativen
Leistungen der Leberzellen, wodurch das Versagen des Stoffwechsels erklart
werden konnte, wodurch auch die Versuche Manwarings in anderer Beleuch-
tung erscheinen. Ist so an der wichtigen Funktion der Leber bei der Anaphylaxie
kein Zweifel, so ist iiber den Mechanismus dieser Funktion, vor allem ob Gift-
bildung oder nicht noch Dunkel gebreitet. Im Kapitel Histamin wird auf
die Leberforschungen zuriickzukommen sein.

Eine Bereicherung unserer Kenntnisse stellen neue Versuche Musantes?,
ferner Schittenhelms#* und seiner Schiiler dar. Schon Pick und Hashimoto
zeigten, dafl die Leberautolyse aufhort, wenn die Milz entfernt wird. Die Ver-
suche Musantes, Schittenhelms und Ehrhardts4 liefern nun interessante
Aufschliisse iiber eine bestimmte zellulare Abhéangigkeit anaphylaktischer
Vorginge. Stellt das Schockorgan das Gewebe dar, das infolge der Antigen-
antikorperreaktion in seinen Zellen durch die Stérung seiner Funktion charakte-
ristische Schocksymptome bedingt, so zeigen diese Forschungen, daB fiir das
Zustandekommen einer Antigenantikorperreaktion noch andere Gewebe einen
maBgebenden, wenn auch noch nicht vollig geklirten EinfluB nehmen. Von
Musante, bzw. Schittenhelm und Ehrhardt wurden Meeerschweinchen,
Kaninchen und Hunde mit Pferdeserum sensibilisiert. Eine Woche vor der Re-
injektion wurde den Tieren intravenos chinesische Tusche oder Karminsoda-
lésung, von Musante Eisenzucker, Trypaurot, Trypaublau, eingespritzt zum
Zweck einer Speicherung dieser Stoffe im retikulo-endothelialen System.
Drei bis vier Wochen nach der Erstinjektion wurde reinjiziert. Die Versuche
ergaben nun insofern wichtige Hinweise auf die Bedeutung der Retikulo-
endothelien fiir die Anaphylaxie als deren Auffiilllung mit Farb-
stoffendie Auslosungdes Schocks 6fters verhinderte und Milzexstir-
pation (die Milz ist besonders reich an Retikuloendothelien) diesen Effekt noch
steigerte. Musante entnahm einem mit Eisenzucker behandelten und dann
sensibilisierten Meerschwein Serum nach 13 Tagen und iibertrug es auf ein anderes
Meerschwein. Es ergab sich Fehlen des passiv iibertragbaren Antikérpers infolge
der Blockierung der Retikuloendothelien.

! Miinch. med. Wochenschr. 1915. S. 1141 u. Biochem. Zeitschr. Bd. 127.
? Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 76. 1914.

3 Biochim. e terap. sperim. 1924. 11. H. 12.

4 Zeitschr. f. die gesamte experiment. Med. Bd. 45. 1925.



16 Kapillarendothel. Physikalisch oder chemisch? Kolloidoklasie.

Nach Dale und Laidlaw! brauchen die Kapillarendothelien keine
Vermittlung von Nervenfasern bei der Schockwirkung, nach ihren Forschungen
wirken Histamin und andere Schockgifte ganz unmittelbar auf das Kapillar-
endothel. Wichtig fiir die Frage der Schockorgane sind ferner neuere Unter-
suchungen von Hashimoto?, die fiir eine besondere Sensibilisierbarkeit
des Wirmezentrums sprechen. Als Schockzellen kommen nach Doerr aber
wohl kaum Ganglienzellen sondern auch hier Kapillarendothelien in Betracht.
Nach Doerr ist das Kapillarendothel das wichtigste Schockgewebe.

Physikalische oder chemische Vorgiinge bei der
anaphylaktischen Reaktion?

Darf man sagen, dafl iiber den Sitz des anaphylaktischen Vorganges
in den Gewebszellen neuerdings Einigkeit herrscht, so bestehen hauptsiach-
lich dariiber noch Meinungsverschiedenheiten, ob an der Wirkung auf die fixen
Gewebszellen ein vorgebildetes Gift Schuld ist oder nicht. Die Anhénger des
Anaphylatoxins fassen dic Vorginge bei der Anaphylaxie als eine in den
Gewebszellen verlaufende Eiweil3-AntieiweiBreaktion auf, bei der wahrscheinlich
infolge der proteolytischen Wirkung des Komplements giftige Abbau-
produkte entstehen. Diese Gifte sollen krampferzeugend auf die glatte Mus-
kulatur wirken, die GefaBkapillaren und gewisse Nervenzentren beeinflussen,
Stoffwechselstérungen in den Leberkapillaren hervorrufen. Doerr u. a. dagegen
bestreiten entschieden, da3 man zur Annahme eines eigenen Giftes berechtigt
sei. Falls sich die Reaktion zwischen Antigen und Antikérper, identisch mit
Prazipinogen und Prizipitin an fixen Gewebszellen abspiele, so geniige physi-
kalisches Geschehen zur Erkliarung einer Zellschidigung. Nach den Vor-
stellungen Doerrs3 wird bei der Sensiblilsierung die Zellstruktur physi-
kalisch-chemisch geindert. Nach der Reinjektion spielen sich in den Zellen
der Schockorgane Anderungen ab, die vielleicht Gerinnungsvorgingen oder
Adsorptionen gewisser Antigenstoffe an der Zelloberfliche nahe kommen.

Wir haben noch keine klaren Vorstellungen dariiber, was dic antigenbeladenen
Zellen des Korpers erleiden, wenn sie mit dem adidquaten Antikérper in Beriih-
rung kommen. Interessante Modellversuche nahm R68le4 mit Paramizien vor,
die er mit Antiparamézienserum zusammenbrachte. Er stellte zuerst Erregung,
dann Lihmung und Tod fest. Nach Doerr? handelt es sich wahrscheinlich
um einen Vorgang an den duBersten Schichten der Zelle, vielleicht an der Mem-
bran. Es konnten einmal EiweiBflockungen, dann auch Lipoidflockungen oder
Lipolysen eine Rolle spielen.

Widal® u. a. stellen sich den anaphylaktischen Schock als eine Stérung
des kolloidalen Gleichgewichts vor. Widal spricht von Kolloidoklasie.
Es sei zunachst das Blut, dann aber auch das Gewebe betroffen, Hamoklasie
und zellulire Kolloidoklasie. Es komme zu einer kolloidalen, mizellaren Flockung.
Sowohl die chemischen wie die Adsorptionstheorien werden abgelehnt. Aller-
dings miiBten diese Flockungen in vitro noch nachgewiesen werden. Eine Stiitze
erhalten die physikalisch-chemischen Theorien der Anaphylaxie durch neuere
Untersuchungen Abderhaldens und Wertheimers?. Sie stellten fest, daB

1 Zentralbl. f. Physiol. 1913. 27.

2 Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 78. 1915.

3L oec.

4 19. Tag. d. deutsch. pathol. Gesellsch. Géttingen 1923. Zentralbl. f. allg. Pathol.
u. pathol. Anat. Bd. 33.

5 Jahresversammlung der Dermatolog. Gesellschaft 1925.

6 Presse méd. 1920. 28. u. a. S. 181.

7 Pfliigers Arch. Bd. 197.
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im anaphylaktischen Schock die Zellatmung stark herabgesetzt ist, woraus
schon hervorgeht, daBl hierbei nicht ausschlieflich im Blut selbst Veranderungen
vor sich gehen. Sie stellten aber auBerdem (in Ubereinstimmung mit unab-
hiingigen Untersuchungen Bergers?!) mittels Refraktometrie und Interfero-
metrie eine Hyperproteinoplasie, d. h. eine Eiweilvermehrung, sowohl nach der
ersten, wie nach der Reinjektion fest. Bei letzterer viel starker. Die Autoren
glauben, daB die Anderungen im Brechungswert des Serums im wesentlichen
auf einer physikalisch-chemischen Anderung der gelosten Stoffe, insbesondere
der Eiweilkorper beruhen.

Also der chemisch-proteolytischen steht eine physikalisch-kol-
loidale Deutung gegeniiber und diese erfreut sich einer immer gréBeren An-
hangerschaft. Selbst Schittenhelm %, urspriinglich ein Verteidiger des fermen-
tativen Abbaus, schreibt jetzt: man wird Doerr zugeben miissen, dafl nach
dem jetzigen Stand der Forschung dem Gedanken an Zellreizung und Zell-
schiadigung durch physikalische Prozesse im Protoplasma der Zelle oder an der
Oberfliche der Zellmembran als urséichliches Moment der Krankheitserschei-
nungen die meiste Berechtigung zugestanden werden mufB. ,,Der parenterale
EiweiBabbau hat stark an Beweiskraft verloren.” ,,Die zellulire Theorie ist
zweifellos die richtige.*

Allerdings scheinen einige anderen durch die Forschung bekannt gewordenen
Beobachtungen dennoch fiir die Moglichkeit eines EiweiBabbaues bei der
Anaphylaxie zu sprechen. Mit den von Abderhalden angegebenen bekannten
Reaktionen lassen sich eiweiBabbauende Fermente gegen parenteral eingefithrte
Proteine nachweisen. Doerr macht jedoch darauf aufmerksam, daB3 die Proteo-
lyse beim Abderhaldenschen Versuch Zeit braucht, wahrend der anaphylak-
tische Symptomenkomplex blitzartig rasch eintritt, daB die Spezifitat bei
der Abderhaldenschen Reaktion eine andere wire, weil die Anaphylaxie im
Gegensatz zur Abderhaldenschen Reaktion ein zellstandiger ProzeB sei.

Etwas anderes ist jedoch sehr merkwiirdig: man kann nidmlich durch Zusam-
menbringen von Antigen (Prazipitogen) Antikérper (Prazipitin) und Komplement
in vitro eine Flissigkeit 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
Vorginge nicht nachweisen. Im Kapitel ,,Serotoxine‘ wird weiter hieriiber zu
berichten sein.

Sogenannte Schockgifte
(von anaphylaktischer Sensibilisierung unabhingig).

Eine vollig sichere Entscheidung, ob ein chemisches Anaphylatoxin oder
physikalisch zellulire Vorginge die typische experimentelle Anaphylaxie be-
dingen, ist vielleicht noch nicht méglich, auch wirde eine allzu eingehende
Behandlung der Streitfrage den Rahmen dieser Darstellung iiberschreiten. Aber
es soll dieses Buch ja ganz allgemein allergische Erscheinungen zum Gegenstand
haben, von denen es sehr fraglich ist, ob sie sich alle mit der experimentellen
Anaphylaxie decken. Besteht daher die Méglichkeit, daB Schocksymptome,
Symptome des allergischen Komplexes, auch auf andere Teise als durch den
typischen experimentell-anaphylaktischenMechanismus ausgeldst werden kénnen,
etwa durch chemische Gifte, so sind solche Gifte in den Kreis unserer Betrach-
tung zu ziehen — unabhingig von ihrer Bedeutung fiir die echte Anaphylaxie.
Nun entstehen tatsichlich bei der Aufspaltung von EiweiBkérpern gif-
tige Produkte mit einer, man kénnte sagen, ,,anaphylaktoiden‘

1 Wien. Arch. f. inn. Med. Bd. 9. 1924.
2 Mohr-Staehelin, Handbuch. 2. Aufl,

Kémmerer, Allergische Diathese. 2



18 Zersetzungsprodukte der Aminosiuren. Kapillargifte.

Wirkung. Man hat sie auch ,,Schockgifte’ genannt. Es seien hier noch
einmal die vorn (S. 12) dargestellten Untersuchungen Schittenhelms und
Weichhardts iiber giftige Eiweiabbauprodukte erwihnt:

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

An Zersetzungen kommt in Betracht:

Desamidierung (NHzabspaltung) Dekarboxylierung (Karboxylgruppe
oxydativ, reduktiv, hydrolytisch] wird als CO, abgespalten).

Wenn Dekarboxylierung und Desamidierung zusammenwirken entstehen
Amine.

Aus Phenylamin: Phenyldthylamin.

Aus Tyrosin: Tyramin.

Aus Histidin: Histamin (g-Imidazolyldthylamin).

Aus Tryptophan: Indolathylamin usw.

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

Die wirksamsten sind die zyklischen Diamine (Ringstruktur und eine
Seitenkette mit zwei C-Atomen), von ihnen das wichtigste das Histamin. Die
Histaminvergiftung gleicht in fast allen Punkten den Folgeerschei-
nungen der Anaphylaxie und wurde zuerst von Biedl und Kraus! mit
dem anaphylaktischen Anfall in Beziehung gebracht.

Von verschiedenen Richtungen der Forschung aus wird man auf solche Zer-
fallsprodukte und besonders auf ihre Wirkung auf Blutdruck und glatte Mus-
kulatur aufmerksam. Nach Heubner? laBt sich eine ganze Gruppe von Sub-
stanzen als Kapillargifte mit elektiv lihmender Wirkung auf die kontrak-
tilen Elemente der Kapillaren zusammenfassen. Am reinsten trete diese bei
dem Féulnisgift Sepsin hervor. Auch viele Bakterien, z. B. Typhus, enthalten
Kapillargifte. Vaughan® halt das bei Infektionen wirksame KEiweiflspalt-
produkt fiir Histamin oder wenigstens fiir einen dhnlichen Kérper (vgl. auch
Hauke und Ké8ler)%. Histaminghnliche Substanzen finden sich im Witte-
Pepton (Nagayama)s. Histamin scheint aber nur der am besten gekannte
Reprisentant zu sein. So weiflen z. B. Freund und Gottlieb® auf die Wirkung
des defibrinierten Blutes hin, die sie naher zu ergriinden suchen. Die wirksamen
Substanzen sind alkohollsslich, ihr Ursprung geht parallel mit dem Zerfall der
Blutplattchen. Aber auch aus Erythrozyten und Leberzellen kann man solche
Stoffe gewinnen, Freund und Gottlieb halten fiir moglich, dal sie unter
normalen Verhiltnissen in vivo bei der Téatigkeit der einzelnen Organe entstehen
(nachgewiesen fiir die Speicheldriise). Durch Wirkung aller moéglichen dem
Korper einverleibten Stoffe konnte erhohter Organzerfall eintreten und durch
Vermehrung dieser Zerfallsprodukte konnten charakteristische Folgeerschei-
nungen ausgeldst werden. Nach Dale? konnen bei infektidsen oder toxischen
Prozessen oder bei Steigerung autolytischer Prozesse im Korper solche Zer-
fallsprodukte von histaminéhnlicher Wirkung entstehen. Autolytische Prozesse
werden auch durch sterile Gewebszertriilmmerung ausgelést, wodurch
der Wundschock in ganz neue Beleuchtung geriickt wird. Nach Baglif3®

1 Bied]l und Kraus, Wien. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 10. Zeitschr. f. Immunitiitsf.
Bd. 10. S. 15.

2 Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 43.

3 Dominion M. Month, Toronto 1917. 48, S. 1.

4 Hauke und KéB8ler, Journ. of biolog. chem. Bd. 43.

5 Nagayama, Journ. of pharmacol. a exper. ther. Bd. 15. 1920.

¢ Miinch. med. Wochenschr. 1921. S. 383.

71 e

8 Journ. of the roy. army. med. corps. S. 34. 1920. S. 64.



Wirkungsschema des Histamins. Identisch mit Anaphylaxie? 19

kommt beim Wundschock Histamin als schidigender Korper in Betracht.
Seine Muttersubstanz, das Histidin ist ein Blutbestandteil der meisten EiweiB-
korper. Histamin wird aus dem verletzten Gewebe ins Blut resorbiert. Jeden-
falls vermag Histamin den gleichen Zustand zu erzeugen, den auch der Wund-
schock hervorruft (Hooker!). Bei der Bedeutung, die dem Histamin bzw.
histaminahnlichen Stoffen allem Anschein nach fiir allergische Erscheinungen
zukommt, ist es notwendig, naher auf die Forschungsergebnisse iiber diese
wichtige Substanz einzugehen.

Histamin.

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

CH CH
7\ AN
NH N NH I|\T
| |
HC——C— CH,. CH - (NH,) COOH CL—C—CH,- CH,-NH,
Histidin B-Imidazolylithylamin = Histamin

Die biologische Wirkungsweise des Histamins ist in folgendem Schema zu-
sammengefalt:

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

2. Darmkontraktion.

3. Antagonismus zu Atropin, Koffein.

4. Keine Gerinnungsverminderung des Blutes.

5. Juckreiz, Rotung, Quaddelbildung der menschlichen Haut.

6. Uteruskontraktion.

7. Die Toleranz verschiedener Tierarten gegen Histamin geht parallel der

Empfindlichkeit fiir anaphylaktische Reaktionen.

8. Sekretionsférderung.

9. Erhohung der Permeabilitait des Kapillarendothels. Wirkung auf die
vegetativen (autonom plus sympathisch) Nervenendapparate.

Der erste Eindruck einer so weitgehend dhnlichen Wirkung scheint eine
Identitat der Anaphylaxie mit der Histaminwirkung zu beweisen,
bzw. nahe zulegen, daB 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 verhalt sich nicht ganz identisch in der Fiebererzeugung (Leschke)3.

3. Beim Meerschweinchen bestehen zwischen anaphylaktischem Schock und
Histaminschock nur partielle Ahnlichkeiten, aber keine absolute Identitit.

4. Smith* wies nach, daf Chinin den anaphylaktlschen Schock 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 Kkleinere oder grofere Antigenmengen getétet. Aus einem gegebenen

1 Hooker, Americ. journ. of phys. Bd. 54. 1920.

? Weichardts Ergebnisse usw. 1. c.

3 Leschke, Zeitschr, f. exp Path. u. Therap. Bd. 14. 1913.
4 Journ. of immun. Bd. 5. 1920.
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20 Witkungen des Histamins auf die Gefale.

Gewicht Antigeneiweil konne aber immer nur gleich viel Histamin entstehen.
Eine etwa angenommene geringere Fermentmenge solcher wenig empfindlichen
Tiere konne nicht Schuld daran sein, da man durch Vermehrung des Antigen-
eiweiBles den Schock vergréBern kann.

6. Die plotzliche Aufsprengung von Zelleiweil bis zum Histamin sei ohne
Untergang der Zellen unmaglich.

Es fragt sich nur, ob man annehmen muf}, beim anaphylaktischen Schock
entstehe Histamin durch Aufsprengung von Zelleiweil oder ob ein plétzliches
reichliches Auftreten von Histamin auf andere Weise denkbar wire. Manwa-
ring? ist der Ansicht, daB beim Schock durch Schidigung des Lebergewebes
giftige, histaminartige Stoffe plotzlich in den Kreislauf ausgeworfen wiirden.
Wir werden auf die Forschungen Manwarings? weiter unten bei Besprechung
der Beziehungen des Histamins zur Leber zuriickkommen. Aber lassen wir
den unentschiedenen Anaphylaxie-Streit — hie Gift, hie nicht Gift — beiseite
und fragen uns, was in den letzten Jahren iiber die biologische Wirkung des
Histamins an Forschungsergebnissen zutage gefordert wurde.

Wirkungen auf die GefiiBe.

Uber die Wirkung des Histamins auf die GefdBe herrschte lange Uneinigkeit,
Vasokonstriktion wurde von den einen, Vasodilatation von den andern beob-
achtet, so da3 Abe Katsuma?3 von einer ,,paradox-vasodilatatorischen*
Substanz spricht. Auf isolierte iiberlebende Arterien wirkt Histamin jeden-
falls zusammenziehend. Dale? besonders verdanken wir weitere Aufklirung.
Er zeigte, daB Histamin und ihm dhnliche EiweiBlabbauprodukte stark erregend
auf die glatte Muskulatur aller Organe wirke, man findet daher in allen isolierten
GefaBpraparaten Konstriktion. In vivo aber zeigt sich beim Kaninchen Blut-
drucksenkung und GefiaBerweiterung. Die weiteren Untersuchungen
Dales ergaben, daB3 Histamin in vivo eine Erweiterung und Durchlassig-
keitssteigerung der Kapillaren bei normaler Arterienweite, bzw. sogar
Konstriktion der Arterien und Venen hervorrufe. Dale schlieBt sich der Auf-
fassung an, daB in der Speicheldriise und im Muskel bei ihrer Tatigkeit histamin-
artige Stoffwechselprodukte gebildet wiirden. Die Vergiftung der Kapillaren
durch Histamin fiihre dann ferner zu einem Austritt von Plasma ins Ge-
webe und Bluteindickung (vgl. Wundschock).

Auch Doi Yasukazu5 konnte am Frosch zeigen, dal} geeignete Dosen von
Histamin die Arteriolen ganz unverdndert lassen oder sie sogar verengern,
wiahrend sie die Kapillaren stark erweitern. So ist die Blutdrucksenkung
wohl vor allem eine Folge der Kapillarerweiterung, obschon hier noch andere
Momente in Betracht kommen. So z. B. macht Mc. Dowell® in erster Linie
die schlechte Fiillung des Herzens durch pulmonale Konstriktion fiir den Blut-
drucksturz verantwortlich. P. Schenk? stellte seine Histaminversuche am
Menschen selbst an, er fand, daB es in Dosen von 2—3 mg subkutan beim
Menschenlebhafte GefaBdilatation, besonders am Kopf und im Splanch-
nikusgebiet hervorrufe, Bronchialmuskelkrampf, Magenspasmus, Blut-
drucksenkung. Wahrscheinlich beruht die Histaminwirkung auf einer Léh-
mung des Sympatikus. Auch der mehrfach studierte Antagonismus des

1 Manwaring, Monaco und Marino. Journ. of immunol. 1923. Bd. 8.
2L e

3 Tohoka journ. of exp. med. 1920. Bd. 1.

4 Brit. Journ. of exp. pathol. 1920. S. 103.

5 Journ. of phys. 1920. Bd. 54.

¢ Journ. of phys. 1923. Bd. 57.

7 Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. 1922. Bd. 92.



Die experiment. Anaphylaxie: Wirkungen des Histamins auf Herz, inn. Driisen, Lungen. 21

Histamins zum Adrenalin ist bemerkenswert, die giinstige Wirkung des
Adrenalins bei allergischen Zustinden, Asthma etc. kommt uns dabei in Er-
innerung. Histamin kann die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins
hemmen (Closal). Nach den Untersuchungen P. Schenks heben sich bei gleich-
zeitiger Injektion Histamin und Adrenalin in ihrer Wirkung fast véllig auf.
Auch Tyramin ist ein teilweiser Antagonist, nicht aber Atropin.

Wirkung auf das Herz.

Die Wirkung auf das isolierte Herz wurde von Einis? bearbeitet. Am Frosch-
herzen beobachtete man Frequenzherabsetzung und VergréBerung der
Ausschlige bis zu periodischem Herzstillstand bei groferen Kontraktionen.
Beim Siugetierherzen tritt nach voriibergehender Erhéhung der Frequenz und
der Abnahme der Kontraktionszahl schlieBlich Herabsetzung der Frequenz
und Zunahme der Kontraktion ein. Sumbal3 fand am Schildkrotenherzen eine
Erweiterung der KoronargefiSe durch Histamin in der Verdiinnung 1:30000,
es erhoht ihre DurchfluBBgeschwindigkeit. Da Atropin ohne Einfluf} ist, scheint
Histamin nach Sumbal nicht mit dem Vagusapparat in Zusammenhang zu
stehen.

Beziehung zu inneren Driisen.

Nach Kellaway und Cowell4 ist bei Zerstorung oder Entfernung der Neben,
nieren Histamin ohne Wirkung auf die Pupille; diese verinderte Reaktion ist
ein Ausfallssymptom des Nebennierenmarks. Histamin bewirkt Adrenalin-
aussschiittung. Nebennierenlose Tiere zeigen auf groBe Histamindosen raschen
Kollaps. Auch hinsichtlich der Blutkonzentration wirkt Adrenalin dem Histamin
antagonistisch. Man halt vielfach Histamin fiir einen Bestandteil der normalen
Hypophyse, es entsteht offenbar auch leicht aus entsprechend vorbehandelten
Extrakten. Nach Ansicht von Abel und Nagayama?® enthélt die unbeschidigte
Driise nur eine drucksteigernde Komponente und kein Histamin. Hauke und
Ko6Bler® fanden in vollig frischer Hypophyse vom Rind kein Histamin. Nach
Dale und Dudley? gewinnt man bei schonender Behandlung aus der Hypo-
physe 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 Hypo-
physenwirkung.

Wirkung auf die Lungen.

Nach Carlson und Luckhardt® ruft Histamin in verschiedener Dosierung
durch seine Wirkung auf den neuromuskuléren Apparat GefaBkontraktionen
indenLungenhervor. Auch Mc. Donall?iiberzeugte sich, wie bereits erwiahnt,
von der Konstriktion der Lungengefae durch Histamin, die in tiefer Narkose
ausbleibt. Manwaring, Monaco und Marino?® sahen bei der Durchstrémung
der Lungengefae der iiberlebenden Kaninchenlunge mit Histamin starke Gefa(3-
verengerung.

1 Closa, Compt. rend. des seances de la soc. de biol. 1920. Bd. 83.
* Bioch. Zeitschr. 52. 1913.
3 Heart, 1924. Bd. 11.
4 Journ. of phys. 1922. Bd. 57.
§ Journ. pharmacol. a exp. therap. 1920. 15.
¢ Journ. of biol. chem. 1920. Bd. 43.
7 Dale, 1. c.
: f&meric. journ. of phys. 54. 1920.
. C

10 g, 4 Manwaring, Monako und Marno. Journ. of immunol. 1923. Bd. 8.
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Beziehungen zur Leber.

Wir haben vorn 8. 14 bei Erérterung der Bedeutung der Leber fiir die
Anaphylaxie schon der Forschungen Manwarings gedacht. Es sei daran er-
innert, daB nach seiner Ansicht beim anaphylaktischen Schock histaminartige
Abbaustoffe explosionsartig aus der Leber ausgeschwemmt werden und die Schock-
symptome bedingen. War bei den Versuchstieren die Leber ausgeschaltet, so
blieb der anaphylaktische Schock aus. Manwaring?! setzte seine Studien mit
Histamin selbst, unabhingig von anaphylaktischer Sensibilisierung fort. Ent-
leberte Hunde reagierten auf Histamin genau so mit plétzlicher Blutdrucksenkung
wie normale Tiere. LaBt man isolierte Organe (Darm, Leber, Lungen, Nieren)
von Histaminlésung durchstrémen, entstehen starke Odeme. Man miisse eine
plotzlich einsetzende Permeabilitit des Kapillarendothels annehmen. Man-
waring! hat dann die Beziehungen des anaphylaktischen Schocks zum Histamin
noch weiter verfolgt. Beim anaphylaktischen Hund steigt im Schock der Druck
in der Harnblase und im Magen-Darmtraktus deutlich an und genau so ver-
halten sich diese Organe nach Histaminzufuhr. Schaltet man die Leber aus,
(vgl. S. 14), so bleibt die Kontraktion der Blase im anaphylaktischen Schock
aus. Aber trotz Leberausschaltung reagiert die Blase auf Histaminzufuhr. Diese
Ergebnisse sind fir Manwaring eine Bestidtigung seiner Ansicht, da beim
anaphylaktischen Schock ein histaminartiges Gift explosionsartig die Leber
verlaBt.

Beziehungen zu Magen und Darm.

Nach Bosson und Kirschbaum? wird Histamin beim Meerschwein nur
von der Diinndarm- und Respirationsschleimhaut (Kraus) in wirksamer Form
resorbiert. Bringt man das Gift in den Magen oder Dickdarm, so beobachtet
man in der Regel keine Vergiftungssymptome. Jedenfalls erscheint damit
nachgewiesen,dafl EiweiBabbauprodukte vom Darmausinden Kreis-
lauf kommen und dort Giftwirkung entfalten kénnen. Beziiglich der
Moglichkeit einer Entgiftung fanden die Autoren, daf3 Histamin in vitro durch
Kohle, aber nicht durch Kaolin, Bakterien oder frisches Meerschweinchenserum
unwirksam gemacht wird.

Aus Versuchen von Koch, Luckhardt und Keeton? geht hervor, dafl
das Magensekretin Gastrin eine auffallende Ahnlichkeit mit Histamin hat.
Ersteres scheint ein basisches Imidazolderivat zu sein. Daf3 wahrscheinlich aber
nicht alle gefundenen Sekretine mit dem Histamin véllig identisch sind, scheint
aus Untersuchungen von van Eweyk und Tennenbaum¢* sich zu ergeben.
Jedenfalls wirkt Histamin stark steigernd auf die Magensaftsekretion,
aber nicht nur safttreibend, sondern auch motilitatssteigernd und den
Sauregrad erhohend (Rothlin und Gundlach)®. Die Wirkung auf die Motilitat
in physiologischen Dosen wird allerdings von Irvy und Vlocednan® bestritten.
Auch die Pepsinwerte steigen an. Matheson und Ammon? denken sogar an
therapeutische Verwertung. Auch die Pankreassekretion wird gesteigert (Skar-
zynska Marie)8.

1 Manwaring, Vaughan, Porter und Enright, Journ. of the Americ. med assoc.
1924. Bd. 82. — Manwaring, Journ. of the Americ. med assoc. 1924. Bd. 83 und Proc. of
the soc. f. exp. biol. a med. 1924. Bd. 21. Nr. 8.

2 Zentralbl. f. Bakt. Or. 65.

3 Americ. journ. of phys. 1920. Bd. 52.

4 Biochem. Zeitschr. 1922. Bd. 125.

8 Rothlin und Gundlach, Arch. internat. de phys. 1921. Bd. 17.

¢ Americ. journ. of phys. 1923. Bd. 66.

7 Lancet, 1923. Bd. 204.

8 Compt. rend. des séances de la soc. de biol. 1924. Bd. 90.
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Am isolierten Darm von Katzen und Kaninchen erhéht Histamin den Tonus,
vermehrt die Tonusschwankungen. Ahnlich der Meerschweinchendarm. Von
Lim, Matheson und Schlapp! wurde nach Histamin eine Vermehrung von
Trypsin und Galle im Duodenalsaft mit Anstieg der Aziditit dann gefunden,
wenn der Magensaft ungehindert ins Duodenum einflieen konnte. Eine direkte
Wirkung auf das Pankreas bestehe nicht.

Fiir die Entstehungsmoglichkeit allergischer Symptome ist dann besonders
wichtig, sich iiber etwaige Bildungsméglichkeit von Histamin im Darm zu
orientieren. Nun ist Histamin ein anscheinend normaler Bestandteil des mensch-
lichen Darminhaltes. Hauke und K§B8ler? fanden in 500 g menschlichem
Kot 6—20 mg Histamin. In der Leber fand sich nichts, woraus auf eine Ent-
giftung geschlossen werden koénnte (was aber nach neueren Untersuchungen
von Hauke und K6 Bler? fraglich ist). Nach Injektionen von 100 mg Histamin
in das Duodenum des Hundes trat keine Blutdruckinderung ein, es scheint die
Substanz beim Durchgang durch die Darmwand pharmakologisch unwirksam
zu werden. (Vgl. die Ergebnisse von Busson und Kirschbaum.) Wie kommt
es im Darminhalt zur Bildung von Histamin? Es ist naheliegend Bakterien
dafiir verantwortlich zu machen und in der Tat hat besonders das B. coli
dekarboxylierende Fahigkeiten. Hauke und K6Bler? untersuchten die Fihig-
keit von Bakteriengemischen aus menschlichen Fiazes, aus Histidin Histamin zu
bilden. Von 26 untersuchten Stithlen wurden von 16 (629/,) Histamin gebildet.
Hauke und K6Bler unterscheiden drei Gruppen von B. coli: 1. Stimme, die
Tyrosin in Tyramin, 2. solche die Histidin in Histamin, 3. solche, die keine der
beiden dekarboxylieren. Die Autoren halten die dekarboxylierende Eigenschaft
fiir eine SchutzmaBnahme, die in jedem Medium bei Eintritt saurer Reaktion
einsetzt, wenn die dazu fihigen Mikroorganismen und die entsprechenden Amino-
siuren vorhanden sind.

Nachweis im Urin.

Wenn sonach dauernd eine gewisse Menge Histamin im Korper gebildet
wird, wird man es vielleicht im Harn nachweisen kénnen, bzw. man wird Mengen-
unterschiede im Urin je nach Funktionstiichtigkeit der Nieren feststellen konnen.
Hauke und Ko68ler® 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 Ausscheidungsstérungen zeigten.

Wirkung auf das Blut.

Merkwiirdig ist, daB durch Histamininjektionen die Blutleukozytenzahl
nicht geéndert zu werden scheint, was gegen eine Identitit des Histamins mit
der anaphylaktischen Noxe sprechen konnte (Paul®). Allerdings sind Ver-
suche an Kaninchen nicht fiir andere Tiere mafgebend, so nimmt z. B. die Blut-
konzentration auf Histamin bei Hunden zu, was bei Kaninchen nicht beobachtet
werden konnte (Underbill und Roth?).

1 Quart. journ. of exp. physiol. 1923. Bd. 13. Nr. 3—4.
2 Journ. of biol. chem. 1924. Bd. 59.

3 Ebenda. 1924. Bd. 59. S. 889.

4 Journ. of biol. chem. 1924. Bd. 59.

Journ. of biol. chem. 1924. Bd. 59.

Paul, Bull. of the Hopk. hosp. 1921. Bd. 32.

Joum of biol. chem. 1922. Bd. 54.
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Wirkung auf die Haut.

Fiir die Beziehungen zu allergischen Erscheinungen besonders wichtig ist
schlieBlich die Wirkung des Histamins auf Haut und Schleimhaut. Eppinger?
wies schon 1913 darauf hin, daB Histamin in einer Verdiinnung 1:1000 am
Nagelwall Kapillarerweiterung mit Stromungsbeschleunigung, am
Handriicken Quaddeln mit schmerzhaftem Juckreiz hervorruft. Sehr genau
studierten Lewis und Grant?2diese Verhiltnisse und kamen zu bemerkenswerten
Schliissen, die vielleicht den Tatsachen etwas voraneilen. Bringt man einen
kleinen Tropfen Histaminlosung (1:1000—1:30000) auf die Haut und durch-
sticht die Haut im Zentrum des Tropfens, so entsteht eine Quaddel. Histamin-
quaddeln und solche von Urticaria factitia verhalten sich véllig 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 unabhéngig ist, 2. um arterielle GefaBerweiterung im roten Hof,
abhingig von einem lokalen Reflex, 3. um lokale Erhohung der Gefa8durchlissig-
keit, die ebenfalls vom Nervensystem unbeeinfluft ist. Alle Beobachtungen, die
Lewis und Grant weiterhin anstellten, sprachen dafiir, daB die mechanische
Reizung bei Urticaria factitia, dann die chemischen und thermischen Urticaria
auslésenden Reize, Stoffe im Gewebe frei machen, die gefaBerweiternd wirken
und die GefaBpermeabilitit erhéhen, also dhnlich dem Histamin wirken. Die
Autoren halten fiir moglich, daBl auch in der Histaminquaddel nicht das ange-
wandte Histamin selbst, sondern andere, durch das Histamin freigemachte
Substanzen wirksam sind. Ein wnmittelbarer Beweis, daBl die wirksame Sub-
stanz selbst Histamin ist, fehlt noch. — Um so verwunderlicher ist das Ergebnis
von W. Bloom 3, daB Histamin weder entziindungserregend, noch chemotaktisch
wirke. Uber die Bedeutung des Histamins fiir den GerinnungsprozeB siehe S. 27.

Wirkung auf das vegetative Nervensystem.

Nach Schenk* ist die Wirkung des Histamins als eine die Erregbarkeit des
Sympathikus herabsetzende zu deuten. Das scheint schon daraus hervorzu-
gehen, dafl Histamin an fast allen Organen (mit Ausnahme der Leber) genau
die entgegengesetzte Wirkung wie Adrenalin hat. Die Moglichkeit einer gleich-
zeitigen Vagusreizung ist nicht ganz auszuschlieBen. Man vergleiche die Unter-
suchungen Schittenhelms und Toniettis iiber die Vaguswirkung bei der
Anaphylaxie (S. 10). Die Empfindlichkeit gegen Histamin wird nach Dale?
durch Blutungen und Narkose erhéht. Wahrend einer tiefen Narkose kommt es
durch Histamin jedoch zu keiner Konstriktion der Lungengefile und zu keiner
Steigerung des Venendrucks, weil es zu keinem Bronchospasmus kommt. Diese
schockhemmende Wirkung der Narkose schligt wieder eine Briicke zur echten
EiweiBanaphylaxie.

Andere biogene Amine, besonders Cholin.

Die iibrigen biogenen Amine, die méglicherweise als Schockgifte wirken
konnten, eingehend zu behandeln, ist hier nicht der Ort. Beziiglich ihrer bis-
her bekannt gewordenen Chemie, Pharmakologie usw. sei auf das Buch von
Guggenheim® verwiesen. Uber etwaige pathologische Wirkungen dieser Sub-

1 Wien. med. Wochensch. 1913.

2 Heart, 1924. Bd. 11. (vgl. auch Carrier, Americ. journ. of Physiol. 1912. Bd. 61.
3 Bull. of the John Hopkins hosp. 1922. Bd. 33.

4 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 1922. Bd. 92.

8 Brit. journ. of exp. path. 1920. Bd. 1.

¢ Die biogenen Amine. Berlin 1924. J. Springer. 2. Aufl.
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stanzen ist ja noch auBerordentlich viel zu klaren. Ich bin auch der Ansicht
Guggenheims, ,,man dirfe mit Recht erwarten,da manche pathologische
Erscheinungen als Folge einer akuten oder chronischen Zufuhr von
Faulnisbasen erkannt werden.” Man weill da noch recht wenig. He8 und
Miiller?! gelang es durch bestimmte biogene Amine eine bestimmte Art von
Animie zu erzielen. Man hat bei den Schwangerschaftstoxikosen vermutet
(Hussy?), daB von der Plazenta giftige aminihnliche 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, daB3 es unter Umstinden auch im Sinne eines Schock-
giftes wirken, zum mindesten wegen seiner Vaguswirkung vielleicht die allergische
Bereitschaft erhéhen konnte. Es ist ein Baustein und dementsprechend ein
Abbauprodukt des Lezithins, wurde in vielen Pflanzen gefunden, ferner im
Blut und Serum, Urin, Milz, Lunge, Leber, Pankreas, Dinndarm usw. Magnus
und Le Heux* wiesen nach, dafl der iiberlebende in Tyrodelésung gehaltene
Darm Cholin bildet. Pharmakologisch und chemisch ist Cholin dem Muskarin
nahe verwandt. Die vaguserregende Wirkung macht es (wie das Histamin) zum
Antagonisten des Adrenalins, es ist herzverlangsamend, blutdrucksenkend, sekre-
tionsférdernd. Magnus und seine Schiiler sehen in dem vom Darm normaler-
weise sezernierten Cholin ein Hormon, das durch Reizung des Auerbachschen
Plexus die rhythmischen Darmbewegungen bedingt. An die Moglichkeit einer
Bildung in pathologischer Menge aus den Lezithinen durch hydrolytische Ferment-
spaltung darf jedenfalls gedacht werden. In neuester Zeit ist besonders die
Arbeit von Klee und Grofmann? iiber die klinisch-therapeutische Brauch-
barkeit des Cholins bekannt geworden. Auf diese Seite des Cholins hier naher
einzugehen, besteht keine Veranlassung, doch halte ich abgesehen von den Be-
merkungen iiber Gefallerweiterung und Blutdrucksenkung dieser Arbeit einen
Hinweis Klees und GroB8manns fiir wichtig. Es erfolgte namlich bei zwei
zu Migrine (der zweite Fall miindliche Mitteilung Herrn Prof. Klees an Verf.)
neigenden Kranken eine Viertelstunde nach Injektion von Cholin ein typischer
Migrineanfall. Das 148t immerhin an die Bedeutung des Cholins auch fiir
gewisse allergische Erscheinungen denken, wenn auch nur vielleicht fir die
Erhohung einer allergischen Bereitschaft (vgl. Kap. IIT und Kap. XIV).

So muBl auf die Erforschung d=r Bedeutung biogener Amine fiir allergische
Symptome neuerdings sich die Aufmerksamkeit der Forscher richten. Frei-
lich hat der Korper das Bestreben, diese Substanzen durch Paarungen und
Oxydationen biologisch unwirksam zu machen. Wir miissen aber noch mehr
die Bedingungen kennen lernen, welche die entgiftende Funktion der Organe
schadigen.

Die sogenannten Serotoxine.

Fiir die Frage, ob bei der anaphylaktischen Schiidigung ein Gift oder ein
physikalisch-zellulsrer Vorgang verantwortlich ist, verdient noch eine Beob-
achtung besonderes Interesse. Man kann namlich auch in vitro aus Antigen und
anaphylaktischem Antikérper (bzw. Prizipitin und Prézipitinogen) eine Gift-
wirkung erzielen. Zur Erklarung liegt der Gedanke am nichsten, der ja auch

1 Wien. klin. Wochenschr. 1909. S. 261.

2 Schweiz. Rundschau f. Medizin. 1921. Bd. 20.
3 Naturwissenschaften. 1920. Bd. 8.

4 Le Heux, Pfliigers Arch. 1918. Bd. 173.

5 Miinch. med. Wochenschr. 1925. Nr. 7.
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von Friedberger! und seinen Anhingern vertreten wird, die Entstehung
eines 1oslichen Anaphylatoxins anzunehmen. Doch sei daran erinnert, dafl Doerr
und Berger? bei der Reaktion zwischen Prazipitin und Prazipitinogen im
Reagenzglas keine chemischen Vorgange mit Hilfe des Interferometers nach-
weisen konnten. Wenn man Pferdeserum einfach alt werden 148t (unter Ausschlu3
bakterieller Zersetzung) oder mit Kieselgur, Kaolin, Fibrin schiittelt, so ent-
steht eine vasokonstriktorische Fahigkeit, wie man das leicht am Lawen-Tren-
delenburgschen Praparat nachweisen kann (Haudowsky und Pick3).
Diese ,,Fiahigkeit*, ganz vorsichtig ausgedriickt, ist an die wasserldsliche Albumin-
fraktion gebunden. Was dabei entsteht, ist noch nicht geklart. Man prajudiziert
etwas, wenn man wie iiblich von Serotoxinen spricht. Genau so wirkt das aus
spezifischen EiweiBpraparaten dargestellte ,,Anaphylatoxin und wird auch
durch die gleichen Stoffe wie Wittepepton, Histamin aufgehoben. Fiir die Er-
klirung 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 Umstand, daB es gelingt,
ein Giftigwerden der Seren auch mit eiwei- und stickstofffreien Substanzen
zu erzielen, z. B. mit Kaolin, Stirke, Agar-Agar. Sind diese Versuche tatsich-
lich schon als endgiiltig und einwandfrei anzusehen, ist die chemische Struktur
der dem Serum zugesetzten Substanz bedeutungslos, so kommt fiir die sog.
Serotoxinbildung nur der kolloidale Zustand, elektronegative Ladung, Gel-
struktur usw. in Betracht. Physikalische Zustandsénderungen, feinste Aus-
fallungen, Flockungen, Anderungen des kolloidalen Gleichgewichts machen das
Serum zu einer fiir den Kérper schadlichen Substanz. Man hat in der Weiter-
verfolgung u. a. auch an Adsorption von Serumstoffen gedacht, welche die
tatsichlich vorhandene Giftigkeit verdecken (Ritz und Sachs*). Da aber Ver-
diinnung mit destilliertem Wasser zur Entstehung von Serumtoxinen geniigt,
ist die Theorie einer Adsorption nicht sehr wahrscheinlich. Wieder andere
Autoren, die ebenfalls physikalische Vorginge kombiniert mit chemischen an-
nehmen, stellen sich vor, daB durch Flockung Antifermente entfernt und dadurch
ein EiweiBabbau zu giftigen Endprodukten veranla8t wiirde. Das Serum wiirde
die EiweiBkorper liefern, da ja als Flockung veranlassende Stoffe auch Nicht-
eiweiBkorper in Betracht kommen. Da aber de Kruif und German bei dem
Vorgang des Giftigwerdens Abnahme des aliphatischen Aminostickstoffs fanden,
ist ein solcher SerumeiweiBabbau zum mindesten zweifelhaft, jedenfalls unbe-
wiesen. Neuerdings vertritt Bordet® den Standpunkt echter Giftbildung im
chemischen Sinn. Nach seiner Ansicht ist die zellulare 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 + Antikérper.
Flockenbildung sei nicht Schuld an der Agarserumgiftwirkung, da selbst der
Bodensatz eines mit Agar versetzten und mit CO, ausgefillten Serums nicht,
die dariiberstehende klare Fliissigkeit aber stark toxisch sei. Eine Giftbildung
durch Agar tritt merkwiirdigerweise 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-Antikérper.

11 e

2 Weichardts Ergebn. Bd. 5.

3 Handowsky und Pick, Arch. {. exl;:. Path. u. Pharmak. 1912. 71.

4 Zeitschr. f. Hyg, u. Infektionskrkh. 86. 1918.

5 Cpt. rend. hebd. des séances de l‘academie des sciences. 1924. Bd. 179.
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Beziehung der Anaphylaxie zur Blutgerinnung.

Auch andere Autoren wie Novy, Cunningham?! halten das Serotoxin
fir ein chemisches Gift und nicht fiir einen physikalischen Zustand. Nach
Cunningham hat aber die sog. Anaphylatoxinvergiftung (Serotoxin) mit der
wahren Anaphylaxie nichts zu tun. Diese sei an die Zellstindigkeit der spe-
zifischen EiweiBantikérper gebunden, die Anaphylatoxinwirkung (Serotoxin)
werde durch die verschiedensten intravends injizierten Stoffe hervorgerufen.
Hierbei wird aber nicht Gift aus den eingespritzten Eiweiflkérpern, sondern
aus dem Blutplasma des eingespritzten Versuchstiers abgespalten. Wichtig
fir viele derartige Giftwirkungen scheinen Gerinnungsvorginge zu sein.
Blutplasma ist stets giftig in dem der Gerinnung vorausgehenden Stadium. Nach
Novy und de Kruif? beruhen sowohl die Blutgerinnung als das Giftigwerden
des Blutes auf einer molekularen Umlagerung der gleichen sehr labilen Blut-
plasmastoffe; bei der Gerinnung entstehe jedoch das unlésliche Fibrin, beim
Giftigwerden das sog. Anaphylatoxin. Bei der Gerinnung entstehe ein Ferment
(vielleicht identisch mit dem Fibrinferment), das einen chemisch sehr fragilen
Bestandteil des Blutes zu einem giftigen Stoffe umsetze. Nach Doerr3 ist fir
diese Hypothese allerdings sehr bedenklich, dafl Ratten gegen Serotoxin ganz
unempfindlich, fiir das Gerinnungsgift aber sehr empfinglich sind. Nach Mills,
Raap und Jackson* kommt es nach Einspritzung von Gewebsextrakten 1. zu
Blutgerinnung und 2. zu Tonusveranderungen, meist Tonussteigerung der glatten
Muskulatur. Es sei wahrscheinlich, dafl durch die Gerinnung ein Stoff im Blut
gebildet oder frei gemacht werde, der die glatte Muskulatur erregt. Beim anaphy-
laktischen Schock sei nun bekanntlich die Gerinnbarkeit des Blutes vermindert,
was dafiir spreche, daf3 der Schock mit dem Gerinnungsvorgang zusammenhénge.
Beim anaphylaktischen Schock trete Tonussteigerung der glatten Muskulatur
in derselben Weise auf wie beim Gerinnungsvorgang. An der komplexen Wir-
kung besonders auf Blutdruck und glatte Muskulatur eines Extraktes, z. B.
Lungenextraktes, sei Histamin oder etwas Histamin4dhnliches beteiligt, was aus
der Diazoreaktion des Extraktes hervorgehe. Histamin scheine iibrigens auch
bei der Gerinnung erst entstehen zu kénnen.

So tobt der Streit, ob chemisches Gift oder nicht, noch immer hin und her
und es wire verfriiht, sich auf eine bestimmte Anschauung festzulegen. Wie
aber auch die Entscheidung fallen mdge, auch die sog. Gerinnungstoxine
werden fiir die zu erdrternden allergischen Reaktionen von grofliem
Interesse sein. Denn wie Doerr?, der eine Beziehung der Serotoxine zur
Anaphylaxie ablehnt, hervorhebt, ist die Zahl von Stoffen, die intravends ein-
verleibt, Gerinnungsvorginge einleiten, sicher sehr groB und man kénne an-
nehmen, daB} jede blutfremde in den Kreislauf gebrachte Substanz den intakten,
nicht gerinnungsfahigen Zustand des Blutes gefihrdet, die Tendenz zur Ge-
rinnung erhdht. Es ist naheliegend, sich hier an die Protein- und Reizkérper-
therapie und ihre schockartigen Folgeerscheinungen zu erinnern.

Heterogenetische Antikirper.

Im Zusammenhang mit den sog. Serotoxinen ist noch die eigentiimliche Er-
scheinung einer ,,priméiren Giftwirkung der Antisera‘“ zu besprechen. Es kommt
namlich vor, daB irgendwelche Antisera, die durch Einspritzung ganz verschie-
dener pflanzlicher oder tierischer Anaphylaktogene gewonnen werden, ohne

1 Americ. journ. of dis. of childr. 1920. Bd. 19.
* Journ. of infekt. dis. 1917. 20.

3 Weichardts Ergebnisse usw. Bd. 5.

4 Journ. of laberal. a clin. med. Bd. 6.
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weitere Zusitze einem Tier einverleibt bei diesem anaphylaktische Erschei-
nungen auslosen. So injizierte z. B. Forssmann! Kaninchen Organextrakte
von Meerschweinchen. In dem Serum der injizierten Kaninchen fanden sich
nach einiger Zeit Haemolysine gegen Hammelblutkérperchen. Wird also von
solchen Kaninchen gewonnenes Antiserum einem Hammel eingespritzt, so er-
geben sich schwere Krankheitserscheinungen. Friedberger und Castelli
meinten, solche Seren enthielten neben dem Antikérper noch Antigenreste von
der Vorbehandlung. Im Tier trafen nun Antigen, Antikérper und Komplement
zusammen, wodurch es zum Schock kidme. Aber warum kommt es dann nicht
schon bei dem ersten Tier, das sensibilisiert wurde, zum Schock ? Eine wahr-
scheinlichere Theorie ist wohl die von Forssmann! und Hintze, Sachs2,
Doerr?3 u. a. vertretene, daB in solchen Antiseren Antikoérper vorhanden seien,
die zufillig Affinititen zu Zellen des injizierten Tieres enthielten. Diese zu-
falligen, nicht durch die beabsichtigte Antigeneinverleibung entstandenen Anti-
kérper nannte man ,,heterogenetische*. Die Moglichkeit eines Bestehens hetero-
genetischer Antikorper mag fiir viele sonst vielleicht unerklarliche allergische
Reaktionen des Menschen von Bedeutung sein.

Antianaphylaxie.

Zu den charakteristischen Symptomen der echten Anaphylaxie gehort
weiterhin die sog. Antianaphylaxie. Wurde z. B. einem Meerschwein bei
der Reinjektion eine solche Menge Serum injiziert, daB es zwar an Schock
erkrankte, aber nicht verstarb, so ist es jetzt gegen weitere Injektionen desgleichen
Serums, seien sie auch noch so groB3 unempfindlich. Der antianaphylaktische
Zustand tritt meist sehr rasch nach der unterschwelligen Reinjektion ein und
hilt im allgemeinen nicht sehr lange an. Sehr wichtig, besonders fiir die spater
zu besprechenden praktischen Verhaltnisse beim Menschen ist die Tatsache,
daBl auch Witte-Peptoninjektion — abgesehen von seiner dem anaphylak-
tischen Schock ahnlichen Wirkung — Antianaphylaxie hinterlat. Bessau4
wies ferner nach, daBl auch fertiges, in vitro erzeugtes sog. Anaphylatoxin Anti-
anaphylaxie erzeugt. Von der Absittigung eines in diesem Fall ja gar nicht
vorhandenen Reaktionskorpers im Sinne Friedbergers kann dabei keine
Rede sein. Fiir die Praxis wichtig ist, daB diese Art von Antianaphylaxie un-
spezifisch ist, unabhingig 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, ,,ausléschen’, (Ausléschphinomen). Ja auch die aktive Meerschwein-
chenanaphylaxie kann auf der Hohe der Sensibilisierung durch intravendse
Normalserumeinspritzung ausgeldscht werden. VieHeicht erkldren diese Ver-
suche Friedbergers® gewisse spiter zu besprechende Erfahrungen der prak-
tischen Medizin iiber desensibilisierende Wirkung des arteigenen Nor-
malserums. Karzner und Ecker® hatten ganz entsprechende Ergebnisse,

1 Biochem. Zeitschr. 1920. 110.

2 Arch. f. Hyg. und Jnfektionskrankh. 89. S. 322.

3le.

4 Bessau, Opitz u. PreuBe, Zentralbl. f. Bakt. Or. 74., Bessau, Jahrb. {. Kinder-
heilk. 81.

% Zeitschr. f. Immunitatsf. 1924. Bd. 39.

¢ Journ. of infect. dis. 1924. Bd. 34.
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wenn sie statt Normalserum Wittepepton oder Zephalin injizierten (was ja fiir
Wittepepton schon bekannt war).

Merkwiirdig ist die Beobachtung von Friedberger und Hartoch?!, daB
sensibilisierte Meerschweinchen gegen die Reinjektion tédlicher Antigendosen
auch durch intravenose Zufuhr von Kochsalz geschiitzt werden kénnen. Richet,
Brodin und Saint Girons? erklaren sich diese Erscheinung so, daf} die Korper-
zellen aus den Gewebssiften besonders solche Stoffe aufnehmen, die im Uber-
schuB da sind und an die sie sich unter normalen Bedingungen gewd&hnten.
Haben, wie im vorliegenden Fall, die Zellen die Mdoglichkeit, Kochsalz aufzu-
nehmen, so verschmahen sie andere Stoffe.

Bakterien und echte Anaphylaxie.

Einige Worte verdient die Frage, ob echt anaphylaktische Vorgange durch
bakterielle Anaphylaktogene auszulosen sind. Jedenfalls steht fest, daB das
pflanzliche Eiweil des Bakterienleibes ein spezifisches Antigen darstellt, mit
dem man ja auch Prizipitine erzeugen kann. Auch passive Ubertragung des
entstandenen Reaktionskérpers ist méglich. Die Beurteilung wird nur, wie
Doerr? darstellt, dadurch erschwert, da die Bakterienproteine wohl wegen
ihrer relativ niederen molekularen Struktur schwache Anaphylaktogene und
auBerdem an und fiir sich schon giftig sind. So kommt es, dal die Steigerung
von der primédren Giftigkeit der Erstinjektion zur sekundédren anaphylaktischen
oft keine sehr hochgradige ist. Jedenfalls 1aBt sich beweisen, daf} die sog. Endo-
toxine (im Bakterienleib vorgebildete Gifte) keineswegs identisch mit
der anaphylaktischen Giftwirkungsind. Die Bakterienanaphylatoxine in
vitro entstehen ebensowenig wie andere ,,Serotoxine aus dem zugesetzten
»Antigen‘‘, d. h. hier den Bakterien, sondern aus dem zugefiigten Normalserum.
Friedberger4 hat den Versuch gemacht, den Fieberverlauf und die
charakteristischenErscheinungenderInfektionskrankheitendurch
anaphylaktische Reaktionen zwischen Bakterien als Antigenen und
den gebildeten Antikérpern des Organismus zu erkliren, und zwar im
Sinne seiner Auffassung des fermentativen Antigenabbaues zum giftigen Ana-
phylatoxin. Durch Anderung quantitativer Verhaltnisse und des Applikations-
ortes suchte er im Experiment den einzelnen Infektionskrankheiten ahuliche
Ablaufarten des anaphylaktischen Schocks zu erzielen. Wenn auch der Ge-
danke einleuchtend und heuristisch fruchtbar ist, daB Inkubation, Fieber-
verlauf, Krise und andere Erscheinungen zum Teil wenigstens mit anaphylak-
tischen Vorgangen zusammenhingen, so fehlen doch gré8tenteils noch einwands-
freie Beweise. Doerr® hat hauptsichlich wegen der niedermolekularen Struktur
der Bakterienproteine und ihrer vielfach sehr schwachen antigenen Eigenschaft
Bedenken gegen Verallgemeinerungen in dieser Hinsicht (vgl. auch S. 187).

Tuberkulin und echte experimentelle Anaphylaxie.

Was fiir Beziehungen zur experimentellen Anaphylaxie haben nun die Er-
scheinungen, die wir bei Experimenten mit Tuberkulin an Tier und Mensch
beobachten? Ist Tuberkulin ein Antigen? Da ist zunichst festzustellen, daB
das Kochsche Alttuberkulin nach Lowenstein und Pick keine EiweiB-
reaktionen gibt, biuretfrei ist, den Polypeptiden nahesteht. Es ist auch

1 Zeitschr. f. Immunitatsf. Bd. 3 und Berl. klin. Wochenschr. 1909.
2 Rev. de med. 1920. Nr. 1.
3 Kolle-Wassermann, Handb. 1913. Bd. 2.

4 Zeitschr. f. Immunitatsf. 1910—19. 12 und Berl. klin. Wochenschr. 1911—1912.
5 Kolle-Wassermann, Handb. 2. Aufl.
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kein Prazipitinogen. Aber gerade die Versuche Kochs mit Tuberkulin am
Meerschweinchen sind die ersten, bei denen von ihrem Entdecker der Name
Uberempfindlichkeit gebraucht wurde. Schon die Anfangsexperimente Kochs
im Jahre 1891 zeigten, daB ein tuberkuloses Meerschweinchen anders auf Neu-
infektion reagiert als ein gesundes, und zwar im Sinne einer mehr oder weniger
lokalisierten gesteigerten Empfindlichkeit. Aber Infektion ist nicht identisch
mit Tuberkulineinverleibung. Jedenfalls steht fest, dafl das Tuberkulin bei
gesunden, nicht tuberkulésen Menschen und Tieren nicht als Anaphylaktogen
wirkt. Beim tuberkulés infizierten Menschen oder Tier sehen wir jedoch die
bekannten starken lokalen und allgemeinen Folgeerscheinungen -eintreten,
stellen die eigenartige Verianderung der Reaktionsfahigkeit der Haut und des
Herdes fest. Im Blut tuberkuloser Menschen, die also auf Tuberkulin oder gegen
Neuinfektion ,,andersempfindlich®, allergisch sind, konnte jedoch niemals ein
Reaktionskérper nachgewiesen werden, passive Ubertragung ist nicht
moéglich. Auch die Schocksymptome der mit Tuberkulin nachbehandelten
tuberkulésen Meerschweinchen sind andere. Es gelang nun v. Wassermann
in tuberkulss erkrankten Organen einen Stoff zu finden, der mit Tuberkulin
zusammen spezifische Komplementbindung gibt, also wohl als Antituberkulin
bezeichnet werden kann. Man kann sich also vorstellen, daB zwar nicht in den
Siften, aber im tuberkulésen Gwebe sich ein Reaktionskérper findet, der infolge
seiner Aviditit zum Tuberkulin dieses in den tuberkulésen Herd zieht und so
im Herd eine Reaktion bedingt. Wenn auch fiir Annahme einer echten Ana-
phylaxie beim Tuberkulin nicht alles paBt, so kénnen wir demnach doch eine
Allergie mit zellulidren Sitz feststellen. Bail! brachte in der Verfolgung dieser
Vorstellungen zerriebenes tuberkuléses Meerschweinchengewebe normalen Meer-
schweinchen bei, die sich nach Art der passiven Anaphylaxie nun gegen Tuber-
kulin iiberempfindlich erwiesen. Auch bei der Verwendung des isolierten
Meerschweinchenuterus als anaphylaktischen Indikator nach Schulz-Dale
ergab sich, daB die Uberempfindlichkeit des tuberkulésen Individuums gegen
Tuberkulin nicht den Gesetzen der typischen EiweiBanaphylaxie entspricht
(Dietrich und Klopstock?). Auch nach Brusa?3 sind die Gesetze der EiweiB-
anaphylaxie andere als die der Tuberkuliniiberempfindlichkeit. Behandelte er
Meerschweinchen mit Tuberkulin vor, so reagierte deren Uterus nicht auf Tuber-
kulin in der Daleschen Anordnung. Auch der Uterus tuberkulds erkrankter
Meerschweinchen reagierte weder auf Tuberkulin noch auf Tuberkelbazillen-
emulsion. Durch Serum tuberkuldéser Kinder mit starker Hautreaktion konnte
man die Uberempfindlichkeit 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 Immunitatsverhiltnissen der Tuberkulose. Die neueren An-
schauungen besonders die von Selters4 gehen dahin, daB eine Immunitét
gegen Tuberkulose weder durch tote Tuberkelbazillen, noch bei Warmbliitern
durch lebende Kaltbliitertuberkelbazillen, geschweige denn durch Tuberkulin
zu erzielen ist. Nur lebende Tuberkelbazillen der eigenen Art (d. h. z. B.
Typ. humanus beim Menschen) vermogen gegen Tuberkulose zu immunisieren,
ja nach den Anschauungen und Versuchen Selters verleiht nur das gleichzeitige
Bestehen einer aktiven, wenn auch noch so abgeschwachten und latenten Tuber-
kulose wirksamen Schutz.

1 Bail, Zeitschr. f. Immunititsf. Bd. 4. H. 4.

t Dietrich und Klopstock, Klin. Wochenschr. 1923. Nr. 2.
3 Reforma med. 1924. Nr. 29.

4 Deutsch. med. Wochenschr. 1924. Nr. 52.
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Wenn wir aus dem Dargestellfen sehen, dafl nur der Tuberkuloseinfizierte
eine Allergie gegen ein bestimmtes 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 ausschlielllich gegen Tuberkulin oder sonstige Leibessub-
stanzen des Tuberkelbazillus gerichtete? Aus neuen Untersuchungen von
Selters! geht hervor, daBl eine Allergie des Tuberkul6sen auch gegen andere
bakterielle Substanzen vorhanden ist, z. B. gegen Kolibazillenprotein.
Beobachtet man gleichzeitig angestellte Hautreaktionen gegen Tuberkelbazillen-
protein und gegen Kolibazillenprotein nach 24 Stunden, so findet man so gut
wie keinen Unterschied. Oft ist die Reaktion gegen Koliprotein noch stérker.
Spaterhin bildet sich allerdings ein gewisser Unterschied heraus, da die Tuberkel-
bazillenreaktion sich langsamer entwickelt. So macht es ganz den Eindruck,
daB 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 namlich beim Menschen echte
Anaphylaxie im Sinne der Experimente an Meerschweinchen, Kaninchen
und Hunden iiberhaupt vorkommt? Coca? hat bekanntlich behauptet, daB
der Mensch ebensowenig aktiv oder passiv anaphylaktisch zu machen wire,
wie etwa Affen oder Ratten. Wire das richtig, so diirften wir ja keine der sog.
allergischen Reaktionen beim Menschen als dem Gebiet der echten Anaphylaxie
zugehdrig bezeichnen. Nun sind aber andere Autoren wohl der Ansicht, da es
echte Anaphylaxie beim Menschen gibt, doch sei bei ihm fiir das Zustande-
kommen einer spezifischen Sensibilisierung eine hereditire Anlage ent-
scheidend (Cooke und van der Veer)?, nicht etwa so, daB die Eltern ihre ganz
spezifische Uberempfindlichkeit auf die Nachkommen iibertragen, sondern
nureineallgemein gesteigerte Reaktivitit gegenartfremde 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 8. 33 u. f.). 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 Prizipitin auf der einen
Seite, welches nach der iiblichen parenteralen Einverleibung eines Antigens auftritt, welches
anaphylaktische Uberempfindlichkeit vermittelt, welches aber keine atopische Uberempfind-
lichkeit erzeugt, und auf der anderen Seite ein atopisches Reagin, welches nicht erzeugt
wird lunt;er dem iiblichen Antigenreiz und welches atopische Uberempfindlichkeit ver-
mittelt.

Da man beim Menschen im allgemeinen schwere Schocksymptome nach
Erstinjektion haufiger als nach Reinjektion sieht, konnte man freilich zu der

1 Beitr. z. Klin. d. Tub. 1925. Bd. 60.

* Hypersensitiveness, Ticespractice of medicine, New York 1920.
3 Human Sensitization, Journ. of immunol. 1916. 1. S. 201.

4 Med. Klin. 1925. Nr. 2.
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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 Mdéglichkeit echter Ana-
phylaxie 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 Erstinjektion 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
dritten Tage seit der Injektion Ausbruch heftiger Urtikaria (also beschleunigte Reaktion
8. u.). 4. Tag: Odem der Lippen und der Rachenorgane, Schluckbeschwerden, vollige Appetit-
losigkeit, furchtbarer Juckreiz, Herzschwiche, Fieber.

5. Tag: Lidodem, Urtikaria, 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 irgend eine Erscheinung zutage getreten.
Man konnte allerdings einwenden, die Disposition zu allergisch-anaphylaktischer
Reaktion habe sich unabhingig von jeder Sensibilisierung im Verlauf dieser
finf Jahre infolge hereditar konstitutioneller Entwicklung herausgebildet. Aber
es gibt unmittelbare Beweise der Sensibilisierungsmdéglichkeit. Schon die ersten
Studien v. Pirquets und Schicks sind eigentlich hinreichend. Die Serum-
krankheit nach Erstinjektion tritt bei Disponierten nach 8 —12 Tagen 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 vorhanden sind. Die Dauer dieser sekundéren
Serumkrankheit ist sehr abgekiirzt. Ist das Intervall linger als ein halbes Jahr,
fehlt dadurch nach den Autoren eine gentigende Antikérpermenge, so erfolgt nicht
sofortige, sondern beschleunigte Reaktion nach 2-3 Tagen. Wenn man auch
unter diesen Umsténden fiir den Eintritt von Symptomen iiberhaupt eine beson-
dere 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 Diphtherie-
toxin-antitoxingemischen aus prophylaktischen Griinden geimpft waren, denen
also etwa 0,1 mg Pferdeserum einverleibt war. Hooker priifte die Hautemp-
findlichkeit vor und 6 Monate nach der Impfung, indem er erst 0,05 mg Pferde-
serum intrakutan injizierte. Die positiven Reaktionen nahmen nach der Schutz-
impfung erheblich zu. Park? bestitigt die Ergebnisse Hookers an Kindern.
Mackenzie? erginzt die Studien dieser beiden Autoren durch Hautproben an
Menschen, die friiher einmal grofie Pferdeserumdosen erhalten hatten. Die
Stiarke der durch die Erstinjektion entstandenen Hautempfindlichkeit jedoch
hing weder von der Hohe der erstinjizierten Dosis noch von der Léange des
Intervalls ab, einzig und allein individuelle Momente (allergische Kon-
stitution) schienen mafigebend zu sein.

Auch Tonietti? stellte Versuche dariiber an, nach wieviel Tagen beim Men-
schen die Intrakutanreaktion mit Serum positiv wird, wenn vorher das gleiche
Serum intramuskulir eingespritzt wurde. Bei allen 24 Patienten mit Ausnahme
eines Karzinomkachektischen trat positive Reaktion ein, und zwar stets zwischen

1 Journ. of immunol. 1924. Bd. 9. Nr. 1.

2 Journ. of immunol. 1924. Bd. 9. Nr. 1.

3 Journ. of immunol. 1924. Bd. 9. Nr. 4.

4 Zeitschr. f. die gesamte exp. Med. 1925. Bd. 45.
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dem 5. und 7. Tag, vorwiegend am 6. Tag. Auch bei subkutaner Reinjektion
nach 10—12 Tagen ergaben sich bei allen Patienten einige Stunden nach der
Reinjektion lokale Storungen wie Schwellung, Rétung, Odem, Paristhesie. Durch
diese Versuche ist der sensibilisierende Einflufl der Erstinjektion auch
fiir den Menschen erwiesen und es ist besonders bemerkenswert, daf3 die
Bereitschaft zur Sensibilisierung anscheinend bei allen Menschen besteht.
Wir werden in den einzelnen Kapiteln dieses Buches immer wieder auf die Frage
echter Anaphylaxie beim Menschen zuriickkommen miissen. Uber den von Coca
geprigten Begriff der Atopie und iiber die abweichenden Ansichten von
Doerr?! vgl. S. 36.

Vererbbarkeit der echten experimentellen Anaphylaxie.

Es ist sicher nachgewiesen, dal der anaphylaktische Antikérper durch
plazentaren Ubergang von der Mutter auf das Kind iibertragen werden kann,
nicht ganz sicher, ob das auch durch das Sperma mdéglich ist. Eine keimplas-
matische Vererbung der echten experimentellen Anaphylaxie im eigentlichen
Sinne gibt es nicht, das wire ja auch eine Vererbung erworbener Eigen-
schaften. Nach neueren Untersuchungen scheint indes Ubertragung mit dem
Sperma unter gewissen Bedingungen nicht ganz ausgeschlossen zu sein. So
sensibilisierte Otto 5 méannliche Meerschweinchen mit Pferdeserum und paarte
sie mit unbehandelten Weibchen. Die Jungen wurden nicht anaphylaktisch.
Anders verliefen jedoch die Versuche iiber Keimiibertragung der Rizinempfind-
lichkeit bei Mdusen. Auch hier wurden Ménnchen, und zwar per os sensibilisiert
und es ergab sich, dal von den 14 Nachkommen 5 deutlich iiberempfindlich
gegen die intrakutane Reinjektion waren. Es ist interessant, daB man unter
Umstanden bei Kindern immuner Eltern Uberempfindlichkeit gegen
das betreffende Antigen feststellen kann. So beobachteten Ehrlich,
Ehrlich und Heubner spezifische Uberempfindlichkeit bei Nachkommen
giftimmuner Viter. Auch bei den Jungen immunisierter Miitter fand sich unter
bestimmten Versuchsbedingungen Uberempfindlichkeit. Es ist fraglich, ob die
Spermazellen unmittelbar sensibnisiert werden oder ob das Sperma Serum- bzw.
Toxinspuren enthilt, welche die Frucht sensibilisieren. Auch ist unentschieden,
ob die Giftiiberempfindlichkeit auf die Enkelgeneration iibergeht. Wichtig wire
zu wissen, wie lange diese Uberempfindlichkeit wihrend des Lebens der betreffen-
den Individuen anhilt. Ein iibertragener Antikérper wiirde ja vielleicht bald
wieder verschwinden. Fiir die Anamnese klinischer Fille von anscheinend an-
geborener Uberempfindlichkeit ist es jedenfalls von Bedeutung auch auf diesen
Zusammenhang zu achten. Schliefllich besteht noch die Méglichkeit, daBl es
angeborene und vererbbare Antikorper im Sinne Doerrs, bzw. ,,Reagine und
Atopene‘* im Sinne Cocas gibt, ganz abgesehen von der Vererbung einer be-
sonderen Disposition fiir anaphylaktische Reaktionen iiberhaupt. Diese Fragen
sind im Kapitel ,,Allergische Diathese und allergische Disposition‘‘ niaher erértert.

II1. Allergische Diathese (Konstitution) und
allergische Disposition.

Wenn man nach Martius2, J. Bauer®u. a. unter Konstitution Kérper-
verfassung versteht, unter Disposition Krankheitsbereitschaft, so
1 Weichardts Ergebnisse usw. 5. Bd.

2 Krankheitsanlage und Vererbung. Wien. Deaticke. 1905.
3 Dic konstitutionelle Disposition asw. J. Springer 1924.

Kimmerer. Allergische Diathese. 3
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ist Siemens! recht zu geben, daB der Konstitutionsbegriff in bezug auf die
Krankheitsbereitschaften, die er im einzelnen Falle mit sich bringt, ein unspe-
zifischer Begriff ist. Wollte ich nun hier einfach ausdriicken, da8 bei dem und.
jenem Individuum eine Bereitschaft zu Allergie besteht, so wiirde ich wohl
kaum erschopfend umreilen, was ich eigentlich sagen will. Bereitschaft kann
etwas rasch Wechselndes, Ephemeres, etwa durch vorausgehende Erkrankung
voriibergehend Bedingtes sein. Mit dem Wort allergische Konstitution
wire jedoch gesagt, dal es Individuen gibt, bei denen die ganze Kérper-
verfassung eine dauernd vom Durchschnitt abweichende ist, von der
die Neigung zu Allergie nur eine Teilerscheinung darstellt. Wihrend ich frither 2
die Begriffe anaphylaktische und allergische Konstitution gebrauchte, scheint
mir neuerdings der Begriff allergische Diathese, etwa in dem Sinn von
His3, der bezeichnendste zu sein, da in ihm im Gegensatz zum Dispositions-
begriff das Dauernde, dasinder ganzen Kérperverfassung begriindete
zum Ausdruck gebracht ist, wihrend 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, daB3 physiologische Reize eine abnorme
Reaktion auslésen und dafl Lebensbedingungen, die von der Mehrzahl der Gat-
tungen schadlos vertragen werden, krankhafte Zustinde bewirken.* Diese
Definition deckt sich mit dem, was hier zum Ausdruck gebracht werden soll,
nur daB ich die Méglichkeit paratypischer Beeinflussungen und Modi-
fikationen angeborener Anlagen unterstreichen méchte. Es soll also in diesem
Kapitel naher dargestellt und begriindet werden, daB es eine allergische Dia-
these gibt.

Unter allergischer Disposition mochte ich demgegeniiber die Bereit-
schaft zu allergischen Reaktionen ganz im allgemeinen verstehen, die auch
voriibergehend, kurzdauernd durch verschiedene partypische Einfliisse
begriindet sein kann und nicht dauernd in der ganzen Kérperanlage begriindet
zu sein braucht.

Jedem, der sich néher 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, daB wiederholte Einverleibung von Eiweil3
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 19224: ,,Die Frage bleibt offen, warum nicht nach jeder derartigen Infektion
(mit Pneumokokken) anaphylaktische Zustinde kommen. Das kénnte an der besonderen
Bereitschaft des Organismus liegen, sei es an der besonderen Eignung zur Bildung von ana-
phylaktischem Reaktionskérper oder zu Anaphylatoxinen etwa nach Art des Muskarins.
Vielleicht konnte 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, ,,daBl es nicht sowohl die
von auBen an den Organismus herankommenden Schidlichkeiten sind, die das
besondere Krankheitsbild bestimmen, sondern die eigentiimliche Empfind-

1 Einfilhrung in die allgemeine Konstitutions- und Vererbungspathologie. J. Springer
1921,

? Miinch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 15 u. 1924. Nr. 15.

3 28. Kongre8 f. inn. Med. 1911.

4 Miinch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 15.

5 Das Heufieber und verwandte Stérungen. 2. Aufl. Alfred Hélder, 1912.
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lichkeit und Empfianglichkeit des Organismus selbst, eben die qualitas
occulta, die wir vorldufig mit Bescheidenheit Idiosynkrasie nennen.‘

Ich halte es fiir riatlich, zur naheren Erlauterung und Begriindung von drei
frither schon von mir aufgestellten Typen auszugehen:

1. Allgemeine, angeborene stirkere Reaktionsfihigkeit des Kapillar-
nervensystems (besser und allgemeiner vielleicht des allergischen Mechanismus),
nicht spezifisch gegen einzelne Stoffe.

2. Echte spezifische Anaphylaxie durch Sensibilisierung entstanden.

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

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

1. Gibt es eine Disposition fiir allergische Reaktionen iiberhaupt ?

a) Eine ganz allgemeine, fiir alle moglichen 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 ?

Die letztere Bereitschaft diirfte zum groffen Teil, wenn auch nicht véllig,
mit der Disposition 1a zusammenfallen.

Dafl} es, insbesondere beim Menschen, verschiedene Grade der Disposition
zu echter EiweiBanaphylaxie gibt, dariiber diirfte kaum ein Zweifel bestehen.
Wihrend viele Menschen auf wiederholte Seruminjektionen gar nicht reagieren,
sehen wir bei anderen nach der Reinjektion die stiirmischten Erscheinungen.
So glauben auch Cooke und van der Veer!, daBl beim Menschen fiir das Zu-
standekommen der Anaphylaxie eine hereditire Anlage entscheidend sei, die
Vererbung einer allgemein gesteigerten Reaktivitit gegen artfremde Proteine
(vgl. S. 31). Vielleicht bei der gréferen Zahl von allergischen Zustinden beim
Menschen kénnen wir nicht mit Sicherheit echte Eiweianaphylaxie nachweisen,
bei nicht wenigen fillt die Moglichkeit einer Sensibilisierung intra vitam weg,
weil der Zustand angeboren ist. Es ist aber denkbar, daB wir mit dem Fort-
schritt der Forschung schlieflich doch alle Erscheinungen irgendwie der echten
EiweiBBanaphylaxie werden unterordnen kénnen. Doerr? hat fir die viel-
gestaltige Gruppe der Idiosynkrasien jetzt schon diesen Versuch gemacht.
Franzosische und amerikanische Autoren stellen aber mehr die Gegensitze
zwischenechtanaphylaktischenundmanchenallergischenZustianden
ins Licht. Widal3 und seine Schiiler unterscheiden die ,,echte von der sog.
»8pontanen* Anaphylaxie (oder Idiosynkrasie). Bei ersterer sei der Sym-
ptomenkomplex des Schocks bei derselben Tierart unabhingig von der aus-
l6senden Substanz und immer der gleiche, bei dieser abhingig von der indi-
viduellen Veranlagung und beruhend auf einer ,,kolloidoklasischen Dia-
these”. Die allergische Diathese wird also von Widal in irgendeiner Mangel-
haftigkeit, einer Labilitat des kolloidalen Gleichgewichtes von Siften und Zell-
inhalt gesucht. Vielleicht noch schérfer trennt Cocat die einzelnen Formen
der ,Hypersensisitiveness” (Uberempfindlichkeit) voneinander ab. Sein
Schema ist folgendes:

Uberempfindlichkeit (Empfindlichkeit vermittelt durch einen besonderen
Mechanismus).

1 Journ. of immunol. 1916. 1.

* Naturforscherversammlung. Innsbruck. 1924.
3L e

* Hypersensitiveness, New York 1920.

3*
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Normal: Abnormal:
Serumkrankheit 909%,. 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 eingefiihrte 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 Antikérpern,
2. durch das Fehlen von Desensibilisierbarkeit, 3. durch die Erblichkeit.
Wenn man unter Antikorper nach allgemeiner Ansicht einen spezifisch wirken-
den Stoff versteht, der vom lebenden Organismus unter dem Reiz eines Antigens
erzeugt wird, so wiirden also solche Antikérper beim Atopiker fehlen. Aber
es gibt nach Coca eine wichtige Gruppe von Blutelementen, die dhnlich
wie Antikorper wirken, aber nicht durch Antigene erzeugt werden. Sie kommen
auf natiirlichem Wege angeboren vor, wie z. B. Himagglutinine und Hamo-
lysine, natiirliche Immunsubstanzen gegen Infektionen. Coca nennt sie ,,Rea-
gine“ und glaubt, daBl zu ihnen auch die spezifisch atopischen Blutelemente,
die ,,Atopene gehéren. Man ist nach Coca zur Annahme eines solchen im
Blut zirkulierenden ,,Atopens‘‘ bei den ,,Atopien‘‘ schon deswegen gezwungen,
weil nach neueren Untersuchungen von Prausnitz und Kiistner?! mit dem
Verfahren der passiven Hautsensibilisierung im Blut von Asthmatikern und
anderen ,,Atopikern‘‘ spezifisch reagierende Stoffe vorhanden sind.

Mit einem Wort, es gibt also nach Coca ererbte, angeborene, nicht
durch Sensibilisierung erzeugte ,,Reagine*. Ist das richtig, so ist das
Vorkommen ,,allergischer Diathesen’ unserem Verstindnis néher geriickt,
hier wire zugleich eine Erklirung fiir das Vorkommen einer angeborenen Dis-
position fiir ein bestimmtes Allergen oder wenigstens einer bestimmten
Gruppe von Allergenen.

Ganz unabhingig von Coca und ohne Kenntnis seiner Atopietheorie bildete ich mir
fiir diese letztere Moglichkeit der angeborenen spezifischen Allergie eine eigene theo-
retische 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
neuerdings vermutet, daB bei schweren Nephropathien ein solch falscher EiweiBabbau ein
aminartiges urdmisches Krampfgift erzeugt.) 2. Giftige Amine, vor allem Histamin sind
Kapillargifte, Schockgifte, ibre Wirkung entspricht dem allergischen Symptomenkomplex
(vgl. S. 19). 3. Es gibt genug Beispiele, daB bestimmte Tierarten und bestimmte Rassen
besondere Affinititen ihres Zellprotoplasmas fiir bestimmte Stoffe, Molekiile z. B. Toxine
haben. Gewisse Tiere, z. B. Pferde, sind fiir Tetanustoxin hochempfindlich, nach der Ehrlich-
schen Theorie, weil sie eine Art Rezeptoren fiir das Tetanustoxin besitzen, die andere
nicht haben. Nun kann man sich gut vorstellen, daB es angeborene und vererbbare
Rezeptoren (sie wiirden den Reaginen Cocas entsprechen) bei einzelnen Individuen gibt,
die eine besondere Affinitat zu bestimmten Allergenen haben, und zwar in dem Sinn wie
Toxin-Antitoxin. Ihre chemische Verbindung wiirde eine schwere Zellschadigung bedeuten.
Durch die Schiadigung des Zellstoffwechsels kime es zu einem pathologischen Weg des
EiweiBabbaues, zu ungeniigender Desamidierung, zur Bildung histaminartiger Substanzen.
Diese wurde je nach der Menge der Rezeptoren tragenden geschadigten Zelten mehr oder
weniger schwere Schocksymptome auslsen. Ich bin mir des Problematischen jeder
solchen Theorie bewuBt und mochte mich keineswegs auf sie versteifen; sie schien mir
nur aus heuristischen Griinden erwahnenswert.

1 Zentralbl. f. Bakt. Or. 1920. Bd. 86.
2 Miinch. med. Wochenschr. 1924. Nr. 15.
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Auch Whitfield?! lehnt wie Coca mit Bestimmtheit die Vermengung des
Begriffs Anaphylaxie mit der primaren Uberempfindlichkeit ab. Longkope?
trennt ebenfalls beide und weist besonders darauf hin, daf bei der Allergie gegen
Arzneimittel u. dgl. keine strenge Spezifitit im Gegensatz zur echten Eiweil3-
iiberempfindlichkeit bestehe (was wohl nicht fiir alle Fille richtig ist) und daB
sich zwar die Anlage zur Allergie als solche vererbe, aber nicht gegen die gleichen
Stoffe. Einen dhnlichen Standpunkt nehmen Storm v. Leeuwen, Bien und
Varekamp3 ein; nach ihrer Ansicht beruhen die sog. 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 primére Allergie unter Hervorhebung der Vererbbarkeit der letzteren. Wie
bereits erwihnt ist es das Bemiihen Doerrs, eine Briicke zwischen echter Ana-
phylaxie und primarer angeborener Allergie zu schlagen. Er denkt an zellstén-
dige Antikérper und an eine hereditir bedingte Anlage, zellstandige
spezifische Antikérper oder analoge Stoffe in einer bestimmten Le-
bensphase zu bilden. — Vergleicht man die einzelnen Thearien miteinander, so
hat man den Eindruck, daB ein einigendes Band schon gefunden werden konnte.

In neuester Zeit sind iiber die hereditdren Verhialtnisse bei spezifischen
Uberempfindlichkeitszustinden wichtige Untersuchungen von Spain undCooke®
erschienen. Deutlicher Einflull der Hereditiat geht aus ihnen hervor.
Um moglichst einwandfrei vorzugehen, beriicksichtigen die Autoren nur Fille
von Heufieber und Bronchialasthma mit positiver Kutanreaktion und mit dieser
iiberéinstimmender 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 (7,39,) von Vater-
und Mutterseite her, 236 (919,) unilateral belastet. Von 115 normalen Kontroll-
personen waren nur 8 (= 79%,) belastet. Bei bilateral belasteten Individuen sieht
man die Allergie meist schon im Kindesalter auftreten. Bei negativer Familien-
geschichte tritt die Uberempfindlichkeit meist viel spiter, hiufig erst zwischen
dem 20. und 30., oft erst nach dem 40. Lebensjahr in Erscheinung. Die Autoren
halten es fiir moglich, daB3 die Erbfaktoren nicht einheitliche, sondern multiple
sind, mit gesonderter Vererbung der einzelnen Teilgene. Wire ein rezessiver
Erbfaktor (Aktinson) vorhanden, miiten alle bilateral belasteten Kinder
allergisch werden, was aber nur bei 71,69, der Fall ist. Auch Besche® teilt
Familienforschungen iiber die Veranlagung zur Uberempfindlich-
keit beim Menschen mit den Stammbidumen von 4 Familien mit, bei einer
durch 4 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 Hereditat selbst ganz spezifischer
Allergien semn kann, zeigt z. B. eine von Leidig? zitierte Familie, bei der
Vater und zwei Sohne idiosynkrasisch gegen Pilze waren.

Auch das Alter spielt eine Rolle fiir die Disposition zu allergischen Er-
scheinungen. Peschkin® macht auf die Unterschiede in der Hautreaktion

! Brit. med. journ. of derm. Bd. 34.

2 Journ. of Americ. med. assoc. 77.

3 Miinch. med Wochenschr. 1922. Nr. 49. — Ferner Lancet. Bd. 201.
4 Arch. f. intern. med. 1921. Bd. 28.

5 Journ. of immunol. 1924. Bd. 9. S. 521.

¢ Act. path. et microbiol. scandin. 1924. Bd. 1.

7 Miinch. med. Wochenschr. 1921. Nr. 11.

8 Journ. of Americ. med. assoc. 1920. Bd. 75.
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aufmerksam, die durch Alter, Ort, Beschiftigung, Nationalitit usw.
bedingt sind. Holzer und Schilling! betonen die Wichtigkeit des Turgors
und der Gefafiregulation der Haut fiir kutane Reaktionen. DaB Schleimhgute
und andere Organe sich analog verhalten, ist anzunehmen. Darf man danach
bei jugendlichen Personen kriftigere Haut- und Schleimhautreaktionen erwarten,
so scheint die Allgemeindisposition zu Allergien mit dem Alter eher
zuzunehmen. Moll? zeigte an Kaninchen, daB sie gegen parenterale Zufuhr
von artfremdem Eiweil sich um so empfindlicher verhielten, je dlter sie waren.
Ganz junge Kaninchen zeigten keine Erscheinungen. Entsprechendes beob-
achteten Marfan und Oppert® am Menschen bei Injektion von Heilserum-
einspritzungen. Allergische Erscheinungen kommen um so haufiger
vor je dlter der Mensch ist. Bei 0—14 Jahr in etwa 4%, bei Erwachsenen
in 40% der Fille. Die Moglichkeit einer allmihlichen Sensibilisierung vom
Magen-Darmtraktus aus ist allerdings im Auge zu behalten. Uberhaupt wird
mit Sensibilisierung von allen moglichen Eintrittspforten aus wihrend des
Lebens auch bei oft scheinbar primiren Allergien stets zu rechnen sein.

Wenig ist iiber besondere allergische Bereitschaft bestimmter Rassen und
Konstitutionstypen bekannt. 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 hiufig bei neuropatischen Men-
schen, bei denen ja ohne weiteres eine gesteigerte Reizbarkeit des vege-
tativen Nervensystems, bzw. Kapillarsystems zu erwarten ist. Dann sind
unzwelfelhafte Beziehungen zur sog. exsudativen und neuroarthriti-
schen Diathese vorhanden. Liegt doch schon im Begriff der exsudativen
Diathese die Neigung zu oberflichlichen Entziindungen mit starker Exsudation
auf in der Norm harmlose Einwirkungen. Vielleicht wird man einmal den ganzen
Begriff der exsudativen Diathese durch allergische Diathese ersetzen kénnen.
Die Begriffe Arthritismus und Neuroarthritismus sind keine sehr scharfen,
aber die Beziechungen des Asthmas, Quinckeschen Odems, der Nesselsucht zu
gewissen arthritischen und Stoffwechselanomalien (Gicht, Diabetes) sind lange
aufgefallen (vgl. S. 184). Neuerdings hat O. Miiller? fiir beide Formen von
»»Diathesen folgende Tabelle aufgestellt; die hier auszugsweise wieder-
gegeben ist.

I. Exsudative, katarrhalische, eosinophile Diathese.

1. Symptome der dufleren Haut: u. a. Urtikaria, Idiosynkrasie, Quincke-
sches Odem, Prurigo, Pruritus.

2. An den Schleimhiuten: u. a. Asthma, asthmatoide Bronchitis, Heu-
schnupfen.

3. Symptome an inneren Organen, Blut usw. u. a. Eosinophilie, Spasmen,
Vagotonie.

II. Neuro-arthritische Diathese.

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

. Haut: u. a. Urtikaria, Prurigo, Quinckesches Odem.
. Psychopathische Stérungen.

1 Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 33.

2 Jahrb. f. Kinderheilk. 1909. Bd. 48.

3 Bull. de la soc. de pédiatr. de Paris. 1909.

‘1 e

5 Med. Klin. 1917, zit. nach J. Bauer, Die konstitutionelle Disposition usw.
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Von was alles die besondere Disposition fiir allergische Reaktionen abhingen
konnte, sehen wir aus den Untersuchungen von Karczag!, Arnold?2, Voegt-
lin und Dyer3, die ergaben, daBl Albinoratten und -Méuse eine groBe natiirliche
Widerstandsfahigkeit gegen Histamin besitzen. Die Autoren schlieBen aus ihren
Versuchen, daB die glatten Muskeln und Kapillaren dieser Tierspezies sich von
anderen in ihrem Verhalten unterscheiden und damit die natiirliche Wider-
standsfahigkeit zusammenhinge. Von den besonderen Verhéltnissen der Haut
wird weiter unten noch die Rede sein.

Die Psyche ist ein Faktor, der bei jeder Erkrankung in Rechnung zu setzen
ist und gerade bei allergischen Zustinden wohl nicht unterschitzt werden darf.
Man hat seit alters von Asthma nervosum gesprochen und vor Kenntnis der
zahlreichen allergischen Moglichkeiten die seelische Beeinflussung des Asthmati-
kers vielleicht fiir groler gehalten als sie tatsichlich ist. Es mag Asthmafille
geben, bei denen Nervensystem- und Psyche die Szene beherrschen. Aber auch
bei echt allergischen Zustinden mag die gefiithlsbetonte Erinnerung an
vorausgegangene allergische Reaktionszustinde die Intensitit neuer
Schockzustdnde modifizieren. Auch ist zu vermuten, da8 bei einem psychischen
Erregungs- oder Schwichungszustand allergische Reaktionen verstirkt werden
koénnen. Trousseau? glaubte, daB sein selbst erlebter Asthmaanfall durch
Haferstaub nur infolge gleichzeitiger psychischer Erregung zustande kam. Der
Kuriositdt halber mécht ich noch folgenden Fall Stickers® zitieren. ,,Ich
kenne einen Mann, der zwar fiir gewohnlich nach dem Anhéren eines Konzertes
durch keine korperlichen Stérungen beldstigt wird, aber jedesmal von schweren
niichtlichen Nieskrampfen und Asthmazustinden gequilt wird, wenn er ein
Schumannsches Quartett, ein Hindelsches Oratorium, eine Beethovensche
Symphonie angehért hat. Er versichert, ihm sei die Hohe seines Asthmaanfalles
ein subjektiver MafBstab fiir die Bedeutung des genossenen Kunstwerkes.*

Unser wichtigstes diagnostisches Reaktionsorgan fiir allergische Zusténde
und allergische Bereitschaft ist die Haut, von der wir nachher noch sprechen
wollen. Es fragt sich nur, ob eine unspezifische Erregbarkeit der Haut
ohne weitereseinerallgemeinenauch dieiibrigen Organe des Kérpers
betreffenden allergischen Diathese entspricht. Es mag beides oft
beisammen sein, aber ein voélliger Parallelismus ist nicht wahrscheinlich. Dafl
aber die Reaktivitit auf spezifische Reize wie Tuberkulin und ganz unspezifische,
wie z. B. Kochsalz einen gewissen Parallelismus zeigen, demonstriert Karczag.
Sticker (1. c. S. 57) beschreibt umgekehrt einen Fall von Kuhmilchidiosyn-
krasie, bei dem wihrend des idiosynkrasischen Stadiums die Pirquetsche
Tuberkulinreaktion, die vorher negativ war, positiv ausfiel. Es scheint gesetz-
miBig zu sein, dafl im Zustand der allergischen Reaktion unspezihisch mt rea-
giert wird. Ich machte vor Jahren dahnliche Beobachtungen mit der Luetin-
reaktion®. War die Luetinreaktion besonders stark, so reagierte haufig
auch die Kontrollimpfstelle mit, in die nur Aszitesagarfliissigkeit ohne Spiro-
chiten geimpft war. Eine vollig abgeklungene Luetinreaktion flammte gleich-
zeitig mit einer positiven Tuberkulinreaktion wieder auf. Vielleicht darf man
sagen, dafl der Zustand der Anaphylaxie gegen irgendein bestimmtes
Antigen die allgemeine allergische Disposition erhéht. Sticker
stellt dar, ,,daB der Organismus, der unter dem EinfluB eines Antigens steht,

1 Wien. klin. Wochenschr. 1922. Nr. 35.

% Zeitschr. f. d. gesamt. exp. Med. 1922. 26.

3 Journ. of pharmacol. a. exp. therap. 1924. Bd. 24.

: lMed. Klinik des Hotel-Dieu in Paris. Wiirzburg 1868.
. C.

¢ Miinch. med. Wochenschr. 1912. Nr. 28.
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nicht nur auf die Neueinfiihrung desselben Antigens anders als der unversehrte
Organismus, sondern auch auf die Einfiihrung anderer Reizstoffe, vielleicht mit
einem quantitativen Unterschied, derart, dal dem Antigen selbst gegeniiber
der ganze Organismus, anderen Reizstoffen gegeniiber fiir gewohulich die kranke
Stelle allein reagiert.” Also eine paratypisch bedingte Erhéhung der
allgemeinen allergischen Reaktionsfdahigkeit. Fiir das Verstindnis so
mancher Asthmafille kénnte das von Bedeutung sein. Das Asthma begann
z. B. im Anschlull an eine Pneumonie. Der Patient steht unter dem Einflu3
des Antigens Pneumokokken oder Streptokokken. Die ,kranke Stelle® ist
die Bronchialschleimhaut. Ihre allergische Reaktionsfahigkeit ist aber nun auch
unspezifisch gegen alle moglichen Reize erhoht. Bemerkenswert ist eine von
Freund und Gottlieb! aufgestellte Hypothese. Eine konstitutionelle oder
erworbene Steigerung des Zellabbaus in einzelnen Geweben kann durch Wirkung
von Zellzerfallsprodukten eine Umstimmung, Sensibilisierung einzelner gift-
empfindlicher Angriffspunkte im Korper herbeifithren. Die Anschauung griindet
sich auf den Nachweis der beiden Autoren, daf3 Zellzerfallsstoffe die Reaktions-
fihigkeit gegen physiologische Reize oder pharmazeutische Stoffe veriandern
und umstimmen kénnen. So konnte J. Léwy eine schon abgeklungene Serum-
krankheit durch Einspritzung von Magnesiumsulfat reaktivieren.

Gibt es Schwankungen der Disposition zu allergischen Symptomen, die
von Zeit und Jahreszeit abhingen? Viele Beobachtungen sprechen dafiir.
Schon Czerny hatte wahrgenommen und Makei? studierte noch genauer, daf
bei der Behandlung tuberkuléser Kinder mit Pferdeserum stets nur in den
Sommermonaten anaphylaktische Erscheinungen auftraten, wahrend sie in
den Wintermonaten regelmiBig fehlten. Moro hat schon friiher auch fiir die
menschliche Pathologie auf gewisse ,,Saisonerkrankungen‘ wie Tetanie,
Ekzem, vegetative Uberempfindlichkeit hingewiesen. Es scheint, daBl auch die
experimentelle Anaphylaxie bis zu einem gewissen Grade von der Jahreszeit
abhingt. Rusznyak? konnte eine Erhohung des antitryptischen Vermdgens
beim anaphylaktischen Schock nur in den Sommermonaten feststellen. Der
gleiche Autor fand, daB im Winter die Tiere (Meerschweinchen) empfindlicher
sind und der Tod im anaphylaktischen Schock durch kleinere Dosen herbei-
gefithrt wird als im Sommer. G. Bayer? konnte durch jahrelang fortgesetzte
Beobachtung eines Falles von Arzneimittelidiosynkrasie (Pyramidon) feststellen,
daB diese periodischen Schwankungen unterlag. Roth (III. med. Klinik,
Budapest) beobachtete jahreszeitliche Schwankungen der Hautempfindlichkeit
gegen Proteine bei Asthmatikern. Zeitliche Anderungen der Sensibilisier-
barkeit koénnen mit der Beschaffenheit der Organe zusammenhéngen. So sollen
nach amerikanischen Autoren die meisten Sensibilisierungen von Menschen vom
Darmtrakt aus erfolgen, und zwar in der Jugend, seltener nach Eintritt
der Pubertiat. Also eine zeitliche Disposition, die vielleicht mit der gré8eren
Durchlissigkeit des kindlichen Darmes zusammenhangt.

SchloB5 hebt hervor, daB es sich bei der Allergie gegen Nahrungs-
eiweil in der Regel wohl um echte Anaphylaxie handle. Dafiir spreche
die diesem Autor mehrmals gelungene passive Ubertragung der Allergie auf
Tiere mit dem Blutserum. Man konne die Uberempfindlichkeit oft unmittelbar
entstehen sehen. So beobachtete SchloB Sauglinge, die wihrend eines Durch-
falls fiir einige Tage Eierklar erhielten und spiter gegen Eier iiberempfindlich

1 Miinch. med. Wochenschr. 1921. Nr. 13.

2 Deutsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 8.

3 Zeitschr. f. Immunitatsf. Or. 1920. Bd. 30.

4 Zeitschr. f d. gesamt. exp. Med. 1921. Bd. 12. 8. 34.
5 Americ. journ. of dis. of children. 1920. Bd. 19.
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waren. Aber Schlof gibt zu, daB es auch angeborene Nahrungsmittel-
allergie gebe. Solche Fille, die dafiir sprechen, dafl es eine konstitutionell
angelegte, eine priméare spezifische Allergie gegen ganz bestimmte
Allergene gibt, findet man in der Literatur nicht wenige zitiert. Ich will
hier nur zwei Beispiele anfiihren: Einen Fall von angeborener Uberempfind-
lichkeit gegen Hiihnerei beschreiben Gerstenberger und Davis!, bei dem
kaum bezweifelt werden kann, daf3 der Zustand tatséchlich angeboren und nicht
durch Sensibilisierung erworben wurde:

17 Monate altes Kind, das nie Eier gegessen hatte, und an Asthma litt. Aus
diagnostischen Griinden wurden eine Reihe verschiedener Eiweilkorper intra-
kutan injiziert. Nur auf EiereiweiBl erfolgte schwerstes Asthma, Urtikaiia,
starke Lokalreaktion. Es bestand Status l[ymphaticus und Thymusvergroerung.

Einen sehr charakteristischen Fall von angeborener Uberempfindlichkeit
gegen Pferdeserum schildert Sunner2: Achtjahriges Madchen erhilt prophy-
laktisch zum erstenmal in ihrem Leben 1000 J.E. Diphtherieserum. Gleich-
zeitig dasselbe Serum 10 andere Kinder, darunter die Schwester des Madchens.
Unter schwersten Erscheinungen Tod innerhalb fiinf Minuten. Auch bei diesem
Kind war anscheinend Status lymphaticus vorhanden. Sie konnte bis vor zwei
Jahren Pferdegeruch nicht vertragen, reagierte mit Konjunktivitis, Bronchitis,
Spasmus. Sunner vertritt die Ansicht, daB es sich bei solchen Fillen um akute
schwere Leberschadigungen handelt (vgl. spiter S. 44). Diesen beiden dhnliche
Fille sind nicht wenige gesehen und beschrieben worden. Ein Skeptiker wird
schliellich auch bei ihnen den Einwand machen kénnen, daBl zu irgend einer
Zeit und auf irgendeine spiter nicht mehr erfalbare Weise eine Sensibilisierung
stattfand. Man mul} jedoch bei solchen Individuen auch an die S. 33 erorterten
Moglichkeiten denken, (Immunitdt der Eltern, Anaphylaxie der Kinder).

Wie soll man sich den biopathologischen Mechanismus einer aller-
gischen Disposition vorstellen ?

Der Reiz, den die allergische Noxe ausiibt, wirkt letzten Endes auf Gewebs-
zellen. Eine besondere Rolle beim ganzen Symptomenkomplex spielen Ge-
faBe und Kapillaren. Die Einwirkung auf die GefiBendothelien und Ge-
webszellen kann eine direkte sein (vgl. das Kapitel Anaphylaxie und die An-
schauungen Doerrs u. a.), doch ist eine Erregung des vegetativen Nerven-
systems, besonders anscheinend des Vagus, zweifellos vorhanden, was u. a.
ja auch aus den S. 10 erwéhnten neueren Untersuchungen von Schittenhelm
und Tonietti hervorgeht. So wird eine Disposition zu Allergien nicht zuletzt
auch von der Reizbarkeit des vegetativen Nervensystems, besonders
von der Neigung zur Vagotonie abhiangen. Holm3 rechnet zu den vago-
tonischen Krankheitsbildern u. a. die Anaphylaxie, Serumkrankheit, Urti-
karia, Asthma bronchiale, Heufieber, auch Colitis mucosa u. a.

Sehr wichtig sind neuere Untersuchungen, die den groBen Einflul des auto-
nomen Nervensystems auf die Reaktionsfahigkeit der Haut zum Gegenstand
haben. Kleinste Hautverinderungen sind wie E. F. M iiller* zeigte, von erheblicher
Wirkung auf das gesamte vegetative Nervensystem. Auch Stahl5 stellte bei ganz
lokalen Reizungs- und Entziindungsprozessen der Haut eine deutliche Erhhung
der Exsudationsbereitschaft der gesamten Hautoberfliche fest, was er auf
autonom nervése Einfliisse bezieht. Durch Vermehrung des Sympathicustonus
z. B. durch Adrenalininjektionen konnte I.. Guth® sonst sicher zu erwartende

1 Arch. of pedietr. 1920. Bd. 37.

2 British med. journ. 1923. S. 965.
3 Klin. Wochenschr, 1925. Nr. 1.
4 Miinch. med. Wochenschr. 1923.
5 Med. Klin. 1923.

¢ cit. nach Stahl.



42 ,»Spezifische nerviose Allergie*. Ansprechbarkeit der GefaBe.

Tuberkulinreaktionen unterdriicken. Nach diesen Ergebnissen ist zu erwarten,
daB ganz lokalisierte Entziindungsprozesse der Haut (und doch wahrscheinlich
auch der Schleimhiute) die allergische Bereitschaft durch Wirkung auf das
autonome Nervensystem erh6hen, andere Einfliisse (vgl. Adrenalin) sie ab-
schwiichen konnen.

Es ist jedoch auch fiir den Bereich der Allergie zu empfehlen, sich nicht ein-
seitig auf die Vagotonie festzulegen. Ergeben doch neuere Forschungen, da8 sym-
pathische Gifte auch Vaguswirkung und Vagusgifte auch sympathische Wirkung
haben kénnen, daBl quantitative Verhaltnisse der Gifte von Bedeutung sind
(vgl. Holm, 1. ¢.). Daran ist auch bei allergischen Noxen zu denken, auch hier
spielt vielleicht das quantitative Moment eine Rolle.

Zwei Autoren besonders stellten fiir das Verstandnis allergischer Vorginge
und Zusténde das vegetative Nervensystem an die Spitze: Moro!und Klinkert?2.
Moro beschéftigt sich 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 nervése Allergie. Klinkert
kommt zu der Anschauung, dal bei der Tuberkulinreaktion und bei infektiosen
Prozessen iiberhaupt die Allergie als die nervése Komponente der er-
worbenen Immunitat aufgefaBt werden konnte. Er versteht unter Allergie
die spezifisch erhohte Reflexerregbarkeit des GefaBnervensystems gegeniiber
einem bestimmten infektiosen Virus bei Reinfektion. Da die Antikorpertheorie
gerade bei den angeborenen, bzw. priméren allergischen Zustéinden die gréBten
Schwierigkeiten macht, schien mir? die Vorstellung von der spezifischen
nervésen Allergie auch auf diese ausgedehnt werden zu kénnen. 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 Schockzustinde kommt
in erster Linie die Innervierung der GefaBkapillaren in Betracht. GefaB3-
reaktionen sind wohl das sinnfalligste Symptom des allergischen Symptomen-
komplexes. Eine stirkere Ansprechbarkeit, Kontraktilitdt und Dila-
tationsfahigkeit der GefaBe konstitutioneller Art wird das Zustandekommen
von Erscheinungen des allergischen Syndroms zweifellos erleichtern kénnen.
Holzer und Schilling heben hervor, daB fiir die Intensitdt spezifischer und
unspezifischer allergischer Reaktionen der Haut, deren Turgor und Gefaf3-
regulation von Bedeutung sind. Wie neuere Forschungen ergeben, sind die
Kapillaren ganz unabhiéngig von Arterien und Arteriolen mit der Fahigkeit
der Vasodilatation und Vasokonstriktion ausgestattet, die dem vegetativen
Nervensystem unterstellt ist4. Fiir die Frage einer konstitutionellen Bereit-
schaft gerade des Kapillarnervensystems sind die Kapillarstudien der Ott-
fried Miillerschen Schule® von Interesse. Hagen® konnte kapillaroskopisch
besondere Kapillartypen bei konstitutionellen Abweichungen von der Norm
feststellen, z. B. bei Asthmatikern, vasolabilen Kindern, Imbezillen. Nach
Parisius? kann man auch auBerhalb der Zeit manifester Symptome an dem
Kapillarbild gewisse Konstitutionen mit Disharmonie zwischen sympathischen
und autonomen Einfliissen erkennen. Man mag gegen die Beweiskraft kapillaro-

1 Klin. Wochenschr. 1923. Nr. 49,

2 Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 14.

3 Miinch. med. Wochenschr. 1924. Nr. 15.

4 Vgl. Heubner, Klin. Wochenschr. 1923. Nr. 43.

5 0. Miiller, Die Kapillaren usw. Enke, Stuttgart 1922.
6 Deutsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 45.

7 Deutsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 1921. Bd. 72.
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skopischer Beobachtungen skeptisch sein, an der funktionellen Verschiedenheit
bei den einzelnen Individuen ist nicht zu zweifeln. Die sog. Schockgifte,
besonders die EiweiBabbauprodukte von histaminartigem Charakter
wirken in erster Linie auf die Kapillaren (vgl. das Kapitel iiber Urtikaria S. 115).

Amerikanische Autoren, besonders Coca?l, sehen in der erhéhten Durch-
lassigkeit der Kapillaren, in der Neigung zu Exsudation das wichtigste
Moment allergischer Anlage. Besonders sinnfillig kénnen wir eine stirkere
Erregbarkeit des Kapillarnervensystems an der Haut beobachten. Wir brauchen
nur an die gewaltigen Unterschiede in der Stidrke des Dermographismus
bei den einzelnen Individuen zu erinnern. Bei Disponierten tritt schon auf
einfachen mechanischen Reiz der Haut Urtikaria auf. GrofBer und Keilmann?
studierten die Reaktionsfihigkeit der Haut auf einfach zusammengesetzte
Agenzien, wie Kochsalz, Normosal, Zuckerlésung, Bouillon. Es fand sich immer
eine Anzahl disponierter Menschen, die darauf mit starken Reaktionen ant-
worteten, die bei der Mehrzahl der Menschen ausbleiben. GroBer und Keil-
mann sprechen von hautallergischer Konstitution. Hierbei spielen zweifellos
die Kapillaren die Hauptrolle und von ihrer Erregbarkeit hingt die haut-
allergische Konstitution ab.

Wir wissen sehr wenig dariiber, welche Rolle Art, Rasse, Alter, Ge-
schlecht, Beschéftigung, innere Sekretion und Vererbbarkeit spielen,
kurz alles was z. B. Hanhart3 zu den Gruppendispositionen rechnet. Man
hat den Eindruck, da8 die zarte blonde Haut reizbarer gegen kleine Insulte
ist, Karczag zeigte, daBl albinotische Tiere eine andere Hautallergie besitzen
wie pigmentreichere (vgl. S. 39). GénBlen* filhrte interessante Versuche iiber
die Hauterregbarkeit mit seiner Blasenmethode aus. Er erzeugte mit Kantha-
ridenpflaster von 1,5 qem an der AuBenseite des Unterschenkels Blasen. Bis
zum Auftreten der Blasen war bei verschiedenen Konstitutionen und Krank-
heiten eine verschiedene Verweildauer des Pflasters notwendig, die GanBlen
als Blasenzeit bezeichnet. Verkiirzte Blasenzeit fand sich bei Vasoneurosen,
hémorrhagischen Diathesen, einzelnen innersekretorischen Storungen, bestimmter
Infektionskrankheiten. Verlangerte Blasenzeit bei manchen innersekretorischen
Anomalien. Storm van Leeuwen, Bien und Varekamp? sehen die Dis-
position zu allergischen Erscheinungen weniger vielleicht in der Erregbarkeit
der Hautkapillaren als in erhdhter Lidierbarkeit und Durchgéngigkeit
von Haut und Schleimhaut, wie sie besonders bei Asthmaleidenden leicht
gefunden werde. Infolge dieser abnormen Durchléssigkeit kénnen Antigene ein-
dringen und kann eine Sensibilisierung zustande kommen. Welche Konstitutions-
gruppen hiezu besonders geneigt sind, bedarf noch weiterer Klirung, man wird
zunéchst die lymphatisch-exsudativ-arthritische Diathese ins Auge
fassen miissen. Auf Grund seiner eigenen Ergebnisse, iiber ,,Klimaallergene®,
der Forschungen Anconas® und Frugonis? mift neuerdings Storm van
Leeuwen?® besonders Milben und Schimmelpilzen als Antigenen Bedeu-
tung bei. Beziiglich der Disposition scheint es nach ihm auf den Grad der
Reizwirkung des in Betracht kommenden auslésenden Allergens anzukommen.
Er glaubt, daB sich durch stark allergische Substanzen, die zudem in einem
bestimmten raumlichen Bereich bestindig in der Luft vorkommen, praktisch

1 Hypersensitiveness. New York. 1920.

2 Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 4T.

Schweiz. med. Wochenschr. 1924. Nr. 29 u. 30.

Miinch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 8 u. 32.

Zeitschr. f. Immunititsf. 1924. Bd. 40.

Lo sperim. arch. di biol. norm. et pat. 76. IV,

Frugoni e Ancona, II Policlinico (Sez. Med.) 1925. Nr. 14.
Zeitschr. f. Immanitiatsf. 1925. Bd. 43.
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alle Menschen sensibilisieren kénnen. Bei weniger ,,starken‘ Allergenen oder
auch weniger stark reizender Begleitsubstanz wiirden sich nur besonders
Disponierte sensibilisieren. Abgesehen von einem mangelhaften Immunisierungs-
vermogen sieht der Autor diese Disposition in erster Linie eben in leicht durch-
dringbarer Haut und ladierbaren Schleimhiuten. Bemerkenswert sind
seine Ergebnisse iiber die Disposition seiner Asthmatiker zu allergischen Haut-
reaktionen: Auf 100 Allergiker findet er!

42 positive Reaktionen auf Extrakt Qu.
(Kapok mit Fumigatus infiziert.)

21 positive Reaktionen auf Extrakt P.S.
(Federn aus bestimmten Kopfkissen.)

23 positive Reaktionen auf Extrakt H.
(Hafer mit Milben.)

17 positive Reaktionen die iibrigen Extrakte.
(Tierhaare usw.)

Abgesehen von der Durchlassigkeit von Haut und Schleimhaut diirfte ein
wesentliches Dispositionsmoment die Eignung eines bestimmten Organes
zum ,,Schockorgan‘ sein. Es war frither schon von der Hypothese die Rede,
nach der die besondere Ausbildung der Bronchialmuskulatur des Meerschwein-
chens gerade zu Bronchialmuskelkrampfen disponieren soll (vgl. S. 13). Man
hat diesen Gedanken mutatis mutantis auch auf das menschliche Asthma
angewandt und auch hier bei den Disponierten eine besondere morphologische
und funktionelle Eignung der Bronchialmuskulatur vermutet (vgl. S. 14).

Ich habe weiter vorn schon der Durchlassigkeit des Darmes als dispo-
sitionelles Moment fiir Sensibilisierung gedacht. Neuerdings hat sich Hayos?
mit der experimentellen Bearbeitung dieser Frage beschaftigt. Nach Hayos
gelingt eine experimentelle Fiitterungsanaphylaxie nur dann regelméBig, wenn
die Schleimhaut des Magens, bzw. Darms abnorm durchlassig ist, bzw. kiinst-
lich abnorm durchlissig gemacht wird. Auch Funktionsstérungen der Leber
sind nach Hayos von Bedeutung (vgl. S. 14). In Anwendung dieser Versuchs-
ergebnisse stellt Hayos auch fiir die alimentéire Allergie des Menschen die kon-
stitutionelle Minderwertigkeit der Magen- Darmschleimhaut, bzw.
eine Neigung zu Dyspepsien und Darmkatarrhen in den Vordergrund. Er fiihrt
mehrere Fille menschlicher Allergien (Asthma, Urtikaria, Migrdne) an, bei
denen nur nach Schiadigung der Magendarmschleimhaut oder der Leber durch
Alkohol oder Rindergalle allergische Erscheinungen auftraten.

So kommen wir schliefilich zur Bedeutung der Leber, wobei ich zunéichst
auf die entsprechenden Abschnitte des Kapitels Anaphylaxie (S. 14) verweisen
moéchte. Ich zitierte S. 41 den Fall Sunners? von plotzlichem Tod eines 8jih-
rigen Midchens nach erstmaliger Serumeinspritzung. Sunner weist darauf
hin, daB es sich bei solchen Fillen hauptsichlich um akute schwere Leber-
schidigungen handle, wie Obduktionsbefunde ergaben. Hierher gehéren auch
Falle von Dean, Gard, Freser und Roberts. Wird die Leber durch eine
fiir andere Individuen harmlose Injektion derartig schwer geschidigt, so muB
ihre Partialkonstitution in irgend einer Hinsicht minderwertig sein.

Es sei an die Versuche A. Picks* iiber Leberinsuffizienz und Autointoxi-
kation erinnert. Interessante hierher gehérige neuere Untersuchungen stellte

1 Klin. Wochenschr. 1925. 4. Jahrg. Nr. 27.
2 Wien. klin. Wochenschr, 1924. Nr. 24.

3 Brit. med. journ. 1923. S. 465.

* Wien. med. Wochenschr. 1912. 8. 3145.
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der Japaner Hiki Yoshiynki! an. Der Autor verleibte Versuchstieren art-
fremdes EiweiB enteral ein und priifte mit Hilfe der Prazipitationsmethode, ob
dieses Eiweil in der Pfortader oder anderen Blutgefaflen nachweisbar sei. Die
Versuche ergaben nur dann einen Ubertritt ins Blut, wenn die Menge des ver-
abreichten EiweiBes eine bestimmte GroBe iiberschritt. Stets war ein deutliche
Unterschied zwischen Pfortaderblut und anderen Gefalgebieten, nach der An-
sicht Hikis infolge der Tatigkeit der Leber. Fiitterungsversuche an Pflanzen- und
Fleischfressern zeigten, daB auch unter normalen Verhaltnissen artfremdes
Eiwei die Darmwand passiert und in die Pfortader gelangt, dal} es aber in der
Leber festgehalten wird. Hiki wies aber durch Injektion wechselnder Eiwei8-
mengen in die Pfortader nach, daB diese Fihigkeit der Leber eine begrenzte
ist, daB bei Steigerung der Menge artfremdes Eiweil} ins periphere Blut iibergehen
kann. Daraus geht hervor, daBl die Moglichkeit enteraler anaphylaktischer
Sensibilisierung von der Leistungskraft der Leber in der Verarbeitung
artfremden EiweiBmaterials abhingen kann.

Nachdem iiber die Bedeutung des vegetativen Nervensystems fiir die aller-
gische Bereitschaft kein Zweifel bestehen kann, geht der Gedanke von Vagus
und Sympatikus naturgemill weiter zu den inneren Driisen. Psyche und
Nervensystem beeinflussen die inneren Driisen, diese aber auch durch ihre Hor-
mone 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 kénnen. Auf Vollstandigkeit 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 férdernd auf das chromaffine System.
Schilddriisenextrakte erhohen den Tonus der Bronchialmuskulatur und die
nerviose Erregbarkeit der Gefalmuskulatur. Hyperfunktion erhéht den Er-
regungszustand des vegetativen Nervensystems, steigert den Stoffwechsel. Die
Haut des Hyperthyreotischen zeigt lebhaftes Vasomotorenspiei, manchmal
6demartige Schwellungen. Bei Hypofunktion ist die Krregbarkeit des gesamten
vegetativen Nervensystems herabgesetzt, die elektrische Erregbarkeit des N.
vagus ist vermindert, die Reaktion der GefaBlendothelien verandert, der Stoff-
wechsel herabgesetzt.

2. Epithelkérperchen. Bei Uberfunktion Steigerung der mechanischen
und elektrischen Erregbarkeit der peripheren Nerven, erh6hte Erregbarkeit des
vegetativen Nervensystems, insbesondere der vasomotorischen Nerven, Steige-
rung der Kalkausscheidung.

3. Hypophyse. Bei Uberfunktion oft Status lymphaticus, oft Eosinophilie.
Schilddriise bleibt selten normal, bald Uber- bald Unterfunktion mit ent-
sprechenden Riickwirkungen auf das vegetative Nervensystem. Bei Unterfunk-
tion kiihle trockene Haut dhnlich Myxédem, Herabsetzung der Erregbarkeit des
vegetativen Nervensystems.

4. Nebennieren. Wirkung des Adrenalins: Sympatikuserregung, Gefal3-
verengerung, Erschlaffung der Bronchialmuskulatur. Anwendung bei Asthma
bronchiale.

De Waele? bezeichnet die Sekrete der Schilddriise, Nebennieren und des
Hypophysenvorderlappens als ,,sympathico-mimetrisch®, die Sekrete der
Parthyreoidea und des Hypophysenhinterlappens als ,,parasympathico-
mimetrisch®.

1 Scient. reports from the governement inst. f. infect. dis. of the Tokyo imp. univ.

1922. Bd. 1.
? Arch. internat. de phys. 1923. Bd. 21. H. 2.
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Aus dieser kurzen Ubersicht ist schon zu entnehmen, daB8 die Bereitschaft
zu allergischen Reaktionen durch mancherlei inkretorische Faktoren, je nach
Anlage und sekretorischer Leistungskraft des betreffenden innersekretorischen
Systems, beeinfluBt sein konnte. Tatséchliches iiber 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 Beeinflussungder Anaphylaxie
durch die Schilddriise.

1920 teilte Pistocchi! Versuche mit, aus denen Ausbleiben des ana-
phylaktischen Schocks nach Exstirpation der Schilddriise hervor-
geht. Kepinow und Lanzenberg? sensibilisierten acht thyreoidektomierte
Meerschweinchen und acht nicht operierte Tiere mit Serum. 20 Tage spiter
Reinjektion. Die acht Kontrolltiere starben samtlich im typischen anaphylak-
tischen Schock, von den thyreoidektomierten Tieren blieben sechs am Leben.
In weiteren Versuchen glaubte Kepinow? zeigen zu konnen, daBl thyreoidek-
tomierte und mit Pferdeserum sensibilisierte Tiere durch nachtragliche Fiitterung
mit Schilddriisensubstanz 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 bestitigen. Kepinow glaubt, unvollstindige Entfernung der Schilddriise
sei Schuld daran. Houssey und Soddelli® jedoch hatten die gleichen Befunde
wie Pistocchi, Lanzenberg und Kepinow bei Meerschweinchen, wihrend
sich Hunde und Kaninchen wie die Kontrolltiere verhielten. Auch nach Ver-
suchen von Parrhon und Ballif® scheint Thyreoidektomie den Schock abzu-
schwichen. Weiterhin hat sich auch H. de Waele? der Frage angenommen.
Er untersuchte, ob der Peptonschock von der Tatigkeit endokriner Driisen bei
Hunden und Kaninchen abhingig sei. Auch er stellte fest, dafl nach Thyreoid-
ektomie vom 2.—20. Tage nach der Operation bei Kaninchen kein Schock
auslésbar sei. Schickt man jedoch der Antigenreinjektion eine Einspritzung von
,sympaticometritischen*Driisenextrakten(Schilddriise, Nebennieren, Hypo-
physenvorderlappen) voraus, so wird bei solchen Tieren wieder eine Schocker-
zeugung moglich. Bei nichtoperierten Tieren konnen Einspritzungen von Driisen-
extrakten, die den Vagus erregen (Parathyreoidea, Hypophysenhinterlappen),
den Schock verhindern, diese erzeugen natiirlich auch bei thyreopriven Tieren
keinen Schock. So kommt de Waele zu dem SchluB, da Sympathikotonie
die Schockbereitschaft erhoht, Vagotonie sie verhindert! Garrelon und Sante-
noise8 erhielten nach hoher Vagusdurchtrennung oberhalb der Schilddriise
Ausbleiben des Peptonschocks. Auch Liittichau? kommt zu dem Ergebnis, da8
Thyreoidektomie den Schock verhindert, doch schwindet dieser Schutz um so
mehr, je spiter die Driise entfernt wird. Ganz entsprechendes berichtet auch
in einer weiteren Mitteilung Sestinil? iiber die Wirkung der Thyreoidektomie.
Erklarungsschwierigkeiten bieten Fiitterungsversuche mit Schilddriisensubstanz
zur Erzeugung einer Hyperthyreose. Sestini stellte einmal gesteigerte Emp-
findlichkeit, dann wieder vollige Anallergie fest. Wie soll man diese Wider-

1 Pathol. 1920. 12. S. 239 u. Arch. per le scienze med. 1921. Bd. 44. H. 3/4.
2 Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1922. Bd. 86. Nr. 4.

3 Ebenda. Bd. 86, 87 u. 88.

4 Ebenda. Bd. 87.

5 Ebenda. 1923. Bd. 88.

¢ Compt. rend. des séances de la soc. de biol. 1923. Bd. 88.

7 Arch. intern. de phys. 1923. Bd. 21. H. 2. 8. 204—214.

8 Compt. rend. des séances de la soc. de biol. 1924. Bd. 90. Nr. 15.

9 Bull. de scienze med. Bologna. 1923. Bd. 1.

10 Atti de R. academ. dei fisiocrit in Siena. 1924. Bd. 15. Nr. 4.
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spriiche verstehen? Einmal Ausbleiben des Schocks bei thyreoidektomierten
Tieren, dann Verhinderung des Schocks bei Thyreoidingaben? Savini! gab
sensibilisierten Meerschweinchen am Tag der Reinjektion und zwei Tage vorher
1—2 cg Schilddriisenpulver und erzielte damit betrachtliche Abschwichung des
Schocks. Savini versucht die Erklarung, dal Hyperthyreosis und Athyreosis
in gleichem Sinne wirke, eine Erscheinung, die man bei endokrinen Driisen
hiufig beobachte. Man koénne bis jetzt nur sagen, dal abnorme Funktion
der Schilddriise eine Storung im chemisch-physikalischen Gleichgewicht der
Kérperkolloide verursache, der feinere Mechanismus dieser Vorgédnge sei noch
unbekannt. Eine Erklirung fiir dieses gegensétzliche Verhalten fehlt also noch.
Zuletzt hat noch Nevkovitch? die abschwichende Wirkung der Thyreoid-
ektomie auf den anaphylaktischen Schock beim Kaninchen bestitigt. SchlieB3-
lich untersuchten noch Popea und Constantinescu?, ob bei Kranken mit
Hypothyreoidismus, nachdem sie 25 Tage sensibilisiert waren, ein Antikérper
passiv auf Meerschweinchen iibertragen werden koénne. Die mit dem Serum
solcher Hypothyreotischer gespritzten Tiere wurden nicht anaphylaktisch,
wohl aber die Kontrolltiere. Alles in allem scheint mir der EinfluBl der
Schilddriise durch diese vielen Versuche bewiesen zu sein. Es scheint,
daB bei hypothyreotischen Zustinden der anaphylaktische Zu-
stand (vielleicht die Antikorperbildung) sich nicht entwickeln kann;
allerdings sind die Verhaltnisse beim Menschen noch nicht geniigend geklért.
Nach obigen Ergebnissen ist es jedenfalls unwahrscheinlich, da eine hypo-
thyreotische Konstitution zugleich mit einer allergischen Diathese einhergeht.
Die Einfliisse des Hyperthyreoidismus liegen nicht so eindeutig und bediirfen
weiterer Forschung. Aus der menschlichen Pathologie ist auch nichts ganz
Sicheres bekannt. Curschmann? berichtet iiber zwei Fille von intermittie-
rendemBasedow und gleichzeitigem eosinophilem Asthma. Wahrend
der Asthmaanfille seien stets eine Reihe typischer Basedowsymptome auf-
getreten. Uber den Zusammenhang ist man nach Curschmann nicht im klaren,
doch glaubt der Autor an eine vagotonisierende, d. h. asthmaauslésende Wir-
kung des Schilddriisensekretes (vgl. den Gegensatz zu de Waele!S.46). Cursch-
mann erwihnt auch ein klimakterisches Bronchialasthma und denkt an thyreo-
gene Zusammenhange. Neuerdings haben Widal und Abrami® mit besonderem
Nachdruck die innigen Beziehungen zwischen innersekretorischen
Storungen und schockdahnlichen Erscheinungen, besonders Asthma
bronchiale betont. Sie beobachteten einen Fall von Myxédem mit Asthma,
der auf Schilddriisenbehandlung sich besserte, hiufiger glaubten sie aber umge-
kehrt zweifellosen Zusammenhang von Basedowerscheinungen und Asthma
feststellen zu konnen. Man miisse bei allen schockihnlichen Erschei-
nungen nach innersekretorischen Stérungen suchen. Bolten® denkt
auf Grund von Beobachtungen und umfangreichen theoretischen Erwigungen
beim Quinckeschen Odem an krankhafte Storungen des endokrinen Systems,
besonders der Schilddriise. Bolten fafit die allergischen Symptome auch mit
dem Ausdruck ,,paroxysmal exsudative Syndrome‘‘ zusammen. Die Grund-
lage sei Sympathikushypotonie und pluriglandulire Insuffizienz. Im allgemeinen
sei es die gichtige Diathese, auf deren Grundlage sich auch die erwihnten Sym-
ptome entwickelten. (Vgl. Kap. XVIIL) Er beschreibt eine Gichtfamilie, deren

! Compt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 89.

2 Compt. rend. des séances de la soc. de biol. 1924. Bd. 91. Nr. 28.
8 Compt. rend. des séances de la soc. de biol. 1924. Bd. 90. Nr. 10.
4 Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 132. H. 5/6.

5 Presse med. 1924. Nr. 44.

¢ Deutsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 1923. Bd. 78.
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ménnliche Glieder in vier aufeinanderfolgenden Generationen an Gicht und
Migréine litten, wihrend sich bei den Frauen andere paroxysmal-exsudative
Syndrome zeigten: Heufieber, Nesselsucht, fliichtige Odeme, Asthma, Idio-
synkrasien, Dysmenorrhoe. Bolten fithrt mehrere Krankengeschichten an.
Wenn auch die Ausfithrungen 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 anzufiihren:

Ein 46jahriger Mann leidet seit seinem 10. Lebensjahr an alle paar Wochen
wiederkehrenden heftigen (zyklischen) Magenschmerzen und Erbrechen, nach
Bolten ,,Urticaria interna‘“. Einige Jahre spater stellten sich Migraneantille
ein, mit 18 Jahren zum ersten Male fliichtige Hautédeme. Diese traten bald
regelmaBig alle 8 —12 Tage auf, mit Urtikariaanfillen abwechselnd. Dem Er-
brechen 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 Knie-
gelenke hinzu. Meist war ein deutliches Alternieren der Symptome erkennbar.
Zu dem Zeitpunkt, zu dem Hautédem hétte erscheinen sollen, kam Migrine,
Urtikaria vertrat das Hautédem usw. Somit stellen wir bei diesem Kranken
nicht weniger als fiinf verschiedene allergische Manifestationen fest: Hautédeme,
Urtikaria, Migrane, Schleimhautaffektionen (Nase, Labyrinth, Magen), Hydrops
articulorum intermittens. Da ist nun merkwiirdig, dal nach Bolten bei
diesem Fall Gebrauch von Thyreoidin die Erscheinungen nach 30jihrigem Be-
stand zum Verschwinden brachte. Es ist nicht leicht die giinstige Wirkung
des Thyreoidins auf allergische Symptome, falls sie tatsichlich besteht, zu er-
klaren, besonders angesichts der eben geschilderten Tierversuche iiber Thyreoid-
ektomie. Gehen die allergischen Symptome mit einer Erhéhung des Vagus-
tonus einher, so mag Thyreoidin durch seine Erregung des Sympathikus anta-
gonistisch wirken. Aber wir horten gerade von de Waele, dall bei thyreoid-
ektomierten Tieren Reinjektion von Schilddriisensubstanz den Eintritt des
anaphylaktischen Schocks erst erméglichten. Der vorn (S. 47) angefiihrte Er-
klirungsversuch Savinis gibt keinen befriedigenden Aufschlufl. Hier mégen
auch die Erfolge Laudenheimers?® mit Thyreoidin bei Migrine erwihnt werden.
Es ist natiirlich fraglich, ob die Migréne in diesen Fillen als allergisch aufgefait
werden kann. Jedenfalls beobachtete Laudenheimer bei seinen Patienten
eine Erhohung des Vagustonus. Die Schilddriisenverordnung wirkte sowohl
giinstig gegen die vagotonischen Erscheinungen als gegen die Migrine. Man
vergleiche auch S. 152 die Fille Schorers von Quinckeschem Odem, die
durch Thyreoidin giinstig beeinflut wurden.

So sehen wir am Ende, daBl trotz aller Versuche und Beobachtungen eine
klare Vorstellung iiber die Wirkung der Schilddriise und anderer
innerer Driisen auf allergisch-anapylaktiche Vorgange noch nicht
besteht, wenn auch ihr EinfluB unverkennbar ist. Gerade aus den wider-
sprechenden Ergebnissen der Schilddriisenforschungen, auf Grund deren man
schlieBlich nicht weil3, ob Hyper- oder Hypothyreoidismus der Allergie entgegen-
wirkt, 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 Erst-
injektion und Reinjektion — ein hypo- oder hyperthyreotischer Zustand besteht.

Zum SchluB méchte ich noch erwihnen, dal Klinkert? von einer ,,konsti-
tutionellen Eosinophilie“ sprach. Es liegt der Gedanke nahe, dal3 eine

1 Therapie d. Gegenwart. Jahrg. 63. H. 1.
? Berl. klin. Wochenschr. 1918. S. 48.
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dispositionelle 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‘‘.

SchlieBlich sind auch Beobachtungen dariiber vorhanden, daBl Infektions-
krankheiten bis lange in die Rekonvaleszenz hinein allergische Reaktionen
beeinflussen. Vor allem wurden solche Studien mit der kutanen Tuberkulin-
reaktion nach v. Pirquet angestellt, besonders von Preisich, v. Pirquet?,
Hamburger, Rolly? u.a. Die Empfindlichkeit der Haut gegen Tuber-
kulinwirdherabgesetzt oder schwindet nach Masern, Pneumonie, Typhus,
Influenza u. a., nach Stern3auch wihrend der Graviditit. Aber gerade withrend
solcher Zustinde ist der Korper besonders empfindlich gegen Tuberkulose.
Auch bei manchen Hautkrankheiten ist die Haut wenig oder gar nicht aller-
gisch, wihrend der Organismus stark iiberempfindlich ist. Rumpf4 konnte das
Negativwerden des Pirquet auch fiir Grippe bestiatigen. A. Meyer stellte
Untersuchungen iiber den EinfluBl der Typhusschutzimpfung auf die Tuber-
kulinhautreaktion an und fand wie Karczag deutliche Abschwichung des
Pirquet nach der Schutzimpfung. Auch hier wird aber die subkutane Tuber-
kulinprobe in keiner Weise gehemmt, so dafl man einen Gegensatz zwischen
der allgemeinen Uberempfindlichkeit und der Hautiiberempfindlichkeit fest-
stellen kann. Umgekehrt schwindet nach therapeutischer Tuberkulinbehandlung
nicht nur die Tuberkulinreaktion, sondern oft auch die kutane Typhustoxin-
reaktion. Man hat sich dieses Verschwinden allergischer Reaktionen durch ander-
weitige Inanspruchnahme des allergischen Apparates (durch das Antigen der
Infektion) erklart. Hauptsichlich die Untersuchungen von Selters?® stellten
fest, da experimentell tuberkulése Infektion nicht nur Hautallergie
gegen Tuberkulin sondern auch gegen andere Allergene, z. B. Koli-
vakzine, erzeugt.

So konnen wir den SchluB ziehen, daB die allergische Disposition, zum
mindesten die hautallergische, aber diese wohl nicht allein, durch
Infektionszustdnde verindert, bald gesteigert, bald abgeschwicht
werden kann. Ich erinnere daran, da bei Asthmakranken im AnschluB8 an
akute Infektionen die Anfille oft recht lange Pausen machen kénnen (vgl.
auch Kimmerer$).

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

Einige Fragestellungen, die sich aus diesem Kapitel ableiten lassen
und noch weiterer oder ganz neuer Bearbeitung bediirfen, mdochte ich hier
anfiihren:

Gibt es tatedchlich angeborene, ganz spezifische Allergien gegen ein bestimmtes
Allltlargen odltlar ganz wenig Allergene? Oder sind sie nur scheinbar angeboren? Kasuistik
sicherer Fille.

Sind im Blut von ,,Atopikern* im Sinne Cocas spezifisch reagierende Stoffe nach-
weisbar ?

1 Deutsch. med. Wochenschr. 1908. S. 1297.

2 Miinch. med. Wochenschr. 1910. Nr. 44.

3 Zeitschr. f. Gehurtsh. u. Gynakol. Bd. 66, H. 3.
4 Arbeit an der 2. med. Klinik, unversffentlicht.

5 Beitr. z. Klin. d. Tub. 1925. Bd. 60.

¢ Miinch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 15.

Kimmerer, Allergische Diathese. 4
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Klinische Forschungen iiber die Hereditit typischer Allergien, iiber die Hereditat spe-
zifischer Hautallergien.

Rolle des Alters, Wechsel der Allergien mit dem Alter.

Voriibergehende psychische Erregungszustinde und Hautallergie. Studien iiber die
Erhohung der allgemeinen allergischen Disposition im Zustand einer spezifischen Allergie
und Sensibilisierung.

Welche paratypische Einfliisse kénnen sonst noch die allergische Disposition erhéhen ?
ll:;l“i)psondere EinfluB von Zeit und Jahreszeit. Periodische Schwankungen von Idiosyn-

ien.

Sensibilisierbarkeit vom Darm aus.

Gibt es eine angeborene Anaphylaxie der Kinder fiir ein Antigen, gegen das die Eltern
immunisiert sind ?

Haben ausgesprochene Vagotoniker eine groBere allergische Bereitschaft? Gehen die
»Blasenzeiten (nach GanBlen) und allergische Bereitschaft parallel ?

Weitere Kapillarstudien bei Allergikern.

Symptome von Ladierbarkeit und Gewebsschwiiche der Haut und Schleimhaate und
Bereitschaft zu Allergien.

Haben ausgesprochene Fille von Lymphatismus besondere Neigung zu allergischen
Reaktionen ?

Magen-Darmstérungen und Neigung zu allergischen Reaktionen. Wie verhalten sich
allergische Reaktionen vor und nach Thyreoidektomie beim Menschen? Weitere ent-
sprechende Tierversuche.

Kommt allergische Diathese bei Hypothyreoidismus vor ?

Basedow und Hautallergie, Basedow und Asthma.

Wechsel allergischer Reaktionsfahigkeit im Klimakterium ?

Kann Thyreoidin allergische Symptome bessern ?

Familienuntersuchungen bei Eosinophilie.

Veranderung der Allergie durch Infektionen, bzw. durch andere Allergene.

Verandert der Ausbruch einer Tuberkulose allergische Erkrankungen, besonders Asthma ?

1V. Idiosynkrasien.

L

An das Kapitel iiber Diathese und Disposition mochte ich zunichst dieses
anschliefen, weil die Betrachtung der Idiosynkrasien am besten einen allge-
meinen Uberblick iiber die verschiedenen Méglichkeiten von Allergien geben
kann. In Anbetracht der umfangreichen und ausgezeichneten Darstellungen
von Sticker?! 1912 und Doerr? 1924 iiber dieses Thema, ist es nicht leicht,
etwas Neues und Lesenswertes zu bieten. Ich werde jedenfalls auf manche
Einzelheiten verzichten kénnen, mufl aber im Zusammenhang mit dem ganzen
Aufbau dieses Buches viele Punkte beriicksichtigen. Vor allem ist Bedeutung
und Umfang des Wortes Idiosynkrasie zu erértern, denn hier gibt es zahlreiche
Unklarheiten.

Sticker macht den ersten Versuch eines klinischen Lehrbuchs der ,,Idio-
pathien‘‘. Aber fiir unsere heutigen Vorstellungen ist dieser Rahmen zu eng.
Das Wort Idiosynkrasie stammt von Ptolem#us. Galen spricht von Idio-
pathien. Dioskorides und Sextus Empiricus sprechen von Idiosyn-
krisie als von einer von der dpioty xaraoxevj abweichenden Siftemischung.
Es ist die Annahme einer angeborenen Anlage besonderer Art, zunichst
noch ohne jede bestimmte Vorstellung. Ich habe vorn schon die Definition
v. Behrings?® mitgeteilt, der unter Idiosynkrasie angeborene Uberempfind-
lichkeit gegen normalerweise unschiadliche Agenzien von ganz bestimmter
Art versteht. J. Bauer? spricht von den Idiosynkrasien als von konstitutionell

1 Das Heufieber und verwandte Stérungen. Wien u. Leipzig, A. Holder 1912.
2 Naturforscherversammlung 1924.
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anomalen Reaktionen des Organismus auf die Einwirkung gewisser dufBerer
Agenzien. Beide legen also den Hauptnachdruck auf die Konstitution, was
Doerr vermeidet. Doerr in semer ersten Arbeit (in Kolle-Wassermann)
nennt Idiosynkrasie die besondere Korperbeschaffenheit einzelner Menschen,
derzufolge die orale Aufnahme oder externe Applikation von bestimmten
Stoffen, die sonst anstandslos ertragen werden, qualitativ abnorme und
ungewohnlich intensive Krankheitserscheinungen nach sich zieht. Die Mehr-
zahl der Idiosynkrasien richte sich gegen nicht antigene, chemisch bekannte
Stoffe. In seinem Vortrag in Innsbruck 1924 spricht Doerr von Zustéinden
abnorm gesteigerter und qualitativ geanderter Reaktivitit. Doerr
legt den Hauptnachdruck auf die qualitative Anderung. Nun ist zu be-
denken, daB der herkémmliche volkstiimliche Sprachgebrauch das Wort Idio-
synkrasie auch im Sinne einer gesteigerten Empfindlichkeit gegen die
primare pharmakologische Wirkung verwendet. 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 Majos! von Idiosynkrasie gegen Chloroform spricht, aber eigentlich
nur die verschiedene Empfindlichkeit einzelner Kaninchenindividuen gegen
Chloroform infolge ihrer konstitutionellen Verschiedenheit meint. Man konnte
in diesem Fall vielleicht von isotoxischer oder pharmakologischer Idio-
synkrasie sprechen. Die eigentliche Idiosynkrasie im engeren Sinn, die wir
die allergische nennen wollen, ist etwas ganz anderes. Sie ist eben eine
Allergie in der von uns definierten Bedeutung, es ist die Bereitschaft
auf ein sonst harmloses Mittel mit dem allergischen Symptomen-
komplex zu reagieren. Wir sehen bei vielen zu den Idiosynkrasien gerech-
neten Syndromen sehr hiufig allergische mit allerlei anderen Symptomen ge-
mischt, die fiir den betreffenden Stoff sehr charakteristisch sind. Wir werden
im besonderen Abschnitt iiber die einzelnen Idiosynkrasien solche Beispiele
kennen lernen. Es gibt stark toxische Wirkungen gewisser Pflanzenstoffe, gegen
die aber nur einzelne Menschen — also idiosynkrasisch — empfindlich sind, die
aber gar nichts mit allergischen Zustéinden gemeinsam haben. So wenn z. B.
einzelne Menschen auf den GenuB von Kichererbsen mit spastischen Beinlih-
mungen reagieren. Fiir die isotoxische Idiosynkrasie ist wohl die Ansprech-
barkeit der einzelnen Organe, ihre Partialkonstitution mafBgebend und sie
bestimmt das Vorwiegen einzelner Symptome. Pal hebt z. B. hervor, daBl auf
Nikotin der eine mit Kopfschmerz, der andere mit Blisse, der dritte mit Seh-
stérungen bis zur Amblyopie usw. reagiert.

Bei der allergischen Idiosynkrasie fallen aber alle spezifischen und fir
den Stoff charakteristischen Symptome weg zugunsten des allergischen Sym-
ptomenkomplexes. Man hat den Eindruck, die.Stoffe erzeugen nicht primér
Symptome, sondern sie wirken alle auf eine bestimmte Apparatur, einen
stets gleichen Mechanismus des Kérpers, durch welchen dann sekundér
stets die gleichen charaktenstischen Symptome ausgelost werden. Ein Teil
dieser Apparatur ist jedenfalls der Mechanismus der Vasodilatation und
Exsudation. Man kann sich auch vorstellen, daBl gerade das neurovas-
kulire 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

1 Arch. intern. de pharmacodyn. et de therap. 1921. Bd. 26. S. 65.
2 West London med. journ. Bd. 25. 1920. Nr. 2.
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falschlich bezeichnet wird. Er hat jedenfalls sehr hiufig nur die isotoxische
Wirkung im Auge. So wenn er darauf hinweist, da manche Fille von gesteigerter
Empfindlichkeit gegen Arzneimittel darauf zuriickzufiihren sind, daB sie durch
Anderungen des Darminhaltes leichter und schneller resorbiert werden. DaB
Arzneimittel mit der verschiedenartigsten pharmakologischen Wirkung bei
Idiosynkrasikern das gleiche Symptomenbild auslésen, zeigt uns besonders die
ausfiibrliche Zusammenstellung von Lutz!. Kénnen wir nach unseren bis-
herigen Definitionen nicht einfach statt Idiosynkrasie Allergie setzen? Es
geht nicht an, althergebrachte Bezeichnungen fiir biologische Erscheinungen
iiber Bord zu werfen, solange man deren Wesen noch nicht restlos erfaBt hat.
Zudem sind gerade hier allergische Reaktionen oft so innig mit anderen
vermengt, dall eine sichere Abgrenzung vielfach gar nicht méglich ist. Ich
glaube, wir denken bei der Bezeichnung Idiosynkrasie in erster Linie an an-
geborene Anlagen, bei denen die Reizbarkeit gegen den betreffenden Stoff bei
jedem Kontakt in Erscheinung tritt. Die Definition v. Behrings bezieht auch
nur die angeborenen Zustinde ein. Die frither vermutete Beschrinkung
der Idiosynkrasien auf den Menschen besteht sicher nicht zu recht, es
wurden ganz identische Zusténde bei Tieren schon beobachtet, z. B. EiereiweiB-
idiosynkrasie bei Hunden. Wenn die Idiosynkrasie streng spezifisch ist, spricht
Doerr von monovalenter Idiosynkrasie, der eine polyvalente Idiosyn-
krasie gegen mehrere Stoffe gegeniiber stehen wiirde. Uberlegt man sich die
Moglichkeiten, wie Idiosynkrasien zustande kommen kénnen unter Beriick-
sichtigung der &rztlichen Erfahrungen, so glaube ich deren in der Hauptsache
drei finden zu kénnen:

1. die Idiosynkrasie ist angeboren,
2. erworben,
a) echte Anaphylaxie (Seunsibilisierung, Antikérper),
b) keine sichere Anaphylaxie, aber das Allergen wurde vorher ohne Er-
scheinung von Allergie zugefiihrt.

Die Idiosynkrasie kann ferner 1. streng spezifisch und 2. nicht streng
spezifisch sein.

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

Auch hier ist der Angelpunkt fiir jedes Verstéandnis der allergische Symptomen-
komplex. Doerr sagt mit Recht, dal man die dabei zutage tretenden Erschei-
nungen nur verstehen kann, wenn man sie als sekundéare Folgen einer Reaktion
auffaflt, an welcher sich auBer dem auslésenden Stoff ein zweiter, zunichst
unbekannter Faktor beteiligt. Die verschiedensten Allergene wirken in
gleicher Weise, und die Symptome erinnern an die echte experimentelle EiweiB-
anaphylaxie, bei der die verschiedenen EiweiBantigene die gleiche anaphylak-
tische Wirkung hervorrufen. Ahnlich sind die Vorgénge zweifellos, es fragt
sich nur, ob sie identisch sind. AbschlieBendes wire iiberhaupt erst zu sagen,
wenn wir iiber alle Einzelheiten der echten Anaphylaxie schon restlos unter-
richtet wiren. Bis jetzt sind unsere Hauptkriterien fiir echte Anaphylaxie:

1 Therap. Halbmonatshefte 1921. S. 489.
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1. Vorausgegangene Sensibilisierung.

2. Sog. antigene Eigenschaft des reaktionauslésenden Stoffes.

3. Passive Ubertragbarkeit.

Die vorausgegangene Sensibilisierung ist fiir sehr viele Idiosynkrasien der aller-
schwierigste Punkt, da sie allem Anschein nach angeboren sind. Aber auch bei
diesen tauchen zwei Fragen auf: Sind sie wirklich angeboren und kénnten nicht
Antikérper erblich iibertragen sein, die Sensibilisierung schon bei den Ahnen
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 aus-
léste. Die Angaben der Patienten, die ihr Leiden ohne weiteres als angeboren
bezeichnen, sind bei genauerer Befragung oft sehr ungenau iiber Zeit und Art
der ersten Beobachtung. Wenn man bei einem Saugling nach einer Mahlzeit
EiereiweiBidiosynkrasie beobachtete, so besteht die Méglichkeit, dal er vielleicht
schon durch Inhalation sensibilisiert wurde. Auf die Moglichkeit der Sensi-
bilisierung des Menschen auf enteralem und pulmonalem Wege weisen besonders
Doerr!, Ancona?, Storm van Leeuwen? u. a. hin. Aber es gibt doch sicher-
lich Fille, bei denen nicht gut bezweifelt werden kann, daBl der Zustand ein
angeborener ist. Nach den bisherigen Ergebnissen gehort es nun zu den Kriterien
der echten experimentellen Anaphylaxie, da@ sie nicht vererbbar ist, d. h. der
Zustand besonderer Empfindlichkeit gegen das angewandte Antigen wird nicht
auf die Nachkommenschaft iibertragen. Das ist fiir eine Reihe von Autoren der
Hauptgrund, daB sie streng Anaphylaxie und primére Allergie getrennt wissen
mochten. Man vergleiche vorn S. 35. Besonders amerikanische und franzdsische
Forscher legen Nachdruck auf die Trennung der angeborenen, der idiosynkrasi-
schen Zustédnde von echter Anaphylaxie. Ich erinnere an den Ausspruch Cocas:
nichts helfe dariiber hinweg, daB die EiweiBtiberempfindlichkeit auf einer Reak-
tion zwischen Antigenen und Antikérper beruhe, wihrend bei den Idiosynkrasien
ein derartiges Geschehen voéllig ausgeschlossen sei. Natiirlich ist der Nachsatz
voreilig, denn die Analyse der einzelnen Fille 148t uns eine solche Reaktion gar
nicht immer so sicher ausschlieBen. Aber nachdem unsere Kenntnisse iiber die
echte Anaphylaxie, wie gesagt, noch keineswegs geniigende sind, hat Doerr
recht, wenn er auch fiir die zweifellos angeborenen Zustinde nach Zusammen-
hingen sucht. Wir haben seine Ansichten im vorigen Kapitel schon erwihnt. Er
sucht viele Eigentiimlichkeiten der Idiosynkrasien dadurch erklirbar zu machen,
daB er eine hereditéar bedingte Anlage zur Bildung selbstindiger spe-
zifischer Antikorper oder analoger Stoffe in einer bestimmten
Lebensphase voraussetzt. Schwierig ist jedenfalls sich vorzustellen, daB
spezifisch abgestimmte Antikérper spontan entstehen und angeboren vor-
kommen sollen. Man vergleiche vorn auch die Ansicht Cocas iiber die ,,Atopene*‘.
Vielleicht tun wir gut, uns hier nicht allzu sehr gerade auf die Vorstellung von
Antikérpern zu versteifen, bis wir noch bestimmtere Forschungsergebnisse be-
sitzen. Mit vielen Idiosynkrasie auslgsenden Allergenen, z. B. Arzneimitteln
wie Aspirin, Arsen, Chinin gelingt es nicht durch Sensibilisierung von Versuchs-
tieren 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. Dall die Sensibilisierung mit vielen Stoffen bisher experimentell
nicht gelang, ist nun allerdings kein absoluter Gegenbeweis gegen die Mog-
lichkeit tiberhaupt und Doerr fiihrt Beispiele an, die beweisen, daB anfangs

1. C.
2 11 Policlinico. 1922, 1925.
3 Allergische Krankheiten. J. Springer 1925.
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refraktire Stoffe bei entsprechend gewihiter Versuchsanordnung schlieBlich
gich 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,,Aktivitat‘‘haben, zum
Beispiel Albumin viel schwiicher als Englobulin wirkt. Bei anderen Anaphylakto-
genen geniigt einmalige Injektion nicht, man muB dreimal in bestimmten Etappen
injizieren, um zum Ziel zu kommen, zum Beispiel bei den Erythrozyten. Gerade
bei Arzneimittelidiosynkrasie fillt es ofters auf, daB die Allergie sich erst nach
sehr langem Gebrauch einstellt. So z.B.in dem Fall Bayers?, wo eine 38jéhrige
Frau seit 22 Jahren etwa 3 mal wochentlich 0,3—0,5 g Pyramidon ohne Sto-
rung einnahm. Dann stellten sich auf einmal mit jeder Zufuhr stirker werdende
Beschwerden: Rhinitis, Lufthunger, Erstickungsgefiihl ein. Doerr weist auch
mit Recht darauf hin, daB man bisher eben nur immer mit dem maximalen
Meerschweinchenschock als anaphylaktischer Wirkung rechnete, wihrend die
weniger starken, aber oft auBerordentlichen spezifischen Wirkungen, z. B. auf
die Haut, den Uterus usw. nicht beriicksichtigt wurden. So kann man mit Hilfe
der Daleschen Versuchsanordnung (siehe vorn) noch stattgefundene Sensi-
bilisierung von Stoffen nachweisen, mit denen es bisher nicht gelungen war.
Allerdings beschranken sich diese Nachweise bis jetzt meiner Kenntnis nach
auf Proteinkérper und erstrecken sich nicht auf chemisch definierte Stoffe.
Vermissen wir bei einem groBen Teil der Stoffe, gegen die Idiosynkrasie besteht,
antigene Wirkung, so gelang es allerdings mit Jod und anderen Chemikalien
arteigene EiweiBkérper so umzuwandeln, daBl sie sensibilisierend wirkten, vgl.
2. Kapitel S. 7. Es gelang sogar bei derartig sensibilisierten Tieren mit den
betreffenden Chemikalien allein spezifische Uberempfindlichkeitserscheinungen
auszulsen. Mit diesen Versuchen ist ein Weg gezeigt, wie Sensibilisierungen
gegen sog. nicht antigene Stoffe zustande kommen koénnten. Jedenfalls muf3
es auffallen, da 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, daB nach neueren Untersuchungen (vgl. S. 7) wahrschein-
lich auch die echte experimentelle Anaphylaxie nicht an das vollstindige Eiwei(-
molekiil, sondern nur an einzelne Gruppen dieses Molekiils gebunden ist. Also
die Méglichkeit, daB wir schlieBlich auch die Arzneimittelidiosynkrasie durch
Sensibilisierung und Reaktionskérper nach Art der echten Anaphylaxie viel-
leicht werden erkliren kénnen, besteht. Aber man mul3 bei zusammenge-
setzten Stoff vorsichtig sein und die Uberempfindlichkeit nicht ohne weiteres
auf das EiweiB beziehen. So hat Freund?® beobachtet, dal die Kuhmilch-
idiosynkrasie sich auf alle Bestandteile der Milch erstreckt, also keine echte
EiweiBanaphylaxie sein kann, wenn nicht die Allergene an allen Stoffen haften.
Freund und Gottlieb4 stellen sich vor, da bei manchen (in dieser Richtung
minderwertig konstituierten) Individuen gewisse Arzneimittel einen erhéhten
Organzerfall mit Freiwerden histaminartigwirkenderZerfallsprodukte
bedingen. Man vergleiche auch meine S. 36 dargestellte eigene Erklarung.
Kann man sich schlieBlich das spezifische eines allergischen Zustandes nicht
vielleicht allein durch die besondere spezifische Reizbarkeit desvegeta-
tiven Nervensystems erkliren ? Es gibt doch in der sensorischen Sphire eine

1 ¢it. nach Doerr, Idiosynkrasien.

2 Zeitschr. f. ges. exp. Med. 1921. Bd. 12. H. 1.
3 Monatsschr. f. Kinderheilk 1909. Bd. 7.

4 Miinch. med. Wochenschr. 1921. Nr. 13.
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Reihe von Zustinden ganz bestimmter und ausgewahlter Reizbarkeit, teils an-
geboren, teils erworben, die mit Anaphylaxie, Sensibilisierung und Reaktions-
korper nicht das geringste zu tun hat. Man sagt, der Lowe konne keinen Hahnen-
schrei ertragen. Das mag eine Fabel sein, aber es gibt Menschen, die gegen ganz
bestimmte Geridusche, gegen ganz bestimmte optische Eindriicke, gegen ganz
bestimmte Berithrungsempfindungen eine Reizbarkeit zeigen, die Krankhe<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>