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Vorwort.

DaB Uberempfindlichkeit gegen bestimmte Substanzen Krankheits-
symptome vom Typus des Asthmas, des Heufiebers, der Urticaria usw.
hervorrufen kann, war schon lange bekannt. Es ist aber das un-
bestreitbare Verdienst einiger amerikanischer Forscher, von denen be-
sonders die Namen von WALKER, CookE und CocA genannt werden
miissen, darauf hingewiesen zu haben, daf diese Fille von durch Uber-
empfindlichkeit verursachtem Asthma nicht Ausnahmetfille sind, sondern
daB diese Krankheit mit einigen anderen zusammen in eine grofe
Gruppe von Krankheiten mit einer eigenen ganz speziellen Atio-
logie zu reihen sind. Es sind als Gruppe betrachtet, Uberempfindlich-
keits- oder allergische Krankheiten. Spater hat die Schule von WIDAL
in Paris und besonders die von FruconI in Florenz betrachtlich an
der Ausarbeitung der neuen Idee mitgeholfen.

Verfassers Aufmerksamkeit wurde auf diese Frage zuerst wihrend
eines Besuchs in Amerika gerichtet, wo WALKER die Freundlichkeit
hatte, ihm seine Untersuchungsmethode zu zeigen. Bei Nachpriifung
an eigenem Material in Leiden konnte er WALKERS Angaben im
Prinzip bestiitigen. Beim weiteren Ausarbeiten aber wurde Verfasser
immer mehr von der urspriinglichen Auffassung iiber die Atiologie
des Asthmas weggedriingt, so daB er schlieBlich einen Standpunkt
einzunehmen hatte, der von dem der amerikanischen Forscher er-
heblich abwich.

Der wesentliche Unterschied zwischen der urspriinglichen Auf-
fassung der Amerikaner und derjenigen des Verfassers liegt darin,
daB Verfasser zwar annimmt, daB3 Asthma, Urticaria, viele Fille von
Ekzem, Migrane usw. als allergische Krankheiten aufzufassen sind, dafl
aber die #atiologischen Faktoren in der groBen Mehrzahl der Fille nicht
die von den Amerikanern angenommenen sind, sondern dafl es die
Klima-Allergene sind, welche neben Nahrungsfaktoren (und auch von
diesen besonders den nicht spezifischen) die Hauptrolle spielen. Die
allergischen Krankheiten sind in erster Linie Klimakrankheiten und
bei der Therapie muB dieser Faktor vor allen andern beriicksich-
tigt werden.

Der Verfasser legt Wert darauf, deutlich hervorzuheben, daB er
nicht der Ansicht ist, daB mit der Identifizierung des Asthmas als



VI Vorwort.

Klimakrankheit — selbst wenn es gelingen wiirde, alle Klima-Allergene
kennenzulernen — die Asthmafrage gelost sei. Die Therapie aber
wird durch die Anerkennung der Klimaeinfliisse ganz erheblich ge-
férdert werden; die Frage nach dem Mechanismus, die Frage, warum
ist A allergisch und B nicht, bleibt dabei noch ungelost.

Es ist ein allgemeiner Faktor gefunden, der fiir die ganze Gruppe
von Krankheiten von der gréfiten Bedeutung ist. Damit sind andere
bekannte Faktoren, wie psychische Beeinflussung, reflektorische und
infektitse Einfliisse u. a. nicht verdringt und noch weniger wird damit
der Einfluf des sympathischen Nervensystems auf diese Krankheiten
geleugnet. Der Klimafaktor erklirt nicht alles und es wird so bleiben,
daB bei jedem einzelnen Fall von Asthma der Kliniker auf das ge-
naueste iberlegen mull, welcher Faktor in dem Falle im Spiele ist.

Aber eines ist sicher. Der Klimafaktor ist neben unspezifischen
Nahrungseinfliissen der Hauptfaktor bei ca. 90 v. H. der Fille von
Asthma und shnlichen Krankheiten. Wer also die Asthmafrage 16sen
will, wird nicht umhin konnen, diesen so wichtigen Faktor in den
Kreis seiner Uberlegungen zu ziehen.

Deshalb schien es mir wichtig, das bis jetzt tber das Asthma
als allergische Erkrankung bekannte in einer kurzen Monographie
zusammenzufassen. KEs mull dabei besonders bemerkt werden, daB
diese Zusammenstellung nur einen vorliufigen Charakter haben kann.
Die Lehre der allergischen Krankheiten ist jung, fast téiglich werden
neue Tatsachen bekannt, vieles ist noch im' Schwanken begriffen.
Diese Monographie gibt den Stand der Frage, soweit der Verfasser sie
im Juli 1925 iberschen konnte. Was seitdem erschienen ist, (u. a.
auch wichtige Untersuchungen iber die Bedeutung von Aspergillus-
Arten als Klima-Allergene aus Verfassers Institut) konnte nicht mehr
ausfiihrlich beriicksichtigt werden.

Meinem Freunde, Professor F. VERZAR bin ich zu groBem Dank
verpflichtet fiir die groBe Freundlichkeit, die miihevolle Arbeit des
Ubersetzens iibernommen zu haben.

Ich empfinde es als eine angenehme Pflicht zu erwihnen, daB,
obwohl diese Monographie unter meinem Namen erscheint, meine
Mitarbeiter einen sehr groen Anteil an der Bearbeitung der erwéhnten
Untersuchungen gehabt haben. Ich will besonders meinen Assistenten,
den Herren Priv. Doz. Dr. Z. BiEN, Dr. W. KREMER, H. VAREKAMP, Dr.
chem. N1JK, Ingenieur W. EINTHOVEN jr. und Frl. GERM auch an dieser
Stelle meinen aufrichtigen Dank aussprechen.

Leiden, im November 1925.

W. STORM VAN LEEUWEN
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Einleitung.

Der Ausdruck ,allergische Krankheit® wurde durch amerikanische
Forscher (COOKE und andere) in die medizinische Literatur eingefiihrt.
Es wird mit dieser Bezeichnung eine Gruppe von Erscheinungen cha-
rakterisiert, welche einen gemeinsamen &tiologischen Charakter aufweisen,
namlich Uberempfindlichkeit gegeniiber Eiweil und anderen Substanzen,
die sonst fiir gesunde Menschen unschidlich sind. Die Erkrankung tritt
zumeist in akuten Attacken auf, wihrend die Patienten sich in der an-
fallsfreien Zeit durchaus wohl befinden. Manche der schweren Fille
zeigen dauernd Symptome ihrer Krankheit, leiden aber auBlerdem noch
an akuten Verschlimmerungen ihres Zustandes.

Zu diesen allergischen Krankheiten gehért das Heufieber, die meisten
Fille des Bronchialasthmas, viele Fille von Urticaria, Ekzem und an-
deren Hautkrankheiten, QuiINckEs Odem, manche Fille von Migrine
und wahrscheinlich auch bestimmte Falle von Epilepsie.

Der Ausdruck ,allergische Krankheit“ ist nicht ganz zutreffend; die
Bezeichnung ,,Allergie” wurde von PIRQUET eingefiihrt, um damit einen
Zustand von erhohter Empfindlichkeit gegeniiber Tuberkulin zu be-
zeichnen, der durch eine gewisse Anderung, namlich durch eine tuber-
kulése Infektion, die im postuterinen Leben den Kérper traf, hervor-
gerufen wird. Demgegeniiber ist der allergische Zustand bei Heufieber,
Bronchialasthma usw. oft ererbt. Trotzdem glaube ich, daf die Einfiib-
rung eines anderen Namens, wenn er auch sinnentsprechender wire, nur
eine noch grdBere Verwirrung verursachen konnte, und deshalb ist es
wohl richtiger, den Ausdruck ,,allergische Erkrankungen® beizubehalten.

Charakteristisch fiir alle allergischen Krankheiten ist eine Uber-
empfindlichkeit gegeniiber Arzneimitteln oder EiweiBsubstanzen. Es
wird zweckmiaBig sein, die Beschreibung dieser Krankheiten mit einer

allgemeinen Besprechung iiber die Erscheinungen der Uberempfindlich-
keit zu beginnen.

Storm van Lecuwen, Asthma. 1



A. Die Erscheinungen der Uberempfindlichkeit.

Die folgenden Punkte werden zu untersuchen sein:
Uberempfindlichkeit gegeniiber Arzneimitteln.
Uberempfindlichkeit gegeniiber verschiedenen Pollenarten.
Uberempfindlichkeit gegeniiber sogenannten tierischen Proteinen.
Uberempfindlichkeit gegeniiber Nahrungsmitteln.
Uberempfindlichkeit gegeniiber Bakterienprodukten.
Uberempfindlichkeit gegeniiber kolloidalen Substanzen, teils von
unbekannter Zusammensetzung, deren Gegenwart in der Luft als eine
Folge des Klimas aufgefalt werden mufl (Miasmen).

R i

1. Uberempfindlichkeit gegeniiber Arzneimitteln.

Jeder Arzt weill, dafl Arzneimittel nicht gleich stark auf alle Pa-
tienten wirken, selbst dann nicht, wenn die gleichen Quantititen be-
niitzt werden. Die Empfindlichkeit der Patienten wechselt von Fall zu
Fall. Ebe wir jedoch diesen Punkt besprechen, werden wir zwei ver-
schiedene Arten der Uberempfindlichkeit scharf trennen miissen.

Es gibt zahlreiche Félle, in welchen ein Arzneimittel eine viel stér-
kere Wirkung ausiibt, als man auf Grund der Erfahrungen mit dem-
selben Arzneimittel in anderen Fillen erwarten wiirde. Jedoch sind in
diesen Fallen die Symptome #ahnlich jenen, die sonst bei normalen
Menschen durch eine Uberdosierung des gleichen Arzneimittels verur-
sacht werden. Man konnte diese Fille als rein quantitative Uberempfind-
lichkeit bezeichnen. Manche Menschen mégen viel empfindlicher sein
gegeniiber Alkohol oder Nikotin, als andere; aber beide werden nach
Aufnahme einer geniigend groBen Menge mit genau denselben Erschei-
nungen reagieren, namlich mit Trunkenheit, wenn sie zuviel Alkohol,
mit Mattigkeit, Kopfschmerz und Brechreiz, wenn sie zuviel Nikotin
genommen haben. Ahnliche quantitative Unterschiede in der Wirkung
findet man bei vielen Arzneimitteln, sogar bei den lipoidlaslichen Nar-
kotika, die sich sonst durch die Konstanz ihrer Wirkung auszeichnen
[STORM VAN LEEUWEN (3), Macos]. Noch viel hiufiger zeigen Alkaloide
und Kohlenteerprodukte quantitativ sehr verschiedene Wirkung. Eines
der bekanntesten Beispiele hierfiir ist das Cocain. Man kann gewéhnlich
einem Menschen 50 mgm ohne jede Gefahr injizieren; es ist jedoch vor-
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gekommen, dafl die subcutane Injektion einer Lésung, die mehr als
1 Gramm Cocain enthielt, ohne besondere Symptome ertragen wurde;
andererseits sind aber auch Fille bekannt geworden, in welchen 16, 40
oder 60 mgm Cocain den Tod anscheinend normaler Personen verur-
sacht haben. (Die Fille wurden von HATCHER und EGGLESTON ge-
sammelt.) Ahnliche Unterschiede in der Wirkung sind auch fiir Novo-
cain und andere Arzneimittel beschrieben. Fiir alle diese Fille ist
charakteristisch, daBl die gegen diese Substanzen iiberempfindliche
Person unter genau denselben Erscheinungen stirbt, die jeder andere
Mensch zeigen wiirde, der eine Letaldosis desselben Arzneimittels er-
halten wiirde.

Die Ursache dieser Unterschiede in der Empfindlichkeit ist nicht
genau bekannt. Aber es sind doch einige Untersuchungen ausgefiihrt
worden, die diese Frage erortern. Ich verweise auf die Versuche von
REID HUNT (1, 2, 3) und seinen Mitarbeitern, iiber die Widerstandsfihig-
keit von M#usen gegeniiber Acetonitril und die Untersuchungen iiber
den Einflul der Ernihrung auf die Empfindlichkeit von Tieren gegen-
iuber Arzneimitteln, welche von MANSFELD, ELLINGER, SALANT und
Bencis, Hoorer, KoLrs und WRIGHT usw. durchgefithrt wurden.
Kiirzlich hat auch der Verfasser auf eine Reihe von Faktoren hin-
gewiesen, welche die Empfindlichkeit von Tieren gegeniiber Arzneimitteln
beeinflussen konnen (2).

Vollstindig verschieden von diesen Fillen einer quantitativen Uber-
empfindlichkeit sind jene Fille, in welchen bei Menschen durch Ein-
fiilhrung einer kleinen Menge eines Arzneimittels eine Reihe von Sym-
ptomen entsteht, die in keiner Beziehung zu den Erscheinungen stehen,
welche dieses Arzneimittel bei normalen Menschen hervorruft. Die er-
wihnten Symptome konnen leicht sein und dann in Urticaria, Ekzem
oder anderen Hauterkrankungen, oder in Rhinorrhée, Conjunctivitis be-
stehen. Treten die Symptome bedeutend schwerer auf, so sind sie oft von
hamoklastischem Schock begleitet, zeigen sich als Bronchialasthma oder
als Diarrhée und kénnen manchmal einen Collaps und selbst den Tod
zur Folge haben. Diese Erscheinungen konnen bei scheinbar vollstindig
normalen Personen nach der Zufuhr von kleinen Quantititen von Arznei-
mitteln, die vollstindig ungefihrlich fiir andere Menschen sind, ein-
treten. Die Erscheinungen kénnen sich bei der ersten Gelegenheit, bei
der der Patient dieses bestimmte Arzneimittel einnimmt, zeigen, oder
aber sie treten pldtzlich bei einer Person auf, die dieselbe Arznei schon
seit Jahren ohne irgendwelche unangenehmen Nebenwirkungen gebraucht.
Solche Erscheinungen der Uberempﬁndlichkeit koénnen, wie oben schon
ausgefiihrt wurde, bei Personen erscheinen, die niemals an #hnlichen
Krankheiten gelitten haben; es kommt aber auch hiufig vor, dal solche
Personen schon an einer anderen allergischen Krankheit leiden. Wir

1*
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sahen unter 200 Asthmapatienten 10 Fille von Uberempfindlichkeit gegen-
itber Aspirin und bei allen diesen Personen war das Hauptsymptom der
Uberempfindlichkeit ein schwerer Asthmaanfall (7). Sehr oft wird be-
obachtet, daf} ein nur an Arzneiidiosynkrasie leidender Patient zu einer
Familie gehort, in welcher andere allergische Krankheiten oder Idio-
synkrasien vorkommen.

Die wichtigsten Drogen, die gelegentlich Idiosynkrasiesymptome zur
Folge haben, sind Antipyrin, Salicylsdure, Chinin, Veronal, Luminal,
Salvarsan, Paraphenylendiaminderivate, Borsiure, Jod und Bromsalze,
Quecksilbersalze, Arsen, Strychnin usw. Die Natur der Erscheinungen
der Uberempfindlichkeit scheint manchmal von dem Arzneimittel ab-
zuhingen; so scheint z. B. Antipyrin gewShnlich eine ziemlich schwere
Form des Ekzems, besonders in der genitalen Region, zur Folge zu
haben.

Haufig ist auch die Art der Symptome ein kongenital bedingter
Faktor. So wird z. B. ein an Asthma Leidender gewdshnlich einen
Asthmaanfall als Folge einer Arzneiidiosynkrasie bekommen (die Fille
von Uberempfindlichkeit gegeniiber Aspirin bei Asthmapatienten siehe
spater); Epileptiker zeigen einen epileptischen Anfall als Idiosynkrasie-
symptom usw.

In diesen letzteren Fillen gewinnt man den Eindruck, dafl das
Arzneimittel selbst nicht eigentlich der schidigende Faktor ist, sondern
daB es einfach eine allergische Reaktion verstéarkt, die ohnehin im Korper
vor sich geht oder latent ist. Wir haben unlingst einige Gesichtspunkte
angegeben, welche diese Annahme wahrscheinlich machen und konnten
zeigen, daf} in vitro bei der Wirkung auf tiberlebende isolierte Organe
jene Arzneimittel, welche Uberempfindlichkeitserscheinungen bei Menschen
hervorzurufen vermdgen, in minimalen Quantititen die Wirkung von
anderen Arzneimitteln verstirken konnen (4). Wir zeigten auch, daf
das Blut von Patienten mit allergischen Krankheiten weniger fihig ist
Alkaloide (2) oder Substanzen wie Salicylsdure (11) zu binden, als das
normale Blut. Im Koérper von iiberempfindlichen Personen werden
wahrscheinlich gewisse Arzneimittel hiufig in ,freiem* Zustande vor-
handen sein, die deshalb fihig sein werden, einen verstirkenden Ein-
fluB auf andere Reaktionen im Kérper, z. B. auf allergische Reaktionen
auszuiiben. Eine ausfithrliche Behandlung der Literatur iiber die Frage
der Uberempfindlichkeit gegeniiber Arzneimitteln findet man u. a. in
den Arbeiten von DoERR (1) und Coca (1, 2).

II. Uberempfindlichkeit gegeniiber verschiedenen Pollenarten.

BLACKLEY zeigte 1873, daB Heufieberanfille durch die Gegen-
wart von gewissen Arten von Pollenkérnern in der Luft verursacht
werden, die einen Anfall von Rhinitis oder Conjunctivitis oder NieBen
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auslésen, wenn sie bei gewissen Personen mit der Schleimhaut der
Nase oder der Conjunctiva in Beriihrung kommen. BLACKLEY hat
ebenfalls schon bemerkt, da nicht nur die Schleimhiute der Heufieber-
patienten, sondern auch ihre Haut gegeniiber Pollen empfindlich ist.
Diese Entdeckung von BLACKLEY, die spiter von DUNBAR und an-
deren erweitert wurde, hat in den folgenden Jahren eine groBle Be-
deutung gewonnen, indem sie die Basis zu allen spiateren Arbeiten
iiber Uberempfindlichkeitskrankheiten geworden ist. Eine endgiiltige
Erklirung fiir die Ursache der Uberempfindlichkeit gegeniiber Pollen
kann auch heute noch nicht gegeben werden. SCHITTENHELM und
WEICHARDT, sowie WOLFF-EISNER waren die ersten, die die Aufmerk-
samkeit auf die Ahnlichkeit zwischen Heufieber und anaphylaktischem
Schock lenkten. Auf diesen Punkt kommen wir spéter noch zu
‘sprechen. Hier seien nur einige direkt mit dieser Tatsache in Bezie-
hung stehende Fragen besprochen. Wenn wirklich ein Zusammen-
hang zwischen Anaphylaxie und Heufieber besteht, so sollte man er-
warten, daB ein Heufieberpatient erst einmal durch Beriihrung mit
Pollen semnsibilisiert wiirde und spéter die Symptome des Heufiebers
zeigt, sobald er wieder mit denselben Pollen in Kontakt kommt. Nun
gibt es, wie besonders Coca, COOKE und vAN DER VEER, sowie auch
andere hervorgehoben haben, gewisse Tatsachen, die mit dieser An-
nahme nicht in Einklang gebracht werden konnen. Erstens sind Pollen
kein gutes Antigen. Injiziert man einem Tier Pollen, so wird das
Tier nur sehr wenig und unvollkommen sensibilisiert. Man konnte
annehmen, daB Heufieberpatienten besonders leicht sensibilisiert wer-
den koénnen, so dafl deshalb ein Versuch am Menschen gelingen wiirde,
der am Tier nicht gelang. Aber das ist auch nicht der Fall; es konnte
gezeigt werden, daB Menschen, die gegeniiber gewissen Pollen iber-
empfindlich sind, mit anderen Pollen durch subcutane Injektionen kiinst-
lich nicht sensibilisiert werden konren. AuBerdem spielen gerade bei
Heufieber hereditire Faktoren eine wichtige Rolle. Das hei3t nun zwar
nicht, daB in der Ascendenz von Heufieberpatienten immer auch Heu-
fieberpatienten zu finden sind; aber die Disposition fiir eine allergische
Krankheit ist es, die ererbt wird. Unter 504 Allergischen, die CooKE
und VAN DER VEER beobachtet haben, wiesen 48,4 vH. allergische Vor-
fahren auf. Unter 500 Fillen, die in dem Institute des Verfassers
untersucht wurden, zeigten etwa 50 vH. hereditire Faktoren. Heu-
fieberpatienten sind oft gegeniiber mehreren Pollenarten oder gegen-
iiber Pollen und anderen Proteinen empfindlich. Diese Frage ist auch
von CookE und VAN DER VEER sehr genau untersucht worden (5). In
57,7 vH. von 530 Heufieberfillen waren die Patienten nur gegeniiber
einer Pollenart empfindlich, in allen anderen Fillen war eine mehr-
fache Sensibilisierung vorhanden.
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Es ist interessant, da es Fille zu geben scheint, in welchen ge-
wisse Personen Heufiebererscheinungen zeigen, wenn sie zum ersten-
mal in ihrem Leben mit gewissen Pollen in Beriihrung kommen. Ahn-
liches sieht man auch bei der Uberempfindlichkeit gegeniiber Arznei-
mitteln und bei der Uberempfindlichkeit gegeniiber Nahrungsmitteln.
Coca glaubt, dafl diese Tatsache ein schwerer Einwand gegen die an-
aphylaktische Theorie des Heufiebers ist. Die ganze Frage in Zusam-
menhang mit der Anaphylaxie und den allergischen Krankheiten ist
ausfiithrlich von Coca (1) und von DoERR (1) behandelt worden. Der
letztere Autor hat unlingst eine eingehende Darstellung iiber die ganze
Frage der Allergie gegeben (2). Wir werden hierauf noch spiter zu-
riickkommen.

III. Uberempfindlichkeit gegeniiber sogenannten tierischen
Proteinen.

Erfahrene Kliniker fritherer Zeiten wufiten bereits, daB gewisse
Asthmapatienten regelmiig Asthmaanfille bekommen, wenn sie in Be-
rithrung mit Pferden kommen. DE BESCHE war wohl der erste, der die
Bedeutung dieser Tatsache erfafit und zur allgemeinen Kenntnis ge-
bracht hat. In seiner ersten Arbeit hat DE BESCHE, der selber an Pferde-
asthma litt, seine perstnlichen Erfahrungen beschrieben (1). Er be-
obachtete, dall regelmifig ein Asthmaanfall auftrat, wenn er in einen
Pferdestall eintrat. Eine subcutane Injektion von wenigen ce. Pferde-
serum hatte einen schweren Asthmaanfall zur Folge; hierauf folgte
eine Periode von verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Ausdiinstun-
gen von Pferden. Spiater sammelte er 14 dhnliche Falle von Pferde-
asthma (2). Eine Anzahl derartiger Fille sind auch von anderer Seite
vertffentlicht worden. Aber erst in den letzten Jahren ist die Bedeu-
tung dieser Beobachtung in Verbindung mit der Atiologie des Bronchial-
asthmas und anderer allergischer Krankheiten richtig erfaBt worden,
besonders durch die Arbeiten von CHANDLER WALKER, Coca, COOKE
in Amerika, von WIDAL und seiner Schule in Frankreich, und von
Frucon: und ANcoNA in Italien.

Es wird nun ganz allgemein zugegeben, daB in gewissen Fillen
Asthmaanfille durch Einatmung von Pferdeschuppen, von Hunde-,
Katzen- und Kaninchenhaar, von Federn usw. verursacht werden. In
der franzosischen Literatur ist der Fall eines Schafhindlers beschrieben
worden, der durch die Ausdiinstung von Schafen sensibilisiert wurde
und dann Asthmaanfille bekam, so oft er sich in der Nahe von Schafen
aufhielt, trotzdem er seine Beschéftigung 20 Jahre lang betrieben hatte,
ohne dafl sie ihn jemals gestért hatte.

Man kann also nicht daran zweifeln, daB es Fille von ﬁberempﬁnd-
lichkeit gegeniiber ,tierischen Proteinen“ gibt; es muB jedoch darauf
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aufmerksam gemacht werden, daB diese Fille selten sind. Es sind wohl
schon einige 100 Fille von derartiger Sensibilisierung beschrieben wor-
den; aber es gibt Zehntausende von Asthmapatienten, deren Anfille
in gar keinem Zusammenhang mit tierischen Proteinen stehen. Das
wird in spéateren Teilen dieses Buches ausfiihrlicher besprochen werden.
Nach der Meinung des Verfassers liegt die wirkliche Bedeutung der
Arbeiten der erwihnten Autoren, die diese Pionierarbeit in der Frage
der ,Proteinsensibilisierung” verrichteten, darin, daf sie die Aufmerk-
samkeit auf die Tatsache lenkten, daB simtliche Fille von Asthma
auf irgendeine Art von Uberempfindlichkeit zuriickzufiihren sind. In
dieser Beziehung wurde unser Wissen iiber diese Krankheit in wert-
voller Weise erweitert.

Ebenso wie im Falle des Heufiebers, so ist auch in diesen Fillen von
Sensibilisierung mit ,tierischen Proteinen“ versucht worden, einen Zu-
sammenhang mit der Anaphylaxie nachzuweisen. Die Schwierigkeiten,
die bei der Durchfiihrung eines solchen Nachweises erwachsen, sind mehr
oder weniger dieselben, wie wir sie bei Besprechung des Heufiebers
angefiihrt haben. Tierische Proteine, wie z. B. Pferdeschuppen und
Hundehaar, sind keine sehr guten Anaphylaktogene. FRIEDBERGER,
der unlingst eine Zusammenfassung der Literatur iiber diese Frage
gab, bemerkt, daB alle Versuche an durch Injektion von Extrakten
aus Pferdeschuppen sensibilisierten Meerschweinchen mittelst Inhalation
von Pferdeschuppen anaphylaktische Symptome auszulsen, sehr geringe
Erfolge hatten. Auch ist die Uberempfindlichkeit gegeniiber tierischen
Proteinen haufig eine ererbte Eigenschaft. AuBlerdem ist es wiederholt
vergebens versucht worden, die Gegenwart von Antikérpern gegeniiber
den tierischen Proteinen in dem Blut von Patienten, die eine Sensi-
bilisierung gegeniiber diesen Proteinen zeigten, nachzuweisen, und auch
die Injektion des Blutes von solchen Patienten in Meerschweinchen,
hat nur selten eine passive Anaphylaxie bei diesen Tieren ausgeldst.
Es gibt also eine ganze Reihe von Tatsachen, die bisher nicht mit der
Theorie, daB3 das Pferdeasthma und #hnliche Formen dieser Krank-
heiten anaphylaktische Phinomene sind, in Zusammenhang gebracht
werden konnen. Es soll spater gezeigt werden, daB der gréBere Teil
dieser Schwierigkeiten allerdings behoben werden kann.

Es mul3 erwihnt werden, daf allergische Symptome bei Allergikern
nicht nur durch die Inhalation der ,tierischen Proteine” hervorgerufen
werden koénnen, sondern auch dadurch, daB die Proteine mit der Haut
des Patienten in Berihrung kommen. In diesem Zusammenhang mag
ein Fall von MARKLEY erwidhnt werden: Eine Frau erkrankte an
einer Hautaffektion am Hals und an den Schultern, die jeder Behand-
lung trotzte. Es wurde festgestellt, daB sie zu Hause ein Meerschwein-
chen in einem Kifig hielt; wenn sie den Kifig putzte, so erlaubte
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sie dem Tier, um ihren nackten Hals herum zu laufen. Diejenigen
Teile ihrer Haut, die auf diese Weise in hiufigen Kontakt mit den
Produkten von Meerschweinchenhaut und -haar gekommen waren, waren
iiberempfindlich gegen diese Produkte. Die Haut von anderen Kérper-
teilen war nicht empfindlich gegeniiber dem Haar von Meerschwein-
chen. Nachdem das Tier entfernt war, verschwand die Hautaffektion.

1V. Uberempfindlichkeit gegeniiber Nahrungsmitteln.

Die Uberempfindlichkeit gegeniiber Nahrungsmitteln ist die am
lingsten bekannte Form der Allergie und selbst Laien wissen, da8 der
Genuf3 von Erdbeeren, Krabben, verschiedenen Fischen, Fleisch und
Eiern gelegentlich bei gewissen Personen unangenehme und manch-
mal auch geféhrliche Symptome verursacht, wihrend andere Personen
groBe Quantititen von diesen Substanzen essen kénnen, ohne eine Wir-
kung zu bemerken. Im Zusammenhang mit dem Verbot des hebriischen
Glaubens, Schweinefleisch zu essen, ist es interessant, daf dieses Fleisch
mehr als jedes andere, allergische Symptome zu verursachen scheint.
Die allergischen Symptome, welche bei manchen Individuen durch diese
Nahrungsmittel entstehen, kénnen in gastro-intestinalen Erscheinungen
(Brbrechen, Diarrhde) oder auch in Hauteruptionen (meistens Urticaria)
oder in Erscheinungen der Respirationswege (Bronchialasthma, Rhinorrhée,
Conjunctivitis, Niesen) bestehen.

AuBer den erwihnten Nahrungsmitteln gibt es noch eine groSe
Menge von anderen Substanzen, welche solche allergischen Symptome
hervorrufen kénnen. Zu ihnen gehért die Mileh von verschiedenen Tieren,
Bohnen, verschiedenes Obst (z. B. Apfel), auch verschiedene Cerealien :
Weizen, Hafer usw. Mitunter ist die Uberempfindlichkeit streng spe-
zifisch. Es sind Fille bekannt, in welchen nur die Eier von Enten
und gar keine anderen Kier, noch irgendwelche anderen Nahrungs-
mittel allergische Symptome verursacht hatten. Hs gibt Kinder, die
nur gegeniiber Kuhmilch sensibilisiert sind usw. Aber andererseits sind
auch viele Fille bekannt, in welchen eine mehrfache Sensibilisierung
gegeniiber verschiedenen Nahrungsmitteln vorkommt. Nach unseren
Erfahrungen sind die letzteren Fille viel haufiger als jene, in welchen
nur Uberempfindlichkeit gegeniiber einer einzigen Substanz besteht.
Wir hatten Gelegenheit, einen Fall zu studieren, in welchem bei einem
dreijahrigen Kind eine Uberempfindlichkeit gegen Kier bestand. Die
Aufnahme von nur 20 mgm Eigelb verursachte Erbrechen und asth-
matische Anfille, aber dieses Kind war auch iiberempfindlich — aller-
dings in geringerem Grade — gegeniiber Eiereiweil, gegeniiber Milch
und einigen anderen Nahrungsmitteln. Unlingst haben wir einen
Fall von Uberempfindlichkeit gegeniiber mindestens 10 verschiedenen
Nahrungsmitteln beschrieben. Diese Frau von etwa 40 Jahren war
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tiiberempfindlich gegen Erdbeeren, andere rote, schwarze und weille
Beeren, Spinat, einige andere Gemiise, Champagner usw.; dagegen nicht
gegen roten Bordeaux und Rheinwein (9). Bei Asthmatikern findet
man ziemlich héufig, daB sie Milch, Butter und Kase, manchmal auch
Eier nicht vertragen. AuBerdem haben wir bemerkt, da3 eine gewisse
Anzahl von Asthmatikern (etwa 10 vH. aller Fille) mehr oder weniger
intolerant sind gegeniiber nahezu allen Nahrungsmitteln, sie sind nur
dann frei von allen asthmatischen Zeichen, wenn sie 2 Tage gehungert
haben; sobald sie wieder mit dem Essen beginnen, erscheinen nach
etwa 8 Stunden die asthmatischen Beschwerden wieder, und trotzdem
ihnen gewisse Nahrungsmittel viel schidlicher sind als andere, ruft
doch jedes Nahrungsmittel diese Symptome hervor. Die Tatsache, dal
etwa 8 Stunden bis zum Beginn der Symptome verstreichen, zeigt,
daB nicht die Nahrungsmittel selbst, sondern gewisse Stoffwechsel-
produkte die Ursache der Anfille sein diirften.

DaB Nahrungsstoffe gelegentlich nicht vertragen werden, ist eine
altbekannte Tatsache und ist besonders von den Kinderirzten (CZERNY,
FEER und anderen) als die Ursache vieler Kinder- und Sduglingskrank-
heiten erkannt worden. Diese Frage hat aber erst seit der Aufstellung
des Begriffes der Anaphylaxie durch RICHET (1902) erneutes Interesse
bekommen. So weit mir bekannt ist, war es HUTINEL, der zuerst
die Aufmerksamkeit auf den Zusammenhang zwischen Nichtvertragen
von Nahrungsmitteln und Anaphylaxie gelenkt hat, und seit seiner
Arbeit ist diese Frage von vielen anderen eingehend studiert worden.
Vor einigen Jahren haben LarRocHE, RICHET und St. GIRONS eine inter-
essante Monographie iiber die alimentéire Anaphylaxie geschrieben, in
welcher auch zahlreiche Fille aus der &lteren Literatur zitiert sind.
Sie unterscheiden eine ,grofe* alimentire Anaphylaxie, eine ,kleine“
alimentdre Anaphylaxie und die mehr chronischen Fille der Anaphy-
laxie. Bei der groBen Anaphylaxie sind die Uberempfindlichkeitssym-
ptome sehr schwer; in manchen Fillen trat der Tod von Siuglingen und
selbst von Krwachsenen nach der Einnahme von ganz kleinen Quanti-
titen von Eiern, Milch und anderen Nahrungsmitteln ein. Die ,,kleine*
Anaphylaxie ist hdufiger und ihre Symptome sind weniger gefihrlich;
sie besteht aus einer Conjunctivitis, Ekzem, Darmstorungen, Rhinorrhea
und Asthmaanfillen oder Migrine. Zu dieser Gruppe gehéren die Fille
von PAGNIEZ und Nasrt (1), in denen Migrine nur nach dem Essen von
Schokolade auftrat, oder von PAGNIEZ, PASTEUR VALLERY RADOT und
HaeeENAU (2, 3); dort trat Asthma und Urticaria nur nach dem Essen
von rohem Eiweis auf, wihrend gekochtes Eiweill und Eigelb unschid-
lich waren. Hierher gehoren ferner die Fille von LAROCHE, RICHET
und ST. GIRONS, in denen das Trinken von Kuhmilch, nicht aber das
Trinken der Milch von anderen Tieren Darmstérungen verursachte.
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Es muBl noch einmal bemerkt werden, dafi #hnliche Fille wie die
erwihnten zweifellos vorkommen; aber im allgemeinen sind sie doch
selten. s gibt eine groBe Anzahl von Patienten, die Symptome der
Uberempfindlichkeit gegeniiber Nahrungsmitteln zeigen ; aber fast immer
ist die Ursache eine oder mehrere Gruppen von Nahrungsstoffen und
nicht nur eine einzige Substanz.

Unter jenen Substanzen, die von Asthmatikern im allgemeinen
schlecht vertragen werden, spielen jene Nahrungsmittel eine wichtige
Rolle, welche Harnsédureverbindungen enthalten, also Fleisch, Fisch,
Bohnen und Erbsen. Manchmal verursacht das Essen von einer ganz be-
stimmten Art von Fleisch momentan einen allergischen Anfall, als Zeichen
der Uberempfindlichkeit. In den jetzt zu besprechenden Fillen scheinen
alle Harnssurebildner, wie Fleisch, Fisch usw. zu schaden, sie scheinen
die Empfindlichkeit der allergischen Person zu erhhen. Die Ergebnisse
der Untersuchungen von DE KiEYN und dem Verfasser (1,2), welche
mit den fritheren Versuchen von LINDEMANN iibereinstimmen, ent-
sprechen diesen klinischen Beobachtungen. Wir fanden, daf nahezu
alle Asthmatiker einen abnormen Purinstoffwechsel haben, d. h. die
Ausscheidung der Harnsiure nach einem harnséurereichen Essen, das
wiahrend einer purinfreien Periode genossen wird (also die exogene
Harnsiureausscheidung) ist vermindert. LINDEMANN hatte schon vor
uns genau dasselbe Resultat erhalten, ja er konnte sogar zeigen, dall
Harnsidure bei einem Asthmapatienten einen Asthmaanfall ausldste.
Spater fand HEYSTEK in unserem Institut, dal bei Asthmatikern die
Konzentration der Harnsaure im Blute aullerordentlich niedrig ist.
Bei normalen Menschen findet man 20—30 mg pro Liter Blut. Bei
Asthmatikern fanden wir manchmal nur 2/ mg; die hochste Zahl, die
wir bei Asthmatikern tiberhaupt fanden, war 12,5 mg; das entspricht
der niedrigsten Zahl bei Normalen (13 mg).

In manchen Fillen haben wir bei unseren Patienten schwere Asthma-
anfille nach einem purinreichen Essen (Thymus, Leber) gesehen. Kim-
MERER teilt analoge Erfahrungen von TANNHAUSER mit. Auf Grund
dieser Beobachtungen kamen wir zu der Meinung, dafl in den meisten
Fallen der Allergie eine purinfreie Diit verordnet werden sollte.

Es gibt aber auch Félle von Allergie, die seltener sind, in wel-
chen Kohlehydrate nicht vertragen werden; in diesen Fillen werden
haufig auch Butter und Milch nicht vertragen. Unter diesen Umstinden
hat man Fleisch, Gemiise und kleine Quantititen von Reis zu ver-
ordnen. Der Verfasser neigt zu der Auffassung, daB auch hier die
Substanzen, die aus der Diit wegzulassen sind, nicht als eigentliche
Allergene wirken, sondern nur die Empfindlichkeit der betreffenden
Person gegeniiber anderen Allergenen, die die eigentliche Ursache. der
Attacken sind, erhdhen. Eine der Stiitzen dieser Annahme ist die Beob-
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achtung, daB manchmal ein Patient fahig ist, diese Nahrungsmittel an
einem bestimmten Ort, z. B. in der Schweiz, zu vertragen, wihrend
derselbe Nahrungsstoff zu Hause einen Anfall auslost. HaJds hat aus
der v. KorANYIschen Klinik auf die wichtige Tatsache hingewiesen,
daB gewisse Nahrungsmittel (Schweinefleisch, Eier) von einigen Asthma-
tikern nur dann nicht vertragen werden, wenn durch vorheriges Trinken
von Kognak (oder Zufuhr von Galle) die Magen- und Darmschleimhaut
etwas ladiert war. Auch bei Tieren fand er shnliche Verh#ltnisse. Es
steht dies wohl in Zusammenhang mit der schon von BRANDL nach-
gewiesenen Beschleunigung der Resorption von Pepton, Zucker usw. aus
dem Magen durch Einwirkung von Substanzen, welche die Magen-
schleimhaut reizen.

V. Uberempfindlichkeit gegeniiber bakteriellen Produkten
(Bakterielle Sensibilisierung).

Soweit mir bekannt, war es CHANDLER WALKER (1), der zuerst
die sensibilisierende Fihigkeit der Bakterienproteine beschrieb. Viele
Asthmatiker leiden an chronischer Bronchitis und nach WALKER werden
zahlreiche von diesen Patienten durch Stoffwechselprodukte jener Bak-
terien sensibilisiert, die die Bronchitis verursachen, so dafl} sich bei
jeder erneuten Resorption dieser Produkte die Anfille wiederholen.
Diese Anschauung hat zu einer Anwendung von Autovaccine bei der
Behandlung dieser Asthmafille gefiihrt. Weil diese Autovaccinbehand-
lung manchmal Erfolg hat, haben einige Autoren angenommen, damit
sei die Richtigkeit der Theorie bewiesen. Es kann nicht geleugnet
werden, daB die WALKERsche Theorie fiir bestimmte Fille das Rich-
tige treffen kann. Aber in der Mehrzahl der Fille von Asthma, die
mit Bronchitis verbunden sind, sicherlich nicht. In dieser Beziehung
stimme ich vollstandig mit der Kritik von CookEk (1) itber WALKERs
Ansicht iiberein, daB némlich die Beziehungen zwischen Asthma und
bakterieller Sensibilisierung unbewiesen sind. Die Tatsache, daB die
Autovaccine-Behandlung in manchen Fillen die Erscheinungen mil-
dert, unterstiitzt durchaus nicht die Theorie von WALKER, seitdem
Cookk (1) und Verfasser und seine Mitarbeiter (7) gefunden haben,
daB auch Handelsvaccine genau dasselbe Resultat geben kann, eine
Tatsache, die kiirzlich in sehr genauen Versuchen auch von RACKEMANN
und GRAHAM Dbestitigt wurde.

VI. Uberempfindlichkeit gegeniiber kolloidalen Substanzen
teils von unbekannter Zusammensetzung, deren
Vorhandensein in der Luft eine Folge des Klimas ist (Miasma).

Auf Grund eines eingehenden Studiums von mehr als 500 Fallen
von Asthma und anderen allergischen Erkrankungen ist der Ver-
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fasser und seine Mitarbeiter zu der Anschauung gekommen, dafl wohl
Falle von Uberempfindlichkeit, wie sie in den vorstehenden Kapiteln
beschrieben wurden, vorkommen, dal} aber alle diese Betrachtungen von
geringem Wert beziiglich der groBlen Mehrzahl der Asthmatiker sind, die
sich in Holland, England, Norddeutschland, vielen Teilen von Amerika,
in den Tropen und Léndern mit dhnlichem Klima aufhalten. In allen
niedrig gelegenen Liéndern mit groBer Feuchtigkeit der Atmosphire
treten bei den meisten Allergischen die Anfille nur an gewissen Orten
oder in gewissen Gegenden auf, eine Eigenart, die jedermann bekannt
ist, deren Bedeutung aber in ihrem Zusammenhang mit der Atiologie
der Krankheit bisher iibersehen wurde. In diesen Fallen ist die Allergie
einfach eine durch das Klima bedingte Erkrankung. Eine entsprechende
Anderung des Klimas unterdriickt alle Anfille innerhalb 24 Stunden;
die Anfille zeigen sich wieder, sobald der Patient an seinen friilheren
Aufenthaltsort zuriickkehrt.

Da die Richtigkeit dieser Anschauung nicht bewiesen werden kann,
ohne vorher die ,specifische Diagnose* der allergischen Krankheiten
zu besprechen, wollen wir die Frage der klimatischen Faktoren erst
in einem spiteren Kapitel behandeln.

B. Die Beziehung der Allergie zum anaphylaktischen
Schock.

Trotzdem eine groBe Anzahl von neuen Tatsachen beziiglich der
Uberempfindlichkeit und der allergischen Krankheiten wahrend der
letzten 10 Jahre zu unserer Kenntnis gekommen sind, gibt es doch
bisher keine entsprechende Erklirung des Mechanismus der Uber-
empfindlichkeit. Man wiirde einen klareren Uberblick iiber die ganze
Frage bekommen, wenn es moglich wire, den unbekannten Mechanis-
mus auf irgendeine bekannte Funktion zu beziehen. Nahezu alle Ver-
suche, die in den letzten Jahren unternommen wurden, um eine Er-
klarung zu finden, konzentrieren sich um die eine Frage, ob es mog-
lich ist, die Allergie auf der Basis der Anaphylaxie zu erklaren. Seit
Ricuer 1902 die Lehre von der Anaphylaxie aufgestellt hat, haben
viele Autoren versucht, die Atiologie von verschiedenen Krankheiten
mit diesem Phénomen in Verbindung zu bringen. Zahlreiche Infektions-
krankheiten, Eklampsie, sympathische Ophthalmie, die Serumkrankheit
und andere Erkrankungen wurden als Auferungen von Anaphylaxie
aufgefalt. Leider hat das die Definition der Anaphylaxie sehr gestort.
Manche Autoren z. B. sprechen von der Serumkrankheit, als von einer
richtigen Anaphylaxie. Es ist notwendig, erst einmal festzustellen, was
man sich eigentlich unter dem Ausdruck Anaphylaxie vorstellt, ehe ein
Versuch gemacht werden soll, die Beziehungen zwischen Anaphylaxie
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und Allergie zu kliren. Es wird vorgeschlagen, in dieser Besprechung
als Anaphylaxie nur das urspriinglich von RICHET und ARTHUS be-
schriebene Phinomen zu bezeichnen, nimlich eine Reaktion, #hnlich
einem Schock, welche in einem Tier hervorgebracht wird durch die
Injektion von Eiweil, mit welchem das Tier bereits vorher sensibilisiert
wurde; eilnem Eiweis, das bei unvorbehandelten Tieren keine solche
schockartige Reaktion hervorbringt bzw. eine Wirkung von viel ge-
ringerem Grade.

Von dieser Basis ausgehend, muBl nun die Frage besprochen werden,
ob man die allergischen Krankheiten als Ausdruck einer Anaphylaxie
beim Menschen betrachten kann.

Wenn man einem Meerschweinchen intravends eine zweite Injek-
tion von einer entsprechenden Menge desselben Eiweiles gibt, das schon
einige Wochen vorher intraperitoneal injiziert wurde, so wird das Tier
nach einer kurzen Periode der Ruhe, Zeichen von Unruhe geben, es
wird sich kratzen, als ob es an Pruritus litte, wird sehr starke Kau-
bewegungen machen, es wird niesen und einigemal husten, dann wird
sich plotzlich ein Anfall von Dyspnoe zeigen, eventuell zusammen mit
schweren Krampfen. Inzwischen 148t das Tier oft Faeces und Urin,
manchmal wird auch Sperma ejakuliert, nach einer kurzen Pause treten
dann wieder Krimpfe auf, die oft zum Tode fithren. Offnet man in
diesem Augenblick den Thorax, so findet man die Lungen nicht, wie
gewohnlich, zusammengefallen, sondern in ihrem gréBten Teile auf-
geblaht, man findet eine Art von Volumen pulmonum auctum. Dieser
Zustand, der zuerst von AUER und LEWIS beschrieben worden war,
wurde von ihnen auf eine Kontraktion der ganzen Muskulatur der
kleinen Bronchiolen zuriickgefiihrt, eine Meinung, die auch jetzt noch
aligemein geteilt wird. Die Ubereinstimmung dieses Befundes mit
dem, der bei Asthma bronchiale gefunden wird, fiihrte zu der An-
schauung, die zuerst von MELTZER ausgesprochen wurde, daB das
Bronchialasthma der Ausdruck eines anaphylaktischen Schocks beim
Menschen ist, eine Ansicht, die noch durch die Untersuchungen von
ScHLECHT und SCHWENKER unterstiitzt wurde. Sie konnten zeigen,
dal in den Alveolen der Lungen von Meerschweinchen, die an ana-
phylaktischem Schock zugrundegegangen waren, eine ausgesprochene
Eosinophilie vorhanden war, also derselbe Zustand, den man auch
bei Bronchialasthma findet. Abgesehen von der Frage, ob diese Auf-
fassung der Identitit der beiden Erscheinungen als endgiiltig fest-
stehend betrachtet werden kann, muB zugegeben werden, dafl diese
Theorie sehr viel fiir den Fortschritt unserer Kenntnisse iiber die aller-
gischen Krankheiten geleistet hat, indem sie die Forschung angeregt
und uns die Richtung gewiesen hat, in welcher weiter geforscht werden
muB. Fast gleichzeitig mit der Erklarung von MELTZER haben WEICHARD
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und Worrr EISNER ausgesprochen, daBl Heufieber ein anaphylaktisches
Phinomen ist; spiter wurde dieselbe Meinung auch beziiglich der an-
deren allergischen Krankheiten geiuBert. Es mufl bemerkt werden, da8
schon 1908 HUTINEL den Begriff der alimentiren Anaphylaxie, von
welcher oben die Rede war, formuliert hat.

Nachdem die Ansicht iiber den anaphylaktischen Ursprung der
allergischen Krankheiten einige Jahre lang geherrscht hatte und nach
und nach zu allgemeiner Geltung gekommen war, sind neuerdings
grofle Zweifel an ihrer Richtigkeit erwacht. Viele Forscher haben an
dieser Diskussion Teil genommen; doch war es besonders Coca, der die
anaphylaktische Theorie bestritt und sehr klar die Griinde formulierte,
welche gegen die anaphylaktische Theorie sprechen.

Es ist iiberfliissig, eine ausfiihrliche Ubersicht iiber alles zu geben,
was fiir und wider die Ansicht von Coca spricht, nachdem die ganze
Frage sehr ausfiihrlich und mit grofer Exaktheit von DOERR behan-
delt wurde, der auch ein ausfiihrliches Referat tiber die Literatur dieser
Frage gibt. Der Verfasser hat seine Meinung tiber diese Frage bei
verschiedenen Gelegenheiten (7) bereits mitgeteilt, und bis vor kurzem
hat er Cocas Ansicht unterstiitzt. Allein infolge von neueren Tat-
sachen, die in letzterer Zeit zu unserer Kenntnis gekommen sind, ist
Verfasser gezwungen, seine Stellung wesentlich zu #ndern, wie das
weiter unten ausgefihrt wird.

Die Hauptargumente, die Coca gegen die anaphylaktische Theorie
aufstellte, sind folgende:

1. Allergische Krankheiten werden sehr oft ererbt, Anaphylaxie da-
gegen nicht.

2. Allergische Symptome konnen manchmal bei der allerersten Ge-
legenheit, bei der die Person in Kontakt mit der betreffenden Sub-
stanz kommt, entstehen.

3. Allergie kann experimentell bei Tieren nur mit Schwierigkeit
und ganz unregelmiflig hervorgerufen werden, wihrend Anaphylaxie
mit Leichtigkeit erreicht wird; doch ist ihr Vorkommen beim Menschen
nicht bewiesen. Auflerdem sind die Allergischen durchaus nicht leichter
gegen artfremde Proteine zu sensibilisieren als normale Menschen. Es
ist ferner nicht mdglich, die Allergie passiv auf Tiere zu iibertragen,
wahrend das in den anaphylaktischen Versuchen gewdhnlich gelingt.

4. Die Erscheinungen der Allergie unterscheiden sich weitgehend
von dem anaphylaktischen Schock, dagegen zeigen sie viel Ahnlichkeit
mit der Arzneimittelidiosynkrasie. Die Arzneiidiosynkrasie kann aber
nicht identisch mit der Anaphylaxie sein; denn die Arzneimittel sind
nach der allgemeinen Auffassung nicht fihig, Antikérper zu bilden und
sind demgemif auch keine Anaphylaktogene.

Wir mdéchten diese Punkte kurz besprechen.
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Ad 1. Alle Autoren stimmen darin iiberein, daf3 in etwa 50 vH. aller
Faille von Allergie die Disposition, allergisch zu werden, ererbt ist. Bei
der Anaphylaxie spielen hereditire Faktoren nur eine unwesentliche
Rolle. RoSENAU (42) hat gezeigt, daB die anaphylaktische Sensibilisierung
bei Tieren vererbt werden kann. Aber die Sensibilisierung ist nur
durch die Mutter vererbbar, nicht durch den Vater und ferner richtet
sie sich nur gegen dieselbe Substanz, welche zur Sensibilisierung der
Mutter benutzt wurde, und die Sensibilisierung der Jungen dauert nur
sehr kurze Zeit. Unter bestimmten Bedingungen scheint aber eine
Ubertragung des anaphylaktischen Zustandes durch den Vater moglich
zu sein. Schon 1892 hatte EHRLICH gefunden, da bei Miusen die
Jungen eines gegen Ricin hochimmunisierten Vaters und einer normalen
Mutter nicht nur immun, sondern sogar {iberempfindlich gegen Ricin
waren. OTTO hat dann 1922 in speziell darauf gerichteten Versuchen
gezeigt, dafl in gewissen Féllen (allerdings nicht immer) eine derartige
Uberempfindlichkeit gegen Ricin bei Jungen von einem immunisierten
Vater und einer normalen Mutter wirklich vorkommen kann.

Trotzdem bleibt zwischen Anaphylaxie und Allergie in dieser Hin-
sicht ein groBer Unterschied bestehen; denn bei der Allergie ist der
vererbte Faktor nicht specifisch, d. h. die Uberempfindlichkeit des
Vaters oder der Mutter kann gegen eine Substanz A gerichtet sein
(z. B. Eigelb), wihrend das Kind gegeniiber einer Substanz B (z. B.
Pferdeschuppen) liberempfindlich ist. Etwas derartigesistim Anaphylaxie-
versuch noch nicht beobachtet worden.

Trotzdem scheinen Cocas Beweisgriinde nicht bindend zu sein. Mit
bezug auf die Tatsache, daB gewdhnlich nicht die specifische Uber-
empfindlichkeit vererbt wird, sondern nur die Disposition, lieBe sich
vielleicht die Theorie aufstellen, daB nichts anderes vererbt wird als
eine vermehrte Durchgingigkeit der Haut und der Schleimh#ute, mog-
licherweise aller Korperzellen. Diese Annahme wiirde viele Schwierig-
keiten beseitigen, da eine groBe Durchgingigkeit der Haut und der
Schleimhiute auch eine erhhte Moglichkeit bedeutet, mit artfremden
Proteinen sensibilisiert zu werden, und es ist klar, daB die Natur des
EiweiBes oder des Arzneimittels, durch das das Kind sensibilisiert wurde,
hiufig eine andere sein wird, als die, welche den Vater sensibilisierte.
Diese Annahme wiirde auch erkliren, warum bei einem Teil der Fille
keine hereditéiren Faktoren existieren. Viele Leute werden im Laufe
ibres spiateren Lebens chronisch oder nur zeitweise (bei akuter Bron-
chitis, intestinalen Ulcera, Ekzemen) vermehrte Empfindlichkeit oder
Durchgingigkeit ihrer Haut oder ihrer Schleimhiute aufweisen. Die
Beobachtung von CookE und vAN DER VEER (5), daB erbliche Fak-
toren die gréBte Rolle bei jenen Fillen spielen, die wahrend ihrer
ersten Lebensjahre sensibilisiert wurden, steht mit dieser Annahme in
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bester ﬁbereinstimmung. Endlich haben wir die Annahme, daf} die
meisten Asthmatiker eine vermehrte Permeabilitit der Haut oder der
Schleimhaute haben, oder mindestens gehabt haben, auch tatsichlich
bestatigt gefunden. Unter 150 Asthmatikern, die daraufhin befragt
wurden, gaben 50 vH. an, daB sie in ihrer frithen Kindheit an cha-
rakteristischem Gesichtsekzem und 30 vH., daB sie an einer Bronchitis
gelitten haben. Von den iibrigen 20 vH. haben manche Masern, Typhus
oder Darmgeschwiire beschuldigt, oder Magenoperationen, die vor dem
ersten Anfall der allergischen Krankheit tberstanden worden waren.
FRIEDBERGER, der besonders auf die Durchlissigkeit der Haut als pra-
disponierenden Faktor hinwies, hat einen Fall von Uberempfindlichkeit
gegeniiber Enteneiern studiert, in welchem die Uberempﬁndlichkeit s0-
gleich nach einer*Darmoperation auftrat (vgl. auch die schon erwihnten
Versuche von HAJos).

In Anbetracht dieser Tatsachen kann die Auffassung nicht linger
vertreten werden, dafl das Vorhandensein von hereditiren Faktoren die
Richtigkeit der anaphylaktischen Theorie ausschliefe.

Ad 2. Beziiglich dieses Punktes kann kein Zweifel herrschen.
Allergische Symptome kdnnen bei der allerersten Gelegenheit, bei der
die Person in Kontakt mit dem Allergen kommt, erscheinen. Das
widerspricht der anaphylaktischen Theorie, nach der die erste Sensi-
bilisierung fehlt. Das Argument, dal die Serumkrankheit auch nach
einer ersten Injektion auftritt, ist ohne Bedeutung, da nicht bewiesen
ist, daB die Serumkrankheit wirklich eine anaphylaktische Erkrankung
sei. Man hat angenommen, daf} die Sensibilisierung des Kindes daher
stammt, daBl die Mutter sensibilisiert war, aber in diesen Fallen mifite
die Mutter gegeniiber denselben Arzneimitteln tiberempfindlich sein
wie das Kind, was nicht der Fall ist. Es wurde auch angenommen,
daB3 die Mutter wihrend der Lactation die allergische Substanz ge-
gessen habe, die dann durch die Milch in das Kind iibergegangen sein
kann. Tatsiichlich hat SHANNON gezeigt, daB das von der Mutter
gegessene Eiereiweill in die Milch iibergehen kann. Aber auch diese
Annahme kann nicht alle Tatsachen erklaren (z. B. die Uberempfindlich-
keit gegeniiber Antypirin, die Fille von Allergie gegeniiber Pollen usw.).

Es mufl demnach angenommen werden, daB in gewissen
Fiallen eine Allergie ohne eine vorherige Sensibilisierung
vorhanden ist. In diesen Fillen kann die anaphylaktische Theorie
nicht angewendet werden, aber daraus folgt nicht, daf diese Theorie
nicht doch fiir die allergrofite Mehrzahl der allergischen Fille richtig
ist, in denen die Moglichkeit einer Sensibilisierung vorhanden ist.

Auch eine Erklarungsmoglichkeit fiir die Allergie ohne vorherige spe-
cifische Sensibilisierung sei kurz erwihnt. FOoRssMAN hat vor einigen
Jahren darauf hingewiesen, daB Extrakte von Organen gewisser Tier-
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arten — Meerschweinchen, Pferd, Maus — beim Kaninchen nach In-
jektion die Bildung von Antikérpern erzeugen, die auf die roten Blut-
koérperchen des Hammels (und der Ziege) hiamolytisch wirken. Den
Organen anderer Tierarten, z. B. von Kaninchen, Schwein, Rind, fehlt
diese Fihigkeit. Hier wird also durch bestimmte Substanzen (hetero-
genetische Antigene genannt) eine Immunititsreaktion hervorgerufen,
die sonst nur durch das specifische Antigen (in diesem Fall Hammel-
blutkdrperchen) erzeugt wird. Es wiire nicht einzusehen, warum nicht
auch heterogenetische Anaphylaktogene oder heterogenetische Allergene
bestehen konnten, d. h. es wire denkbar, da die ,Vorbehandlung®
des Tierkérpers mit einem bestimmten Allergen Uberempfindlichkeit
gegeniiber einem anderen Allergen hervorrufen kann.

Ad 3. Fille, in welchen allergische Erkrankungen experimentell bei
Tieren hervorgerufen wurden, sind oft beschrieben worden, aber ebenso-
oft ist auch die Moglichkeit bestritten worden, da man Tiere durch
Behandlung mit wirklichen Allergenen sensibilisieren kann. FRIED-
BERGER hat unlingst die diesbeziigliche Literatur referiert und hat
auch eigene Versuche angefiihrt, die zeigen, dafl es nicht gelingt, eine
experimentelle Allergie hervorzurufen. Meerschweinchen, die mit Ex-
trakten von Pferdeschuppen vorbehandelt worden waren und nach
einiger Zeit mit demselben Extrakt intravends wieder injiziert wur-
den, zeigten tatsichlich Symptome des anaphylaktischen Schocks, aber
die Einatmung dieser Substanz hatte bei Tieren, die durch Injektion
sensibilisiert waren, keine anaphylaktischen oder allergischen Symptome
zur Folge. Auch Cooke, FLoop und Coca (3) haben negative Resul-
tate mitgeteilt. In unserem Institut ist wiederholt versucht worden,
allergische Symptome bei Meerschweinchen dadurch hervorzurufen, dafl
sie gezwungen wurden, getrocknetes Pferdeserum oder Pollen einzu-
atmen. Wir haben einesteils an Tieren, die durch eine vorherige intra-
peritoneale Injektion sensibilisiert waren, und ferner an unbehandelten
Tieren gearbeitet. Wir haben die Tiere tiglich inhalieren lassen, indem
sie in einen Kifig gebracht wurden, der Pollen oder getrocknetes Serum
enthielt, oder indem wir dieses Material in die Nase des Tieres einbrachten;
manchmal machten wir dazwischen eine Pause von 2—3 Wochen und
begannen dann von neuem; aber wir hatten absolut keine Erfolge.
In einer Serie hatten wir positive Resultate; aber diese Tiere waren
krank und starben bald darauf. Im Gegensatz zu diesen negativen
Resultaten konnten manche Autoren iber positive berichten. KoErss-
LER, ULRricH, ScuLoss, CURSCHMANN und anderen gelang es, durch
Injektion von Serum allergischer Patienten bei Meerschweinchen eine
Sensibilisierung hervorzurufen. ARLOING teilt mit, daB eine Sensibili-
sierung durch Inhalation von Allergenen (z. B. Pollen) bei tuberkulésen
Tieren gelingt; bei diesen Tieren konnte er auch anaphylaktische Sym-

Storm van l.eeuwen, Asthma.

o
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ptome hervorrufen, wenn er sie Pollen oder getrocknete Substanzen
usw. inhalieren lief. Das stimmt mit unseren Versuchen an kranken
Tieren, die wir oben erwihnt haben, iiberein. Unsere bisherigen Kennt-
nisse kdnnen also folgendermaflen zusammengefafit werden: Wird ein
Meerschweinchen durch subcutane Injektion von Pferdeserum sensibili-
siert und nachher intravens mit demselben Material reinjiziert, so ent-
steht gewohnlich ein Schock. Wird aber das Tier durch hiufiges Ein-
blasen von getrocknetem Serum oder Pollen oder Pferdeschuppen in die
Nase sensibilisiert und wird dann spiter versucht, anaphylaktische
Symptome durch denselben Vorgang hervorzurufen, so wird der Versuch
meistens nicht gelingen. Nur in einzelnen Fallen wird ein positives
Resultat angegeben.

Dasselbe kann auch iiber die passive Sensibilisierung gesagt werden.
Die Injektion von Blut eines anaphylaktischen Tieres in ein unbehan-
deltes wird die sogenannte passive Anaphylaxie im letzteren Tiere ver-
ursachen; aber eine Injektion von Blut eines allergischen Patienten
(Asthma, Heufieber) in ein Meerschweinchen, wird das Tier nicht
regelmiBig fiir eine nachtrigliche Injektion des Allergen empfindlich
machen.

Man hat das als ein Argument gegen die anaphylaktische Theorie
der Allergie betrachtet und Coca ging sogar noch weiter, indem er
behauptete, daf die Anaphylaxie beim Menschen nicht existiert. Nach
seiner Ansicht kénnen Menschen iiberhaupt nur allergisch werden. Diese
Ansicht scheint durch die Tatsache erhirtet zu werden, die durch
CookE, FrLoop und Coca beschrieben wurde (3), wonach allergische
Patienten mittels subcutaner Injektion mit anderen Allergenen oder
Anaphylaktogenen nicht leichter zu sensibilisieren sind als normale
Menschen.

Der Wert dieser Argumente bat fiir den Verfasser sehr an Bedeutung
verloren, seit eine Reihe von neuen Tatsachen zu unserer Kenntnis
gekommen ist. Erstens besteht kein Zweifel mehr daran, daB Anaphy-
laxie beim Menschen, verursacht durch eine erstmalige Injektion von
EiweiB, tatsichlich vorkommt. Dorrr(l) konnte eine Reihe von solchen
Fallen sammeln. Das Argument, dafl die Anaphylaxie immer passiv
iibertragbar sei, ist nicht linger haltbar, seit wir wissen, daf die An-
aphylaxie doch auch nicht immer iibertragbar ist (nimlich nur inner-
halb der ersten Wochen oder Monaten nach der sensibilisierenden In-
jektion), und dafl die Moglichkeit, eine allergische Sensibilisierung passiv
auf Tiere zu iibertragen, hauptsichlich davon abhingt, welcher Moment
fir die Blutentnahme aus dem allergischen Patienten gewihlt wird,
und ferner davon, wie stark die Sensibilisierung ist. DE BESCHE
und FRUGONT haben gezeigt, daB das Blut des Patienten direkt nach
einem asthmatischen Anfall nicht jene Substanzen enthilt, welche
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die Empfindlichkeit fir das Allergen auf Tiere iibertragen kénnen.
Nach einiger Zeit aber scheinen diese Substanzen in das Blut zuriick-
zukehren.

Die Tatsache, dafl der anaphylaktische Versuch bei Tieren leicht,
wihrend der allergische Versuch oft nicht gelingt, beweist — nach
der Auffassung des Verfassers — nichts gegen die Identitit der An-
aphylaxie mit der Allergie. Anaphylaxie ist ein kiinstlich hervor-
gerufenes Phéinomen. Dieses Phinomen (die Sensibilisierung durch eine
Injektion und Schock durch eine zweite Injektion) kann bei Tieren
ebenso, wie beim Menschen hervorgerufen werden. Allergie jedoch be-
deutet eine Sensibilisierung durch Kontakt mit der Haut und den
Schleimhéuten, die gewShnlich nur Menschen betrifft, die eine gewisse
Disposition haben. Wie schon oben besprochen wurde, liegt der Unter-
schied zwischen dem disponierten Menschen und dem normalen Tier
wahrscheinlich teilweise darin, da8 die Haut und die Schleimh&iute und
vielleicht auch die anderen Kérperzellen des vorher disponierten Men-
schen leicht durch allergische Substanzen durchdrungen werden, wo-
gegen die Haut bei normalen Tieren nicht durchdrungen wird. In
diesem Zusammenhang wire noch zu bemerken, daB viele sogenannte
Allergene eine Substanz enthalten, welche die Haut oder die Schleim-
hiute reizt. [So enthilt z. B. Ipecacuanha Emetin, Pollen hiufig eine
reizende Substanz, Ricin ist selbst reizend, in den Asthmafillen von
CURSCHMANN (Asthma bei einem Fellfsrber) war ein Priparat von Para-
phenylendiamin vorlfanden usw.]

Die gesamte Frage iiber die Beziehung der Anaphylaxie zur Allergie
wurde weitgehend geklart durch die Publikation eines Mitarbeiters von
FrUGONI, ANCONA. Dieser Autor hat eine Epidemie unter Miillern
und Bauern beschrieben. Die Asthmaanfille waren von einer Urticaria
begleitet und wurden durch das Arbeiten mit Getreide, das in hohem
Grade verunreinigt war, verursacht, und das unter anderen Parasiten
auch ein kleines Insekt, Ventricosus pediculoides, enthielt. Das
Interessante des Falles liegt darin, daB praktisch jedermann, der mit
diesem Getreide gearbeitet hat, eine gewdhnliche Hautkrankheit von
nicht allergischem oder anaphylaktischem Ursprung bekam, da8 da-
gegen alle diejenigen, die in bestdndigen Kontakt mit diesem Getreide
kamen, nach einiger Zeit Asthmasymptome und Urticaria zeigten. In
diesem Fall hat ein ,Dispositionsfaktor® vollstindig gefehlt. Das ver-
unreinigte Korn hat die Haut gereizt. Die erkrankte Haut war von
nun an kein geniigender Damm mehr fiir die allergische Substanz,
welche nun, nachdem sie die oberen Schichten der Haut durchdrungen
hatte, die Menschen sensibilisierte und sie fiir nachtriglichen Kontakt
oder Inhalation empfindlich machte. In diesem Fall hat also die Natur
selbst das Experimentum crucis besorgt.

Dia
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Auch noch eine weitere Schwierigkeit wurde durch FRUGONI und
seine Mitarbeiter aufgeklart. Dieser Autor hat n#mlich ohne allen
Zweifel klar gezeigt, dall der allergische Zustand von einer Person auf
die andere ibertraghar ist.

Die erste derartige Beobachtung wurde von RAMIREZ gemacht.
Er fithrte eine Bluttransfusion bei einem Mann aus, der bis zu jener
Zeit iiberhaupt keine Zeichen von Asthma bronchiale gezeigt hatte.
Nachdem der Patient das Spital verlassen hatte, stellte sich Uber-
empfindlichkeit fiir Pferdeschuppen ein. Einatmung von Pferdeaus-
diinstungen verursachte Asthmaanfille; nachtraglich wurde dann ent-
deckt, dal der Blutspender an Pferdeasthma litt. Dieser Fall schien
zu beweisen, dafl es méglich ist, den allergischen Zustand passiv zu
iibertragen. Coca allerdings glaubt, daB dieser Fall nicht ganz ein-
wandfrei ist. Seiner Ansicht nach sei es nicht ganz bewiesen, daf der
Patient, der die Bluttransfusion bekam, nicht eine latente Disposition
fiir Asthma hatte und die Bluttransfusion hitte dann als ein nicht
specifischer Reiz wirken kénnen. Auflerdem hat derselbe Spender auch
noch Blut fiir andere Patienten abgegeben, die nachher nicht allergisch
geworden sind. HEs ist nicht zu leugnen, dafl in dieser Kritik einiges
Wahre liegt. Dagegen bringen einige Fille von FrUGONI unleugbare
Beweise.

FRUGONI injizierte 68 cc (2cc intramuskulir, 10 Minuten spiter 1cc
intravends, nach weiteren 10 Minuten 65 cc intravents) von einem Blut-
serum, welches von einem Fall von ausgesprochener Uberempfindlich-
keit gegeniiber Kaninchenhaar stammte, in ein 12jahriges Kind, welches
bei einer vorherigen Untersuchung keine Zeichen von Uberempfind-
lichkeit gezeigt hatte. Hautreaktionen mit verschiedenen Proteinextrak-
ten waren vollstindig negativ. Der Spender des Serums war hoch-
empfindlich gegeniiber Kaninchenhaar und zeigte eine ausgesprochene
Reaktion auf Kaninchenserum. Am selben Tag wurde das Kind ge-
beten, mit einem Kaninchen zu spielen; das hatte zum Resultat, daB
eine typische himoklastische Krise, wie sie von WIiDAL beschrieben
wurde (siehe spiter), entstand. Erscheinungen einer Hautentziindung
oder einer Reizung der Schleimhiute waren an diesem Tage noch nicht
zu sehen. Aber 2 Tage spiter wurde das Kind in den Stall des In-
stituts gebracht, wo es wieder mit Kaninchen spielte. Nach 20 Minuten
zeigte dasKind eine Rhinorrhde, eine Hyperimie der Conjunctiva, Trinen,
Husten und kleine Urticariablischen.

In Anbetracht dieses und #hnlicher Fille miissen wir zugeben, daf3
eine passive Ubertragung des allergischen Zustandes von einem Men-
schen auf den anderen und vom Menschen auf das Tier moglich ist.

Ad 4. Coca betont besonders die Tatsache, daB die Symptome der
Allergie sich von denen der Anaphylaxie unterscheiden, andererseits
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aber den Erscheinungen der Arzneiidiosynkrasie dhnlich sind. Die An-
sicht, daB nicht-eiweifartige Arzneimittel keine Anaphylaktogene sind,
wird heute ziemlich allgemein angenommen. Nach seiner Ansicht sind
beide Tatsachen als Argumente gegen die Anaphylaxietheorie zu be-
trachten. Das erste Argument ist aber nicht zwingend. Denn die
Symptome der Anaphylaxie zeigen tatsichlich sowohl bei verschiedenen
Tierarten als auch bei Menschen sehr grofle Unterschiede, entsprechend
der verschiedenen Empfindlichkeit verschiedener Organsysteme. Aufer-
dem ist nicht einzusehen, warum alle Anaphylaktogene genau dieselben
Symptome verursachen sollen. Es scheint mir deshalb, daB eine ge-
wisse Variation in den Symptomen durchaus nicht gegen die anaphylak-
tische Theorie spricht. Seine zweite Behauptung, da8 namlich Uber-
einstimmung zwischen den Symptomen der Allergie und der Arznei-
idiosynkrasie herrscht, ist sicherlich wahr; aber man kann das auf
mindestens zwei verschiedene Weisen erkliren, ohne dal man damit
die anaphylaktische Theorie anzugreifen braucht.

Wie oben (S. 4) bemerkt wurde, kann eine qualitative Uberempfind-
lichkeit gegeniiber Arzneimitteln durch die Gegenwart der Arzneimittel
im Blut in ,freiem* Zustande bewirkt sein, wobei das Arzneimittel in
diesem Zustande nur als Verstirker fiir andere allergische oder an-
aphylaktische Reaktionen wirkt, die auch sonst im Kérper vorhanden,
aber bisher latent geblieben sind.

Eine zweite Erklirung kénnen uns die sehr lehrreichen Unter-
suchungen von LANDSTEINER geben. Dieser hat gezeigt, daBl es mdog-
lich ist, kiinstliche Antigene hervorzurufen, indem man chemische
Verbindungen der Proteine und Substanzen mit einer einfachen che-
mischen Konstitution z. B. Atoxyl herstellt. Wenn einem Tier eine
chemische Verbindung aus Serumalbumin mit einer gewissen diazo-
tierten aromatischen Aminosidure injiziert wird, dann erhilt man ein
Immunserum, welches specifische Reaktionen mit anderen Proteinen
gibt, die mit derselben Aminosdure verbunden sind, das dagegen keine
Reaktionen gibt mit demselben Serumalbumin, welches mit anderen
Aminosduren in Verbindung gebracht ist. In diesem Fall ist also die
Specifitit der Reaktionen nicht linger vom benutzten Eiweil, son-
dern von der aromatischen Gruppe, mit welcher das Eiwei3 verbunden
war, abhiingig. LANDSTEINER fand auch, daB nicht nur in Versuchen
in vitro, sondern auch an lebenden Tieren, Anaphylaxie unter #hn-
lichen Bedingungen zu erhalten war. Es ist in Anbetracht dieser Re-
sultate klar, daB die Moglichkeit zugegeben werden muB, daBl bei
der Arzneimittelidiosynkrasie die Erscheinungen der Uberempfindlich-
keit nicht nur von dem zugefiihrten Arzneimittel, sondern haupt-
sichlich von der Art der Verbindung des menschlichen Eiweifles mit
dem Arzneimittel, in welcher das Eiweill seine specifischen Eigen-
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schaften verloren hat, abhingt, wogegen aber die Arzneimittelfraktion
tiber die Natur der Specifitiit entscheidet.

Schlieilich sei noch auf folgenden beachtenswerten Punkt hinge-
wiesen. Anaphylaxieversuche bei Tieren werden meistens mit Proteinen,
manchmal sogar mit ganz gereinigten Proteinen angestellt. Im Anfang
der Forschung iiber allergische Krankheiten hat man stillschweigend
angenommen, daf die bekanntgewordenen Allergene (Ipecacuanhapulver,
Pferdehautschuppen) ebenfalls Proteine seien; die meisten Autoren
sprechen auch immer von Proteinextrakten. Je mehr man sich aber
in diese Fragen vertieft, desto unsicherer wird es, ob diese wichtigen
Allergene wirklich Proteine sind. Dem Verfasser scheint das jetzt sehr
fraglich. Dies wird spiter noch ausfiihrlich besprochen; es geniigt hier,
darauf hinzuweisen, daB schon in Anbetracht des Unterschiedes in den
chemischen Eigenschaften zwischen den fiir Anaphylaxie gebriuchlichen
Proteinen und den Allergenen der menschlichen Pathologie, nicht da-
mit zu rechnen ist, das alle Erscheinungen der Anaphylaxie bei Tieren
der Allergie beim Menschen &hnlich sein werden.

* *
*

Wenn man alle diese Tatsachen, die hier beschrieben wurden, zu-
sammenfaflt, so mufl man zugeben, daB eine endgiiltige Stellungnahme
weder fiir, noch gegen die anaphylaktische Theorie erfolgen kann. Coca
geht jedenfalls zu weit, wenn er jeden Zusammenhang zwischen Ana-
phylaxie und Allergie leugnet, denn man kann die groSie Ahnlichkeit,
welche zwischen den beiden Zustinden existiert, nicht {ibersehen.

Die Anaphylaxie wurde fast ausschliefllich an Tieren studiert, denen
die angewandten Proteine meistens injiziert worden waren, und bei
denen die Sensibilisierung oft schon durch ein oder zwei Injektionen
erreicht wurde. Wenn man Menschen artfremdes Eiwei8 mehr als einmal
injiziert, so kdnnen ganz analoge Erscheinungen wie beim anaphylak-
tischen Schock der Tiere auftreten. In diesen Fillen besteht also eine
vollstindige Ubereinstimmung in der Anaphylaxie zwischen Menschen
und Tieren.

Bei den allergischen Krankheiten liegen die Verhiltnisse anders.
Dafl die am hiufigsten vorkommenden Allergene nicht ohne weiteres
mit Proteinen identifiziert werden diirfen, ist schon soeben besprochen
worden. Allergische Krankheiten bekommen jene Personen, die eine
gewisse ererbte oder akquirierte Disposition haben, aber auch Personen,
die vorher vollstindig normal gewesen sind und gar keine Spuren einer
Disposition gezeigt haben. In diesen Fillen zeigt sich aber die Sensi-
bilisierung gegeniiber den Allergenen meistens erst nach langem, be-
stéindigem Kontakt mit diesen Substanzen unter Bedingungen, die den
Eintritt der Allergene in die Haut oder in die Schleimhiute erleich-
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tern. Diese ,erleichternden Bedingungen* sind: a) eine zeitweilig ver-
minderte Resistenz der Haut oder der Schleimhéute (Ekzem, Bronchitis,
Conjunctivitis, Rhinitis, Darmgeschwiire, Darmoperationen usw.) oder
b) die Gegenwart einer irritierenden Substanz, die in — oder verbunden
mit Allergenen vorkommt (Emetin in Ipecacuanha, Ricin, histamin-
jhnliche Substanzen in Pollen, Paraphenylendiamin in den Fallen von
CURSCHMANN). Wenn beide Bedingungen vorhanden sind, wie in den
Fillen von ANCONA, die oben erwahnt wurden (infiziertes Getreide), so ist
jeder Mensch empfindlich fiir allergische Krankheiten. Wenn die er-
leichternden Bedingungen weniger stark vorhanden sind, so werden
nur einige Menschen die Krankheit bekommen. Endlich werden, wenn
starke Disposition existiert, z. B. wenn die Haut oder die Schleimh&ute
leicht durchgiingig sind), auch nicht irritierende Substanzen, wie Eier-
eiwei, eine allergische Sensibilisierung verursachen. In vielen von
diesen Fallen ist die Ahnlichkeit mit der tierischen Anaphylaxie auf-
fallend und Unterschiede kénnen leicht durch die Tatsache erklart
werden, daB3 bei Tieren die Sensibilisierung durch die Injektionen ein-
geleitet wird, bei Menschen dagegen durch einen bestindigen Kontakt.
Wenn diese Auffassung richtig ist, so ist es weiter nicht iiberraschend,
daB Versuche, in welchen die Sensibilisierung durch Inhalation von
getrocknetem Serum, Pollen oder Pferdeschuppen bei Tieren versucht
wurde, hiufig keine Resultate hatten, weil die Haut und die Schleim-
hiute der Tiere nicht durchgiingig fiir die Proteine waren; und ebenso-
wenig wird es erstaunlich sein, da manchmal positive Resultate er-
halten wurden, wie z. B. in den Versuchen von ARLOING an tuber-
kuldsen Tieren und in unseren oben erwihnten Versuchen an kranken
Meerschweinchen. Ferner mufl man erwarten, da auch mit normalen
Tieren positive Resultate erreicht werden, wenn die Versuche mit einem
Material gemacht werden, welches irritierende Substanzen enthilt. Daf
das tatséichlich der Fall ist, wird in einem spéiteren Kapitel dieses Buches
ausfiihrlich beschrieben werden.

Alle diese Beobachtungen lassen die Tatsache bestehen, daB Uber-
empfindlichkeit gegen Arzneimittel oder Eiweifisubstanzen manchmal
kongenital ist. Sicherlich sind diese Fille selten (trotzdem erbliche
Disposition hiufig ist), aber sie existieren sicher. Wenn wir bei
der anfinglich gegebenen Definition der Anaphylaxie bleiben, dann
muB man diese Fille, als der Anaphylaxie unshnliche auffassen. Das
beweist aber nur, daB in der Atiologie der allergischen Krankheiten
zumindest ein Hauptfaktor vorhanden ist, den wir noch nicht kennen.
Aber es ist ja noch nicht einmal sicher, ob es nur einen solchen
unbekannten Faktor gibt. In den Fillen ererbter Disposition spielt
zweifellos die Empfindlichkeit der Haut und der Schleimhiute eine
Rolle (wie das auch tatsichlich demonstriert worden ist); aber wir sind
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weit davon entfernt, damit die Disposition vollstindig erkliren zu
wollen. Es ist wohl moglich, daB bei Personen mit erblicher Dis-
position die Fahigkeit der Immunisierung gegen artfremdes Eiweill zu
schwach entwickelt ist; auBerdem kann schlieBlich noch ein anderer
interner Faktor existieren, welcher diese Menschen anaphylaktisch macht.

Die gegenwirtige Ansicht des Verfassers neigt also dahin (einiger-
mafen in Widerspruch zu seinen frither getuBlerten Ansichten), daB die
Allergie und Anaphylaxie in vielen Fillen so viel Gemeinschaftliches
hat, daB eine Untersuchung des ersteren Phinomens unméglich ist,
ohne daB man auch das zweite betrachtet, wihrend andererseits eine
vollstindige Identifizierung der beiden Phianomene nicht richtig ist,
da sie den Tatsachen widerspricht.

C. Die Feststellung des kausalen Agens
der allergischen Anfiille.

Sobald erkannt wurde, dafB3 Bronchialasthma, Urticaria usw. durch
Uberempfindlichkeit gegeniiber Eiwei oder Arzneimitteln verursacht
sein koénnen, wurden Versuche gemacht, diese Krankheiten mittels
dhnlichen Methoden zu heilen, wie sie sich beim Heufieber bewihrt
haben. Nachdem sich herausgestellt hatte, da solche Versuche manch-
mal erfolgreich sind, ergab sich die Notwendigkeit, die Ursache in jedem
einzelnen Fall von Allergie aufzufinden, um dann mit der specifischen
Behandlung zu beginnen.

I. Heufieber.

Das Problem des Heufiebers lag ziemlich klar. Im groflen Ganzen
ist der ursiichliche Faktor dieser Krankheit bekannt. Es war nur mehr
einige Arbeit notwendig, um zwischen den einzelnen Fillen, die durch
die Einatmung der Pollen von verschiedenen Pflanzenarten verursacht
werden, zu differenzieren. Diese Differenzierung kann mit Hautreak-
tionen gemacht werden. Wenn auf eine kleine Hautwunde eine geringe
Quantitit von Pollen mit einem Tropfen etwas alkalischer Fliissigkeit
gebracht wird, dann wird nach einigen Minuten eine Quaddel ent-
stehen, falls der Patient tberempfindlich gegeniiber diesen Pollen ist.
Eine intracutane Injektion von Pollenextrakt gibt dieselben Resultate.
Normale Menschen zeigen niemals positive Hautreaktionen gegen Pollen-
extrakte. Es braucht kaum gesagt zu werden, daf} eine Differential-
diagnose dieser Polleniiberempfindlichkeit auch so gemacht werden kann,
daB man kleine Quantititen von Pollen oder Pollenextrakten auf die
Conjunctiva gibt. Diese Methode ist sogar noch sicherer, als die zuerst
erwihnte; denn spatere Versuche haben gezeigt, daBl die Reaktion der
Conjunctiva auf verschiedene Arten von Pollen mehr specifisch ist,
als die Hautreaktion. Da aber die Hautreaktionen leichter zu machen
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und auch dem Patienten weniger unangenehm sind, so wurde im all-
gemeinen dieser Weg der Diagnose gewihlt.

Die Anzahl der verschiedenen Arten von Pollen, welche fahig sind,
Heufieber zu verursachen, ist verwirrend. In den meisten Fillen geniigt
es aber, eine kleine Anzahl von Proben zu machen. Das friithe Heu-
fieber ist meistens von Pollen von Grésern oder einer der Getreide-
arten verursacht. Kine Differenzierung ist mitunter kaum notwendig,
weil diese Formen manchmal durch Anwendung kleiner Quantititen
von ein oder zwei dieser Pollenarten therapeutisch beeinflut werden.
Wir haben in diesen Friibfallen oft nur Timothee- und Roggenpollen
benutzt. In vielen Fillen aber ist eine genauere Diagnose unentbehr-
lich, so dal der Arzt, der Heufieberpatienten regelmiflig behandeln
will, iiber einen ziemlich groBen Vorrat verschiedener Pollen (etwa 30)
verfiigen muf.

Fir die spiteren Falle miissen die Pollen von gewissen Blumen
benutzt werden und natiirlich ist die Auswahl des Materials viel groBer
als in den Friihfillen. Trotzdem ist es nicht nétig, die Hautreaktionen
mit allen Arten von Pollen zu bestimmen, die in Betracht kommen
konnen, da die meisten Patienten gegeniiber mehr als einer Pollenart
iberempfindlich sind und hiufig die Behandlung mit einer Pollenart
auch die Uberempfindlichkeit gegeniiber anderen Pollen beeinfluBt.
Gewohnlich wird es geniigen, wenn man Reaktionen mit Kreuzwurz,
Goldrute, Chrysanthemum, Dahlia und Astern macht. In seltenen
Fillen ist eine mehr specifische Diagnose notig. Dann mull man eine
groflere Anzahl von Pollen untersuchen und oft wird der Patient selbst
angeben miissen, welche Blumen in der Nihe seiner Wohnung bliihen;
die betreffenden Pollen kénnen dann gepriift werden. In den — ziem-
lich seltenen — Fillen, in denen die Heufieberpatienten bei uns schon
Anfang April iiber Beschwerden klagen, kommen Zwiebelgewichse,
meistens Hyazinthen, als Ursache in Betracht.

1I. Ursiichliche Faktoren des Asthmas und anderer
allergischer Krankheiten.

Viel komplizierter liegen die Verhiiltnisse fiir Asthma und andere
allergische Krankheijten. Wihrend manchmal das Asthma durch die
Einatmung von Pollen verursacht wird, so daf} die Diagnose leicht ist,
ergeben sich in den meisten Fillen ziemlich groBe Schwierigkeiten.
Der Verfasser ist der Meinung, dafl in vielen Fillen von Asthma der
wirkliche ursachliche Faktor iiberhaupt nicht gefunden werden kann.
Aber der Einfachheit halber will er die Diskussion iiber diesen Ge-
sichtspunkt fiir spiter verschieben und erst mitteilen, wie nach der
Ansicht von zahlreichen kompetenten Kennern dieses Gebietes eine
specifische Diagnose gemacht werden kann.
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Entsprechend der verbreitetsten Meinung kommen vier Gruppen
von Asthmatikern in Betracht:

Gruppe 1 enthilt jene Patienten, die empfindlich gegeniiber Pferde-
schuppen, Kaninchenhaar, Gansefedern usw. sind. Sie bilden die Gruppe
der Uberempﬁndlichen gegeniiber ,tierischen Proteinen.

Die Gruppe 2 besteht aus den an Uberempfindlichkeit gegeniiber
Nahrungsmitteln wie Milch, Schweinefleisch, Erdbeeren usw. Leidenden.

Gruppe 3 enthilt die Fille von bakterieller Uberempfindlichkeit und

Gruppe 4 eine kleine Anzahl, die itberempfindlich gegeniiber Arznei-
mitteln sind.

Es ist klar — trotzdem es oft vergessen wird —, daB der Patient
genau ausgefragt werden sollte, ehe andere Methoden der Diagnose
versucht werden. Manchmal wird das niitzliche Grundlagen zu Tage
fordern. Der Patient kann beobachtet haben, daf3 er immer in einem
gewissen Zimmer, in einem gewissen Hause, an einem gewissen Orte |
Anfille bekommt. AuBerdem sollte man sich iiberzeugen, ob der Pa-
tient hiufig mit Hunden, Katzen oder anderen Tieren in Berithrung
kommt. ZEr sollte ausgefragt werden, aus welcher Art von Stoffen das
Material seines Bettes besteht (Matratzen aus Pferdehaar, Polster aus
Federn!), welche Nahrungsmittel er fiir gew6hnlich zu sich nimmt.
Mitunter kann man die Ursache der Asthmaanfille auf diese Weise
mit Sicherheit feststellen, wihrend in anderen Fillen nur ein még-
licher Fingerzeig zu erhalten sein wird. Im allgemeinen allerdings wird
uns diese Befragung nicht helfen; dann mufl man zu anderen Methoden
seine Zuflucht nehmen.

IIl. Hautreaktionen bei Asthmatikern.

Wenn ein Asthmatiker sehr empfindlich gegeniiber Pferdeschuppen
oder gegeniiber anderen Proteinen ist, so wird seine Haut gewohnlich
auf die Anwendung dieser Substanzen reagieren. Diese Eigenschaft
der Haut ist dazu benutzt worden, um &tiologische Faktoren des Asth-
mas zu finden. Vom technischen Standpunkt aus kann die Hautprobe
auf zwei verschiedenen Wegen angewendet werden, niamlich als Haut-
skarifikationsprobe und zweitens als intradermale Reaktion.

Hautscarificationsproben wurden von ScHLOSS empfohlen und kamen
durch die Arbeiten von CHANDLER-WALKER in allgemeinen Gebrauch.
Die Technik ist sehr einfach. WALKER beschreibt sie wie folgt:

»line Anzahl von kleinen Schnitten, jeder etwa 1 cm lang, wird auf
der Vorderseite des Unterarmes gemacht. Diese Schnitte werden mit
einem scharfen Skalpel angelegt, sind aber nicht tief genug, um Blut
ausflieen zu lassen; auch durchdringen sie die Haut nicht. Auf jeden
Schnitt wird ein Protein gebracht, dazu ein Tropfen einer /3 nor-
malen NaOH-Losung gegeben, um das EiweiB aufzulésen und seine
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rasche Resorption zu ermdglichen. Nach einer halben Stunde werden
die Proteine abgewaschen und die Reaktionen notiert, indem man immer
den eingeimpften Schnitt mit normalen Kontrollen vergleicht, auf welche
kein Protein aufgetragen worden war. Eine positive Reaktion besteht
aus einer weilen Erhebung #hnlich einer Urticariaquaddel, die den
Schnitt umgibt. Die kleinste Reaktion, die wir noch positiv nennen,
muf} einen Durchmesser von 1!/ ecm haben.“

Kleine Fiolen, die das fiir die Anwendung dieser Proben ndtige
Material enthalten, konnen bei einigen Fabrikanten bezogen werden.
Anstatt trockenen Materials kann man auch Flissigkeiten, sogenannte
»Extrakte von tierischem FEiweil, Nahrungsmitteln usw. benutzen.
Diese Extrakte kann man im Handel erhalten; allein zahlreiche Unter-
sucher ziehen es vor, sie selbst herzustellen, um so mehr, als die Her-
stellung derselben eine relativ einfache Sache ist. Das rohe Material
wird in kleine Teile zerschnitten, mit Ather behandelt, dann mit einer
alkalischen Fliissigkeit extrahiert und mittels Filtration durch ein BERKE-
FELD- oder CHAMBERLAND-Filter sterilisiert.

Fiir die intradermalen Reaktionen werden die oben beschriebenen
Eiweillextrakte benutzt. Gewohnlich wird 0,1 oder 0,01 cc Fliissig-
keit mit einer feinen Nadel in die Haut injiziert. Diese Injektion ver-
ursacht nahezu immer eine kleine Quaddel, die nach 15— 30 Minuten
verschwindet, wenn inaktives Material injiziert wurde. In Fillen von
Uberempfindlichkeit der Haut wird diese Quaddel grofer und bleibt linger
bestehen als jene, die durch die Kontrollinjektion mit gewéhnlicher
NaCl-Losung verursacht wird. Da diese Hautreaktionen durchaus nicht
gefahrlos sind, muf groBe Vorsicht darauf verwendet werden, dall die
richtige Verdiinnung des EiweiBextraktes fiir.diese Proben benutzt werde.

Manche Fabrikanten empfehlen ,,Lésungen fiir diagnostische Injek-
tionen“ und besonders ,Therapeutische Reihen“ von verschiedenen
Proteinen. Wir ziehen es aber vor, wie schon oben bemerkt wurde, unsere
Extrakte selbst herzustellen. Hierzu iibergieen wir das Material (Haut-
schuppen, Nahrungsmittel, Staub usw.) mit etwas Kochsalzlésung und
lassen es tiiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Am néchsten Tag
wird durch Papier-, danach durch BERKEFELD-Filter filtriert und endlich
folgt ein Zusatz von Phenol, so daB die Losung /: vH. davon enthalt.
Dieses einfache Verfahren genugt, weil die Allergene (welche fiir Eiweil
gehalten werden, deren EiweiBnatur aber keineswegs feststeht), sehr
wasserloslich sind. Wir haben auf diese Weise Extrakte erhalten, welche
sich noch in der Verdiinnung von 1:10 Milliarden als wirksam zeigten.

Die Anzahl der Proben, die angewendet werden miissen.

Die Anzahl der Proben, die angewendet werden konnen, ist eigent-
lich unbegrenzt. Nahezu jedes Nahrungsmittel kann als die mdgliche
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Ursache der Uberempfindlichkeit betrachtet werden, und nahezu das-
selbe gilt von jedem tierischen Haar, Bettmaterial oder jedem Anteile
des Hausstaubes.

Manche Autoren benutzen 80 Proteinextrakte, andere gehen noch
weiter und benutzen 120, viele begniigen sich mit 30 oder 40 Ex-
trakten. Der Verfasser und seine Mitarbeiter haben gefunden, dafl man
bei jedem Asthmatiker positive Reaktionen bekommen kann, wenn man
40 Extrakte benutzt, inbegriffen einige tierische Proteine, einige Nah-
rungsmittel von verschiedenen Typen (Fleisch, Fisch, Griinzeug, Friichte
usw.), etwas Bettmaterial und einige Arten von Hausstaub. Einige
Untersucher benutzen auch Extrakte von bakteriellen Proteinen, ein
Punkt, der bereits oben besprochen worden ist.

IV. Der Wert von Hautreaktionen in Verbindung mit den
iitiologischen Faktoren der allergischen Erkrankungen.

Ist es iiberhaupt moglich, das ursichliche Moment der allergischen
Anfslle mit Hilfe der Hautreaktionen zu entdecken? Das ist der we-
sentliche Punkt des ganzen hier besprochenen Problems und deshalb
miissen wir es kritisch betrachten. Wenn auf die beschriebene Weise
intradermale Hautreaktionen mit 0,1 cc von 40— 80 Proteinextrakten
verschiedener Verdiinnung gemacht werden, dann wird man nahezu in
allen Fillen positive Reaktionen bekommen. Die wirkliche Schwierig-
keit besteht darin, und soweit ich sehen kann, herrscht in diesem
Punkte allgemeine Ubereinstimmung, da gewdhnlich eine groBe An-
zahl von positiven Reaktionen, manchmal 30 oder mehr bei ein und
demselben Patienten, gefunden werden. Nachdem in solchen ¥illen
das Resultat der Hautproben wenig Aufklirung tiber die Natur des
ursichlichen Faktors der allergischen Anfille gibt, wurden Versuche
gemacht, die Reaktion mehr specifisch zu gestalten. Es sind zwei Lo-
sungen dieses Problems vorgeschlagen worden. CHANDLER WALKER
verlaB3t die intradermalen Reaktionen und wendet nur Scarificationen
an. CookEg, Coca und deren Mitarbeiter bleiben bei intradermalen Re-
aktionen, verdiinnen aber ihre Losungen und injizieren geringere Fliis-
sigkeitsmengen, namlich 0,01 —0,02 cc.

WaLkERs Methode gibt viel weniger positive Reaktionen als die
anderen. HEs ist sehr schwer zu sagen, wieviel Prozent der Asthma-
falle positive Reaktionen mit der Scarificationsmethode geben. WALKER
erhalt positive Reaktionen in 48 vH. der Fille.

Der Verfasser selbst hat mit dem iiblichen trockenen Material
unter 50 Asthmatikern nur wenige positive Reaktionen erhalten). Wir
sind deshalb der Meinung, dafBl Fille, die specifische Hautreaktionen

1) Bei Benutzung eigener Allergene (siehe spiter) finden sich auch viel mehr
positive Reaktionen.
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geben, in Holland relativ seltener, als in gewissen anderen Léndern
sind. So hat vor einigen Jahren ROTH aus der Klinik von Koranvyi
(Budapest) etwa 30 Asthmafille mit etwa 10 Nahrungsmitteln unter-
sucht, dabei die Scarificationsmethode benutzt und hat viel mehr
positive Reaktionen erhalten, als wir.

CookE hat seine Resultate mit beiden Methoden publiziert. Er
fand auch mit der Methode von WALKER wenig positive Reaktionen
und glaubt, daB intracutane Reaktionen bessere Resultate geben.

Wie oben erwihnt, wurde die intradermale Methode von WALKER
und anderen deshalb verlassen, weil sie zu viele positive Reaktionen
gibt. COOKE hat diese Ansicht kritisiert. Nach seiner Meinung gibt
die intradermale Probe nur dann zu viele Reaktionen, wenn man 0,1 cc
der verschiedenen Eiweillextrakte injiziert. Er injizierte 0,01 —0,02 cc
und erhielt so bessere Resultate. Es will dem Verfasser scheinen, daB
CookEes Kritik nicht standhalt. Es ist ohne weiteres klar, daf3 die In-
jektion von groferen Mengen einer aktiven Lésung im allgemeinen
eine groBere Quaddel geben wird, als die Injektion von kleineren Quan-
tititen derselben Fliissigkeit und selbstverstindlich wird man mit In-
jektionen von 0,01 cc eine geringere Anzahl positiver Resultate er-
halten als mit 1 cc. Aber ein derartiges Vorgehen wird die
Methode nicht vertrauenswerter machen.

Um die Richtigkeit dieser Behauptung voll einzusehen, ist es ndtig,
sich dariiber klar zu werden, dal die Extrakte, die fiir intradermale
Reaktionen benutzt werden, von vollstindig unkontrollierbarer Stirke
sind. Wie bereits erwihnt, werden alle diese Extrakte so gemacht,
daB eine gewisse Menge von irgendeinem eiweiBhaltigen Material (z. B.
Pferdestaub, Kaninchenhaar, Fleisch, Eiereiweill usw.) mit einer gewissen
Menge von schwachem Alkali extrahiert wird. Man darf dabei nicht
vergessen, dal niemand auch nur im Geringsten die Natur der aktiven
Substanzen, die in diesen Extrakten enthalten sind, kennt, und daB
auch ihre chemische Zusammensetzung vollstindig unbekannt ist. Es
ist moglich, dal die aktiven Substanzen Proteine sind, aber auch dieser
Punkt ist durch niemand bewiesen worden?). Bei dieser Sachlage ist

1) Die meisten dieser Allergene sind in Wasser und in Alkohol 1&slich, un-
loslich in wasserfreiem Ather unid Chloroform. Sie werden durch Ultrafilter
(z. B. Kollodiummembranen) und die iiblichen Dialysierhiilsen zuriickgehalten.
Sie vertragen Erhitzen auf 100°C und manchmal sogar auf 120° C wihrend
einer halben Stunde. Einige von mir untersuchte Allergene bleiben nach Zu-
satz von Siure, Alkali und nach Zusatz von Formol bis zu 4 vH. wirksam. Die
meisten Allergene sind bei sehr empfindlichen Personen wirksam in Verdiin-
nungen, welche schon lange keine Eiweilireaktionen mehr geben. Es ist mog-
lich, da8 bestimmte Allergene, z. B. die, welche im Eigelb oder Pollen enthalten
sind, EiweiBe sind, aber das ist duBerst schwer zu beweisen. Wie leicht kénnen

Spuren von Allergenen mit EiweiBniederschligen mitgerissen werden! Und
»Opuren‘ konnen sehr wirksam sein.
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es vollstindig unmoglich, die Eiweilextrakte zu standardisieren. COOKE
und andere haben versucht, anniherungsweise eine Standardisierung
dadurch zu erhalten, daB sie den Nitrogengehalt der Extrakte be-
stimmten. Esist klar, daB3 diese Methode einen gewissen Anhaltspunkt
iiber die Stirke von zwei Extrakten aus demselben Ausgangsmaterial
geben wird, aber die Methode ist nicht benutzbar, wenn die Stirke
der Extrakte aus Pferdestaub zu vergleichen ist mit einem Extrakt
aus Giinsefedern. Man wird sehr gut daran tun, diesen Punkt zu be-
achten, weil er die Basis fiir jede Diskussion {iber den Wert der intra-
dermalen Hautreaktionen ist.

Ja, selbst wenn es bewiesen wire, daB die aktive Substanz der so-
genannten Eiweilextrakte wirklich eine Eiweilart wire, wiirden die
Nitrogenbestimmungen noch keine Aufklirung iiber die Menge der ak-
tiven Substanz geben, da die grilte Menge des Eiweilles in einem
gewissen Extrakt vollstindig unaktiv sein konnte. Wir haben oft
auBerordentlich aktive Extrakte in Hénden gehabt, in denen nicht
einmal mit qualitativen EiweiBireaktionen die Anwesenheit von Eiweil3.
demonstriert werden konnte. Andererseits gibt es Extrakte mit hohem:
Nitrogengehalt und sehr geringen specifischen Wirkungen. Man darf
nicht vergessen, daf3 die Stiérke eines Eiweillextraktes viel weniger von
der im Extrakt vorhandenen Nitrogenmenge, als von der Grie der Sensi-
bilisierung des Patienten abhingt. Man kann ohne Ubertreibung sagen,
daB von zwei Extrakten die denselben Nitrogengehalt haben, der eine
100000mal aktiver sein kann als der andere.

Wenn also die chemische Standardisierung dieser Extrakte unmdog-
lich ist, 1aBt sich vielleicht eine physiologische Wertbestimmung er-
reichen. Auch das ist unmoglich und zwar aus einem einfachen Grunde.
Diese ,Eiweillextrakte sind nur bei allergischen Patienten aktiv, sie
haben keine normale Wirkung. Von zwei Extrakten kann der eine
100mal aktiver sein, wenn man ihn an einem bestimmten Asthma-
tiker untersucht, und der andere viel aktiver, wenn man ihn bei einem
anderen Asthmatiker priift.

Gibt es also gar kein Kriterium fiir die Stiirke eines
Eiweiflextraktes?

Nach der Ansicht des Verfassers kommt nur ein Kriterium in Frage.
Diese Extrakte geben uns einen Fingerzeig beziiglich der Empfindlich-
keit der Haut von normalen und allergischen Menschen. Die Stirke
der Extrakte und die Herstellung sollte deshalb so gewihlt sein, daB
sie bei normalen Menschen niemals, wohl aber bei dafiir empfindlichen
Allergikern eine positive Reaktion geben. Noch eine zweite Bedingung
sollte erfiillt werden: Der Extrakt mufl so stark verdiinnt sein, daB
er fiir den Patienten, an dem er ausprobiert wird, unschidlich ist. Die
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hier angegebenen Griinde fiihren demnach zu dem SchluB, daB in Fallen,
in denen zahlreiche positive Reaktionen nach der Injektion von 0,1 cc
Fliissigkeit gefunden werden, keine Mdglichkeit besteht, zu bestimmen,
welche Reaktion nun dem ursichlichen Faktor der Asthmaanfille ent-
spricht. Eine Verminderung der injizierten Flissigkeitsmenge auf 0,01 cc
kann nur die Zahl der positiven Reaktionen vermindern, aber da die
Stiarke der Extrakte unbekannt ist, macht dieses Vorgehen die Probe
nicht specifischer, sondern nur die Diagnose unvollstindiger.

Hautreaktionen konnen uns lehren, in welcher Hinsicht ein aller-
gischer Patient sich vom normalen unterscheidet, und wenn man sich
tiberhaupt die Mithe nimmt, eine grofie Anzahl von Injektionen zu
machen, dann ist es besser, die Diagnose auch so vollstindig wie mog-
lich zu gestalten. Deshalb sollte man die Quantititen der injizierten
Fliissigkeiten nicht zu stark reduzieren und der einzige Vorbehalt, an
welchen man sich streng halten muf}, ist der, daff der Extrakt in
der Verdiinnung, in welcher er benutzt wird, und in der
Menge, in der er injiziert wird, negative Reaktionen bei
normalen Personen geben muf.

Wir kommen nun zu der Frage: Was beweisen positive Hautreak-
tionen in bezug auf das urséichliche Moment der allergischen Anfille?

Der Verfasser und seine Mitarbeiter haben diese Frage sehr ein-
gehend und so genau wie moglich studiert und sind zu dem Schluf}
gekommen, dafl das ursichliche Moment der allergischen Anfille selten
durch Hautreaktionen mit den iiblichen ,EiweiBextrakten* gefunden
werden kann. Wir haben 62 allergische Patienten und 36 Normale
mit cutanen und intradermalen Injektionen von 20—50 Eiweiflextrakten
gepriift. Die Extrakte waren nach den Vorschriften, wie sie Cookk
publiziert hat, hergestellt. Wir fanden, dafl geradezu alle Asthmatiker
auf mehr als einen Extrakt reagierten. 37 vH. unserer Fille reagierten
auf mehr als 10 Extrakte. 14,5 vH. der Fille reagierten auf 5—9 Ex-
trakte und 26 vH. auf 2—5 Extrakte.

Die Tatsache, dafl ein groBer Prozentsatz der Asthmatiker positive
Reaktionen mit 5 oder 10 oder mehr Extrakten gibt, wenn man im
HéchstmalB 50 verschiedene Extrakte untersucht, weist darauf hin, daB
man noch mehr positive Reaktionen finden konnte, wenn man noch
mehr Extrakte anwenden wiirde. Ks wire nicht schwer, die Anzahl
der EiweiBextrakte auf 200 zu vermehren!

Abgesehen davon gibt es noch eine andere Tatsache, die von zahl-
reichen Bearbeitern dieser Frage bisher iibersehen wurde, namlich die,
daBl die Menge des tierischen Eiweifles, das in der eingeatmeten Luft
vorhanden ist, vollstindig unbekannt ist. Wer wire fihig, iiberhaupt
nur anndhernd die Menge von Pferdeschuppen, Génsefedern oder Ka-
ninchenhaaren der Luft an bestimmten Orten in Holland oder in
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Deutschland zu schitzen? Ein Patient kénnte eine besonders hohe
Hautempfindlichkeit gegeniiber Kaninchenhaar und eine schwache Re-
aktion  auf Katzenhaar zeigen; was konnte das beziiglich der ursich-
lichen Faktoren beweisen, wenn z. B. die Luft im allgemeinen etwa
10000 mal mehr Katzen- als Kaninchenhaarstoff enthalten wiirde? Wer
weill, ob selbst ein Kaninchenziichter jemals eine solche Menge des
specifischen Eiweiles von Kaninchenhaar eingeatmet hat, die fihig
wire, einen Asthmaanfall auszulosen.

Die Tatsache, dafl manche Personen Astmaanfille bekommen, wenn
sie in die Ndhe von Pferden kommen, ist unleugbar. Es ist mdglich,
obzwar unbewiesen, dall diese Anfille durch die Einatmung der Pferde-
schuppen verursacht sind. Diese Patienten geben positive Hautreak-
tionen mit Pferdeschuppen und eventuell mit verschiedenem anderen
Eiweil. Aber das beweist nicht, daB jedermann, der eine positive
Hautreaktion mit Pferdeschuppen zeigt, auch an Pferdeasthma leidet.
Die Fille des sogenannten Pferdeasthmas sind sehr selten, dagegen
sind Falle, die positive intracutane Hautreaktionen mit Pferdeschuppen-
extrakten geben, auBerordentlich hiufig, ndmlich 67 vH. aller unter-
suchten Fille.

In der letzten Zeit haben wir (vgl. weiter unten) einen Extrakt
aus Federn des Kopfkissens eines Asthmatikers hergestellt, welcher bei
sehr vielen Asthmatikern eine sehr starke Hautreaktion, sogar bei
Applikation nach Hautscarification, hervorruft. Aber die meisten dieser
positiv reagierenden Asthmatiker haben nicht nur kein Federbett, son-
dern haben auch nie eins gehabt! Wie kann man aus der positiven
Hautreaktion auf den Kausalfaktor ihrer Anfille schliefen? Trotzdem
meine ich, dafl diese unbekannte Substanz (welche nur in ganz be-
stimmten Federn gefunden wird) eine groBe Bedeutung fiir die Asthma-
pathologie hat, nur nicht in dem Sinne, dafl positive Hautreaktionen
eine direkte Beziehung zu dem kausalen Agens haben (siehe weiter
unten).

Eine dhnliche Kritik kann man auch auf die Falle der positiven
Reaktionen mit Extrakten von Nahrungsmitteln anwenden. Sichere Falle
einer specifischen Uberempfindlichkeit gegeniiber einer Nahrungssub-
stanz sind in Holland sehr selten; unter 200 Asthmatikern habe ich
nur einen Fall von einer echten Uberempfindlichkeit gegeniiber Eiern
gefunden und trotzdem findet man positive Hautreaktionen gegeniiber
Eierextrakten in einer viel groBeren Anzahl von Fillen.

Die wirkliche Bedeutung der Hautreaktionen.

Trotzdem der Verfasser gezwungen ist, den Wert der intracutanen
Hautreaktionen, als Methode fiir die Auffindung des ursachlichen Fak-
tors der allergischen Anfille, fiir ziemlich gering zu betrachten, ist er
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auch fernerhin der Meinung, dal die Einfihrung dieser Reaktionen
ein wichtiger Forschritt bei der Diagnose der allergischen Krankheiten
war. Alle Allergischen geben eine oder mehrere positive Hautreaktionen,
wihrend normale das nicht tun. Intradermale Hautreaktionen kdnnen
demnach dazu dienen, einen allergischen Zustand zu erkennen,
aber nicht, um eine specifische Diagnose aufzustellen.

Trotzdem alle Allergischen eine oder mehrere positive Reaktionen
geben, reagiert doch jeder Allergische auf die verschiedensten Eiweilie.
Das wiirde notig machen, eine groBe Anzahl von Extrakten zu be-
nutzen, um die Diagnose des allergischen Zustandes zu stellen.
Vor 2 Jahren hatten aber der Verfasser und seine Mitarbeiter gefunden,
daB} es einen ,Eiweillextrakt” gibt, der in fast allen Fillen von Allergie
positive Reaktionen gibt. Merkwiirdigerweise ist das der Extrakt aus
menschlichen Kopfhautschuppen.

V. Diagnostische Reaktionen mit menschlichen
Kopfhautschuppen.

Diese Tatsache hat einige Bedeutung. In Fillen von Asthma ist
die Diagnose des allergischen Zustandes meistens sehr einfach. Aber
in Fillen von Urticaria, von Ekzem und anderen Hautkrankheiten,
speziell in Fillen von Migrine und Ekzem, ist es oft auBerordentlich
schwer, das Bestehen einer allergischen Krankheit nachzuweisen. In
diesen Filten kann die Injektion eines Extraktes aus menschlichem
Haarstaub sehr niitzlich sein.

Die Bedeutung der Reaktion.

Es ist bisher nicht méglich gewesen, eine geniigende Erklirung von
den Beziehungen zwischen der allergischen Erkrankung und der posi-
tiven Hautreaktion mit menschlichen Kopfhautschuppen zu geben. Die
Reaktion ist ziemlich weitgehend specifisch, d. h. nahezu alle Aller-
gischen reagieren, wihrend normale Personen es so gut wie niemals
tun?). Menschlicher Haarstaub enthilt gewohnlich eine groBe Menge
von Bakterien und Sporen von Pilzen; es ist nicht unmdoglich, daf
Produkte dieser Bakterien oder Pilze die Hautreaktionen geben, wie
das ebenso mdglich ist beziiglich anderer ,tierischer Eiweillextrakte®.
Diese Frage wird gegenwértig in unserem Institut untersucht. Ab-

1) Es muB festgestellt werden, dafl nicht alle Extrakte aus menschlichen
Hautschuppen beniitzbar sind. Es kommt manchmal vor, daB diese Extrakte
auch eine Substanz enthalten, die positive Reaktionen bei normalen Menschen
gibt. Diese Substanz kann gewShnlich dadurch entfernt werden, daf der Ex-
trakt durch eine Kollodiummembran filtriert wird, welche die specifische Sub-
stanz der Extrakte zuriickhilt. Manchmal miissen die Ultrafiltrationen wieder-
holt werden. In einigen wenigen Fillen war es unmdoglich, den Extrakt zu rei-
nigen; in diesen Fillen wurde er nicht verwendet.

Storm van Leeuwen, Asthma, 3
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gesehen hiervon mufl hervorgehoben werden, dafl die Tatsache, da8 alle
Asthmatiker positive Hautreaktionen mit menschlichen Haarschuppen
geben, die Ansicht des Verfassers sehr stiitzt, da die Hautreaktionen
zur Aufstellung einer specifischen Diagnose ganz wertlos sind.

Unsere Beobachtungen iiber die Reaktionen der Allergiker auf intra-
dermale Injektionen von Extrakten von Menschenhautschuppen sind
vor kurzem von KELLER aus der Dermatologischen Klinik von RosT
bestitigt und erweitert worden. KELLER fand unter seinen dermatolo-
gischen Patienten eine gewisse Gruppe — die er als ,allergische” Ekze-
matoide bezeichnet hat — welche in 100 vH. der Fille positive Reak-
tionen mit unserem Extrakt gaben.

VI. Folgerungen beziiglich der Diagnose der allergischen
Krankheiten.

Wir werden spéiter nochmals darauf zuriickkommen, daf eine ent-
sprechende Behandlung der allergischen Krankheiten auch dann ein-
geleitet werden kann, wenn der ursichliche Faktor der Krankheit un-
bekannt bleibt. Es ist aber trotzdem durchaus notwendig, festzustellen,
ob der Patient an einer allergischen Krankheit leidet oder nicht. Da-
von kann man sich durch eine einzige intracutane Injektion mit einem
Extrakt aus Menschenhautschuppen und mittels gleichzeitiger Kontroll-
injektion mit physiologischer Kochsalzlosung {iberzeugen.

Der Versuch einer specifischen Diagnose soll aber immer gemacht
werden. Dazu eignen sich die cutanen Proben (also Applikation von
Trockensubstanz oder Extrakten auf Hautscarificationen) am besten.
Ist die Cutanreaktion positiv, so hat das meistens eine kausale Be-
deutung (vgl. aber die FuBnote S. 34), ist die Reaktion negativ, so
sind die untersuchten Substanzen als causales Agens noch nicht aus-
geschlossen (vgl. unten: Hausstaub). Will man nach den cutanen Reak-
tionen auch die intracutanen ausfithren, so soll folgendes in Betracht
gezogen werden: Die zu beniitzenden Extrakte missen in solchen Ver-
diinnungen und Quantititen angewendet werden, daf sie keine posi-
tiven Reaktionen bei Normalen geben. Es wird richtig sein, die Ver-
diinnungen und Mengen so zu wihlen, dafl eine mdglichst vollsténdige
Diagnose gemacht werden kann (iiber die Gefahren der intradermalen
Hautscarificationen siehe unten).

VII. Extrakte von Hausstaub.

Bs ist eine bekannte Tatsache, da manche Asthmatiker an ge-
wissen Orten mehr an Anfillen leiden, als an anderen, ja daB sogar
gewisse Hiuser ungiinstiger fiir Asthmatiker sind als andere. Die Ur-
sache dieser merkwiirdigen Erscheinung war bis vor kurzem ganz un-
bekannt. Dann machten aber CooKE und seine Mitarbeiter eine wichtige
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Beobachtung, die den Schliissel zu diesem Problem geben kann. Sie
nahmen Staub vom FuBboden aus Asthmahiusern, machten aus diesem
Staub sogenannte Eiweilextrakte und fanden, daB viele Asthmatiker
positive Hautreaktionen mit diesen Hausstaubextrakten gaben. Ja, sie
erhielten sogar allgemeine Reaktionen mit diesen Extrakten. COOKE
war nicht in der Lage, diesen Hausstaubextrakt mit irgendeinem der
bekannten Eiweiflextrakte zu identifizieren. Wir k6nnen COOKEs Beob-
achtung vollstindig bestitigen. Der Extrakt vom Staub, der aus ver-
schiedenen Hausern gewonnen wurde, gab positive Reaktionen bei einer
Anzahl von Asthmatikern. In zwei Fillen hatte eine intracutane In-
jektion einer sehr geringen Menge von Hausstaubextrakt bei einem
Patienten, der an schweren Asthmaanfillen litt, einen sehr schweren
Anfall, ja sogar einen Status asthmaticus zur Folge, der 8 Stunden
lang dauerte, trotzdem merkwiirdigerweise die Hautreaktion in diesem
Falle nega tiv war. Die injizierte Menge enthielt weniger als 1/1000 mg
Nitrogen, und die 200fache Menge war bei intraperitonealer Injektion
ohne Wirkung auf eine normale Maus. Die Tatsache, dafi Hausstaub
eine Substanz enthilt, die Anfille bei Asthmatikern auslosen kann,
muf} als sehr wichtig betrachtet werden. Der erste Schritt, der ge-
macht werden muB, ist der, die Natur dieser Substanz festzustellen.

VIII. Gefahren der Hautreaktionen.

Es muB daran erinnert werden, daB intracutane Hautreaktionen
nicht gefahrlos sind. Alle Bearbeiter dieser Frage sind darin einig,
dafl in einem gewissen Prozentsatz der Félle nach der intracutanen
Probe eine allgemeine Reaktion entsteht. Diese allgemeinen Reaktionen
konnen aus einer Urticaria, einem Asthmaanfall, einer Synkope, einem
Kollaps usw. bestehen. Auflerdem haben der Verfasser und seine Mit-
arbeiter wiederholt beobachtet, daf8 allergische Patienten, die keine
ausgesprochenen allgemeinen Reaktionen gezeigt hatten, doch im Laufe
der nichsten 2 oder 3 Wochen als direkte Folge der Anwendung der
diagnostischen Proben, an einer Verstirkung ihrer Symptome litten.

CookE hat einen Fall veroffentlicht, in welchem eine diagnostische
Injektion einer auBerordentlich geringen Menge eines Fischextraktes
(der etwa 0,002 mg Nitrogen enthielt), bei einem Kind, das an schwerem
Bronchialasthma litt, den Tod zur Folge hatte. Wir sahen zwei Fille
mit sehr schweren Symptomen nach diagnostischen Injektionen. Theo-
retisch konnen solche Ungliicksfille vermieden werden, da von jedem
Eiweiflextrakt eine unschidliche Dosis gefunden werden kann. Nach-
dem aber die Empfindlichkeit von zwei Asthmatikern gegeniiber einem
gewissen Extrakt 10000fach und noch mehr verschieden sein kann,
ist es praktisch unmdoglich, schwere Reaktionen zu umgehen, wenn man
eine grofle Anzahl von EiweiBextrakten untersucht. Im Institut des

3*
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Verfassers wird es als strenge Regel betrachtet, daB} vor der ersten
intracutanen Injektion bei dem Patienten immer eine Scarifications-
probe mit derselben Substanz gemacht werden mufB. Intracutane dia-
gnostische Injektionen diirfen nur dann gemacht werden, wenn die
cutane Probe negativ ausgefallen ist.

Wihrend wir auf diese Weise hoffen, schwere Reaktionen zu ver-
meiden, darf nicht verschwiegen werden, dafl allgemeine Reaktionen
milderen Charakters in einzelnen Fillen dennoch vorkommen. Das
hat uns dazu gefithrt, die intradermalen Hautreaktionen als allgemein
anzuwendende Methode bei allergischen Patienten zu verlassen, ab-
gesehen von den Injektionen mit menschlichen Hautschuppen, welche
niemals eine allgemeine Reaktion gaben?). Nur in bestimmten Fillen
verwenden wir intracutane Injektionen mit den anderen Kxtrakten.
Wir haben diesen Schritt ohne langes Zigern getan, nachdem wir den
Eindruck gewonnen hatten, daB nahezu in allen Fiéllen die Behand-
lung der allergischen Krankheiten auch ohne dieselben wirkungsvoll in
Angriff genommen werden konnte.

IX. WIDALS himoklastische-kolloidoklastische Krise.

Etwa zur selben Zeit, als in Amerika und in anderen Lindern
diagnostische Hautreaktionen zuerst benutzt wurden, hatte WinpaL und
seine Mitarbeiter eine andere Methode ausgearbeitet. Er fand, daB
unter gewissen Bedingungen im Tierk6rper plétzlich eine Storung im
Gleichgewicht des Blutes entsteht, die vier Phinomene zur Folge hat:

1. Eine Verminderung des Blutdruckes. 2. Einen Abfall der Leuko-
cytenzahl. 3. Eine Anderung im refraktometrischen Index des Serums.
4. Eine Anderung in der Blutgerinnungszeit.

Eine der Ursachen fiir diese Gleichgewichtsstérung kann dadurch ge-
geben sein, daB ein Allergen in den Korper eines an allergischer Krank-
heit Leidenden gelangt. So wird eine Krisis folgen, wenn ein Heufieber-
patient Pollen inhaliert, oder wenn eine Person, die gegeniiber Chinin
iiberempfindlich ist, eine Dosis von diesem Arzneimittel erhilt usw.
In einer spiteren Veroffentlichung haben WIDAL und seine Mitarbeiter
behauptet, dal es nicht ndtig ist, alle vier Phiéinomene der Krise zu
untersuchen, um die Diagnose ,kolloidoklastische Krise“ zu stellen;
es geniige eine einfache Zihlung der Leukocyten. Der Verfasser und
seine Mitarbeiter haben aber eine Tatsache beobachtet, die auch von
anderen bestitigt wurde, daf nimlich der Abfall der Leukocytenzahl
sicherlich nicht geniigt, um eine kolloidoklastische Krise festzustellen.
Daraus folgt, daB alle Untersuchungen iiber eine kolloidoklastische Krise,

1) Die intracutane Injektion mit unserem Extrakt hat aber in einem Fall
doch einen Asthmaanfall hervorgerufen.
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die nur auf Grund einer Leukocytenzihlung gemacht wurden, wenig
Wert haben. Wenn man die Erscheinung der kolloidoklastischen Krise
bei der Untersuchung von allergischen Patienten benutzen will, so ist
es notig, alle vier anfinglich von WIDAL beschriebenen Symptome zu
untersuchen. Der Verfasser fiirchtet aber, daB selbst dann, wenn ge-
funden wird, daB nach der Anwendung einer gewissen Substanz eine
Krise entsteht, doch kein zwingender Beweis fiir die Bedeutung der
Substanz fiir das Auftreten der allergischen Anfille erbracht ist. Wenn
mit demselben Material normale Menschen keine Reaktion geben, so be-
weist die Auslosung einer himoklastischen Krise nur, dafl das unter-
suchte Individuum iiberempfindlich ist. Demnach ist der diagnostische
Wert der hamoklastischen Krise etwa derselbe, wie der Wert einer
positiven Hautreaktion.

D. Der Einflu§ von klimatischen Faktoren
auf allergische Krankheiten.

Die Miasmatheorie des Verfassers.

Wihrend der Untersuchung iiber die Bedeutung der diagnostischen
Hautproben bei allergischen Patienten, ist es dem Verfasser und seinen
Mitarbeitern aufgefallen, dal es relativ selten moglich war, irgendeines
der damals bekannten Allergene als das ursichliche Moment der Anfille
nachzuweisen, trotzdem positive Reaktionen in sozusagen allen Fillen
von Asthma gefunden wurden.

Ehe noch weiter auf diese Frage eingegangen wird, muf3 besonders
ein Punkt hervorgehoben werden, niamlich die groBen Unterschiede in
der relativen Anzahl von Fillen typischer Allergie, die nach den An-
gaben von Autoren in verschiedenen Lindern, durch bekannte Allergene
verursacht werden.

WALKER in Amerika fand, da3 48 vH. der Fille durch bekannte
Faktoren verursacht werden. COOKE, in demselben Land, gibt noch
héhere Zahlen, wahrend Frucon: in Italien 10 positive Reaktionen
unter 32 untersuchten Féllen und RoTH in Budapest bei der Unter-
suchung von 30 Asthmatikern 10 positive Fille fand. WIDAL in
Frankreich ist der Meinung, da echte anaphylaktische Fille von
Asthma selten sind und im Institut des Verfassers waren, wie bereits
oben bemerkt, die positiven Fille auBerordentlich selten (5 oder 6
unter 300 untersuchten Fillen).

Dieser Unterschied kann zum Teil durch Verschiedenheiten in der
Technik oder durch Verschiedenheiten in der Deutung der Resultate
begriindet sein; aber es ist doch unwahrscheinlich, daB das die Sache
ganz erkldren konnte. Es scheint dem Verfasser unzweifelhaft, da unter
— sagen wir — 100 Asthmatikern, die man wahllos in Ttalien oder
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Ungarn sammelt, mehr ,,positive“ Fille vorhanden sind, als unter 100
Asthmatikern in Holland. Nachdem die Folgerungen, die weiter unten
gezogen werden, sich hauptsichlich auf diejenigen Fille beziehen, in
denen eine Sensibilisierung gegen ein bekanntes Allergen nicht ge-
funden wird, mul man bedenken, daB3 die Wichtigkeit der hier zu
besprechenden Tatsachen in verschiedenen Liéndern verschieden sein
muBl. Die Frage ist fiir Holland, Norddeutschland, viele Gegenden in
England, Amerika und fiir viele tropische Linder wichtig. In anderen
Landern ist die Bedeutung geringer; aber immerhin wird es schwerlich
ein Land geben, fiir welches die Auffassung, iiber welche weiter unten
gesprochen wird, iberhaupt nicht gilt.

Der Ausgangspunkt fiir die Theorie des Verfassers war die Beob-
achtung, daBl eine groBe Anzahl von Asthmatikern und anderen aller-
gischen Patienten an einem gewissen Orte anfilliger sind, als an einem
anderen. Diese Erfahrung hat jeder gemacht, der diese Patienten be-
handelt. Aber die Wichtigkeit der Tatsache in ihrem Verhsltnisse zur
Atiologie scheint noch nicht beachtet worden zu sein. In manchen
Fallen konnte der EinfluB des Ortes durch die Anwesenheit oder Ab-
wesenheit des bekannten Allergens leicht erklirt werden. Wenn ein
allergischer Patient an Anfillen leidet, welche durch die Einatmung
von Hundestaub verursacht werden, dann wird er iiberall dort frei
von Anfillen sein, wo keine Hunde gehalten werden. Aber diese Art
der Erklirung gilt nur fir die Minderheit der Fille. Meistens kann
man keinen iiberzeugenden Nachweis fiir die Anwesenheit eines be-
kannten Allergens finden. Um ein konkretes Beispiel zu erwahnen,
sei der folgende Fall mitgeteilt. Ein Asthmatiker leidet in Rotterdam
sehr viel an Asthma und niemals im Haag, trotzdem die Entfernung
zwischen beiden Stidten nur 20 km betrigt. HKEs ist bekannt, daB
eine groBle Anzahl von Asthmatikern sich am Nordseestrand besser
fithlt als im Inneren des Landes; aber Pferde, Hunde, Katzen, Kanin-
chen und Ginsefedern sind ebenso héufig in den Dérfern an der See,
wie an anderen Orten.

Sehr bald nach Beginn unserer Untersuchungen iiber die allergischen
Krankheiten beobachteten wir, dall die Hiufigkeit dieser Krankheiten
in verschiedenen Gegenden unseres Landes, so klein es auch sei, sehr
verschieden ist. Da das Resultat unserer Untersuchungen nicht nur
von lokalem Interesse ist, sondern auch im allgemeinen ein neues
Licht auf die Atiologie der allergischen Krankheiten zu werfen im-
stande zu sein scheint, soll dieser Punkt ausfiihrlicher besprochen
werden.

Die ersten Tatsachen, die uns auffielen und die sich auf lokale
Faktoren bezogen, waren die folgenden:

1. Nahezu alle Patienten, die von Zeeland (eine Provinz, die haupt-
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sichlich aus Inseln im siidwestlichen Teil des Landes besteht), zu uns
geschickt wurden, litten, wie sie uns selbst erzihlten und wie es uns
auch von ihren Hausdrzten bestéitigt wurde, zu Hause sehr an Anfillen,
hatten aber niemals eine Attacke in Leyden. Hautproben bewiesen,
daB Uberempfindlichkeit vorhanden war, aber niemals konnte eine
specifische Ursache fiir ihre Anfille nachgewiesen werden. Ihre Be-
handlung zeigte auch sehr geringe Resultate.

2. Es schien uns in Rotterdam viel mehr Fille von allergischen
Krankheiten zu geben, als in anderen Stéidten, und wir waren iiber-
rascht durch die Tatsache, dafl diese Fille alle viel schwerer waren,
als jene vom Haag.

Dieser Befund, zusammen mit der Beobachtung, daf sogar unsere
allerschwersten Fille jhre Erkrankung an gewissen Orten in der Schweiz
vollstindig verloren (eine Tatsache, die auch von anderen Autoren er-
wihnt worden ist), hat uns dazu gefiihrt, die Frage der Allergie von
einem anderen Gesichtspunkt aus zu untersuchen, nimlich die Rolle
von klimatischen Faktoren festzustellen.

Der Umstand, da8 besonders die Inselgruppe Zeeland unsere schwer-
sten Falle liefert, wihrend gewisse Gegenden der Schweiz tatsichlich
ganz frei von Asthma sind, lie es uns wiinschenswert erscheinen, eine
vergleichende Untersuchung zwischen den Bedingungen in Zeeland und
in der Schweiz einzuleiten. Dementsprechend machten wir zahlreiche
Ausfliige nach Zeeland und einen in die Schweiz. Die Resultate der
Untersuchungen, die sich wihrend dieser Reisen ergaben, miissen kurz
besprochen werden, insofern, als sie den Schliissel zur Erklirung der
Tatsachen lieferten.

I. Das Bronchialasthma in Zeeland.

Die Bevolkerung der Insel Zeeland gehdrt zu einer besonderen,
schénen Rasse, die sich auffallend von der ibrigen hollindischen Be-
volkerung unterscheidet. Das Volk ist dunkel, hat fein geschnittene
Gesichter und ist intelligent. Tuberkulose ist sehr héiufig, ebenso Psy-
chosen. (fast immer mit einer melancholischen Tendenz), und die Siug-
lingssterblichkeit ist grof, trotzdem die wirtschaftlichen Verhiltnisse
giinstig sind.

Fiir unsere Untersuchungen iiber Asthma haben wir eine der gro-
feren Inseln gewshlt (Zuid Beveland), haben aber die Hauptstadt der
Insel ausgeschlossen, da nur in Dérfern sichere Informationen iiber
Zahl und Art der Asthmafille erhalten werden kénnen. Durch die
Giite von Herrn Dr. FoLMER und zahlreicher anderer Kollegen waren
wir imstande, eine vollstindige Ubersicht iiber alle Falle auf der Insel
(abgesehen von der erwihnten Stadt und einem ganz kleinen Land-
strich) zu bekommen.
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Von Interesse sind folgende Befunde, die wir kurz wiedergeben.
Unter nahezu 35000 Einwohnern konnten etwa 80 Fille von Asthma
ermittelt werden. Das gibt mehr als 2 Fille auf 1000 Einwohner. Da
die Zahl der Fille innerhalb anderer Bevolkerungen meines Wissens
unbekannt ist, geben diese Zahlen noch keinen iiberzeugenden Beweis
dafiir, daB auf dieser Insel das Asthma besonders haufig ist. Wie aus
der beiliegenden Landkarte (Abb. 1) hervorgeht, ist die Verteilung der
Fille auf der Insel nicht gleichmiBig. Im Siiden fanden wir Dorfer, in
welchen !/;—1 vH. der Bevdlkerung an Asthma litt. Das heifit also,
daB das Asthma an diesen Plitzen tatsdchlich auBerordentlich haufig
ist. Wir hatten ferner bemerkt, daB im westlichen Teil der Insel, in
einer Gegend, die 1 km nérdlich und 1 km siidlich der Eisenbahn liegt,

LR Zatl der Asthma-Fille
LEE Angaben fehlen
Il Sehoiten

1
Abb. 1. Die Buchstaben bedeuten Ortschaften. H sind Hifen.
(Erklirung im Text.)

8 Fille von Asthma vorhanden waren, wihrend in dieser Gegend we-
niger als 100 Hauser liegen. Die Ursache dieser auflerordentlichen
Hsufigkeit des Asthmas ist unbekannt. Wir haben nur beobachtet,
daf3 alle Zentren von Asthma in der Nachbarschaft von Scholen (bollin-
disch Schor) gelegen sind, die meist an der seewdrts gelegenen Seite
der Deiche gefunden werden, welche die Insel umgeben.

Im Norden der oben erwshnten Eisenbahn liegt auch eine Schole.
Diese Scholen sind immer &uBlerst feucht, sie sind hiufig mit Seewasser
bedeckt, haben eine Flora und natiirlich auch eine Mikroflora, die sich
durchaus von der Flora unterscheidet, die sonst in dieser Gegend ge-
funden wird. In diesem Zusammenhang ist es bemerkenswert, dall in
einem Hause, das nahe der Landseite eines Deiches und dementsprechend
auch nahe bei der Schole, die auf der anderen Seite liegt, innerhalb
von 20 Jahren 3 Leute aus verschiedenen Familien ihre ersten Zeichen
von Asthma bekamen. Es gibt auf der Insel noch zwei solche Hauser, die
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auch #hnlich gelegen sind. In beiden ist einer der Bewohner asthma-
tisch. Diese Verhiltnisse sind aus nebenstehender Abb. 1 ersichtlich.

Eine andere mdgliche Erklarung fiir die Haufigkeit des Asthmas
auf dieser Insel kann in der Tatsache gefunden werden, daB hier eine
groBe Menge von Weizen wichst, und dal es dort, im Unterschied von
anderen Gegenden, Sitte ist, daB jeder Bauer in seinem Hause so
viel Weizen vorritig halt, wie fiir das ganze Jahr notig ist. Dieser
Weizen enthilt wihrend des ganzen Sommers immer eine grofe Anzahl
von Milben, und demnach haben die Bewohner wihrend des ganzen
Jahres die Produkte des mit Milben infizierten Weizens in ihrer nichsten
Nachbarschaft. Es soll hier daran erinnert werden, da3 nach unseren
Beobachtungen Weizen unter solchen Umsténden immer Allergene ent-
halt. Niaheres dariiber soll weiter unten berichtet werden.

Man konnte gegen unsere Auffassung einwenden, dafl die tuber-
kul6se und psychopathische Priadisposition dieser Inselbewohner die
wirkliche Ursache ihrer Neigung zum Asthma sein kann. Aber das ist
doch unwahrscheinlich; umgekehrt wird eher derselbe Faktor, der das
Asthma verursacht, auch die Psychopathie veranlassen. Tatstichlich
haben wir beobachtet, dal die Einwohner dieser Insel selten Asthma-
anfille auBlerhalb von Zeeland haben. Unter 24 dieser Leute, die die
Ingel gelegentlich verlassen hatten, haben uns 20 erzahlt, dafB} sie sich
viel besser fiihlten oder daB sie absolut frei von Anfillen waren, so-
bald sie sich nicht in dieser Gegend aufhalten. Von den iibrigen 4
war keiner jemals in einem fremden Lande gewesen, so daBl die Mog-
lichkeit besteht, daB sie auch zu derselben Gruppe gehdren. Der fol-
gende Fall ist charakteristisch: Eine Frau, die wir besuchten, erzihlte
uns spontan, daB ihre beiden S6hne, die an Asthma leiden und die
gew6hnlich auf Rheinschiffen fahren, ihre Anfille immer verlieren, so-
bald sie nach Deutschland, bis nach Kéln kommen, und daB3 ihre An-
fille wieder erscheinen, sobald sie nach Hause zuriickkehren. Diese
Tatsache beweist mit Sicherheit, daB die Ursache der asthmatischen
Anfille nicht eine ererbte Eigenschaft der Bevilkerung ist, sondern
mit dem Lande zusammenhéngt. Diese Fille beweisen aber aufler-
dem, da3 die bekannten allergischen Faktoren, wie Pferdeschuppen,
Katzenhaar, Hundehaar, Génsefedern und auch die gewShnlichen Nah-
rungsmittel und bakterielle Sensibilisierung nichts mit diesen Fillen
zu tun haben. Diese Asthmaanfille entstehen infolge von Substanzen,
die in der Luft vorhanden sind und deren Natur unbekannt ist,
deren Vorhandensein aber ganz sicherlich an bestimmte, auf diesen
Inseln vorkommende klimatische Faktoren im weitesten Sinne des
Wortes gebunden ist. Diese Substanzen kénnen mit einem Namen, der
in den Zeiten vor PASTEUR oft benutzt wurde, als Miasmen bezeichnet
werden.
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Man hat gegen dieses Wort den Einwand erhoben, daf es nicht der
heutigen Auffassung der Allergene entspricht. Ich muB3 DOERR recht
geben, wenn er darauf hinweist, da8 z. B. Pollen nicht ,Miasma“ ge-
nannt werden kann. Ich wiirde den Ausdruck auch nicht fiir dieses
Allergen beniitzen, sondern nur fiir diejenigen Allergene, deren Anwesen-
heit in der Luft vom Klima abhéngig ist. Man hat ferner gegen das
Wort ,Miasmen“ eingewendet, daBl es frilher eine mehr oder weniger
mystische Bedeutung- hatte. Das diirfte aber im allgemeinen nicht zu-
treffen. In seinen berlihmten: ,Legons“ definiert CLAUDE BERNARD die
Miasmen als ,,Substances . . . .. d’origine végétale ou animale*. Auch
bei vielen anderen Autoren findet man #hnliche AuBerungen. Ich mdchte
das Wort Miasma deshalb beibehalten, weil ich meine, da8 die kli-
matischen Allergene wirklich mit dem iibereinstimmen, was frither als
Miasma bezeichnet wurde.

II. Asthma in der Schweiz.

Wihbrend des Sommers 1923 machten wir mit drei hollindischen
Asthmatikern, deren Krankheitsverlauf wir viele Monate vor Beginn
unserer Reise zu studieren begannen, eine Fahrt nach der Schweiz.
Alle drei gehorten zu einem in unserem Lande héaufigen Typus. Asth-
matiker von diesem Typus zeigen bei jeder Untersuchung leichte asth-
matische Erscheinungen, R&cheln und Pfeifen und auBerdem leiden sie
auch noch an schweren Anfillen. Bei zwei von diesen Patienten (T.
und B.) hingen die Attacken sehr von lokalen Bedingungen ab. F. ist
ein typischer Fall von zeelindischem Asthma. Die akuten Attacken
bei dem dritten Patienten (K. sind die Folgen der Einatmung von
Staub aus Korn, das mit Milben infiziert war und auBerdem wahr-
scheinlich auch von anderen Ursachen.

Es wurden von uns in der Schweiz fiinf Orte in verschiedener
Hohenlage besucht, nimlich Basel (150 m), Ragaz (800 m), Vulpera
(1200 m), Davos (1500 m) und St. Moritz (1800 m). Wir blieben an je-
dem Orte 3 Tage lang und die Patienten wurden téglich untersucht.
Das Resultat war ganz klar. In Ragaz zeigten F. und B. etwas Besse-
rung, K. war unverindert. In Vulpera befanden sich F. und B. aus-
gesprochen besser, K. unveriindert. In St. Moritz (1800 m) hatten alle
drei Patienten gar kein Zeichen von Asthma oder Bronchitis, ein Zu-
stand, der bis zu dieser Zeit gar nicht bei ihnen vorgekommen war.
In Davos war ihr Zustand noch etwa derselbe, vielleicht etwas ver-
schlechtert. Nach der Riickkehr nach Holland hatten alle drei Patienten
innerhalb 24 Stunden schwere, akute Anfille.

Also drei Patienten, von denen zwei typische Fille von durch das
Klima bedingtem Asthma darstellten, wihrend es im dritten Falle un-
sicher war, ob das Klima einen EinfluB hatte, haben die Erscheinungen
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des Asthmas innerhalb 24 Stunden nach ihrer Anfunft in St. Moritz
verloren. Thre Anfille stellten sich nach ihrer Riickkehr in niederer ge-
legene Orte wieder ein. F. lebt seit dieser Zeit in Frankreich in einer
Ho6he von etwa 300 m, wo es ihm ganz gut geht; aber sobald er in
das Tiefland zuriickkehrt, erscheinen die Anfille wieder.

Diese Tatsachen stehen in vollstindiger Ubereinstimmung mit Be-
obachtungen an zahlreichen anderen Patienten und mit denen der
Arzte in Vulpera, Davos, St. Moritz und anderen Bergdorfern. Tur-
BAN hat festgestellt, daB in einer Hohe iiber 1500 bis 1800 m so gut
wie kein Asthma vorkommt, daB etwa 68 vH. aller Asthmatiker, die
an diese Plitze kommen, vollstindig anfallsfrei sind, und 25 vH. inner-
halb kurzer Zeit nach ihrer Ankunft wesentliche Erleichterung finden.

* *
*

Es ergibt sich die Frage, warum so viele Asthmatiker an gewissen
Orten frei von Anfillen sind, dagegen an anderen Plitzen so schwer
daran leiden. Die Tatsache, dafl so groBe Unterschiede zwischen Ort-
schaften existieren, die so nahe beieinander liegen, wie in Holland
Haag und Rotterdam (22 km) oder Haag und Zeeland (70 km), schlieBit
es aus, dafl die Temperatur, der Luftdruck oder die Feuchtigkeit der
Luft eine wesentliche Rolle dabei spielen, trotzdem auch diese Fak-
toren gelegentlich eine gewisse Bedeutung haben kénnen.

Es scheinen zwei Moglichkeiten zu bestehen. Entweder kann auf
den Bergen in der Luft eine Substanz vorhanden sein, die das Erscheinen
der Asthmaanfille verhindert, ebenso wie der Rauch der Asthmazigaretten
es tut; oder es kann eine Substanz, die in niedrigeren Regionen die
Attacken verursacht, in der Gebirgsluft fehlen. Die letztere Moglichkeit
stinde in Ubereinstimmung mit unserer Annahme, daB Asthma die
Folge der Einatmung eines Miasma sei.

Um zwischen den beiden Moglichkeiten zu entscheiden, haben wir
die folgenden Versuche angestellt. In St, Moritz zeigte K. keine asth-
matischen Erscheinungen. Wir lieen ihn in einem Badezimmer mit
unbekleidetem Oberkérper niedersitzen. Die Auskultation ergab, daB
keine Rasselgerdusche vorhanden waren. Wir gaben nun eine Schachtel
mit Hafer, der Milben enthielt, in seine Hinde, den er von seinem
Gutshof zu diesem Zweck mitgebracht hatte. Diese Schachtel hielt er
unter seine Nase und schiittelte sie von Zeit zu Zeit so, dal etwas
Staub erschien. Nach 3 Minuten nieste er heftig und nach 8 Minuten
hatte er ausgesprochene Zeichen eines bronchialen Spasmus (Rasseln,
Pfeifen), wihrend seine Brust und seine Schultern vollstindig von kleinen
Urticaria-Quaddeln bedeckt waren. Die Asthmaerscheinungen dauerten
24 Stunden. 2 Tage spiter, in Davos, war dieser Patient vollstindig
erholt und wir wiederholten nun den Versuch mit demselben Resultat.
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Diese Versuche beweisen, dal in Héhen von 1500 —1800 m unsere
Asthmapatienten nur dann an Asthma leiden, wenn eine der Substanzen,
gegeniiber der sie empfindlich sind, in der Luft vorhanden ist (11).

ITI. Weitere Belege fiir die Richtigkeit der Miasmentheorie.

Nachdem wir durch quantitative Angaben bewiesen hatten, daf in
einem flachen Land, wie Holland, grofle Unterschiede in der Frequenz
der Asthmafille vorkommen (so daB die bekannten Klimaeinfliisse wie
Barometerdruck, Feuchtigkeit der AuBlenluft, Lichtstrahlung und Tem-
peratur ausgeschlossen werden konnen), haben wir versucht, auch unsere
Behauptung, daf es in bestimmten Gegenden in Holland Asthmatikern
im allgemeinen schlechter geht, so da8 sie mehr Anfille haben als
in anderen Gegenden, durch zahlenmiBige Angaben zu bestétigen. Die
Untersuchung in Zeeland hatte uns gelehrt, dal es Dorfer mit abnorm
hoher Asthmafrequenz gibt; jetzt aber galt es, festzustellen, ob ge-
wisse Gegenden iberhaupt ungiinstig und andere wiederum gut fiir
Asthmatiker. Unser ,Eindruck® war, daB die Nordseekiiste im all-
gemeinen ,gut®, der niedrige Teil von Holland schlecht, und der etwas
hoher gelegene Sandboden in der Mitte und im Osten des Landes
wieder besser sei.

ZahlenmaBige Angaben hieriiber haben wir uns in folgender Weise
verschafft. Wir haben eine Anzahl Patienten gebeten, anzugeben, ob
es Orte in Holland gibt, wo sie mehr — und Orte, wo sie weniger
Anfille haben, als zu Hause. Diese Angaben haben wir auf eine Karte
gezeichnet (Abb. 2 u. 3), und zwar ist jedesmal durch einen Punkt an-
gegeben, wenn ein Asthmatiker an einem bestimmten Ort mehr und
mit einem Kreis, wenn er weniger Anfille hatte. Die Punkte und Kreise
haben also nicht die Bedeutung ,schlecht und ,,gut“ fiir Asthma, son-
dern ,schlechter und ,besser. 160 von unseren eigenen Patienten
konnten selbst bestimmtie Angaben machen; aulerdem haben wir durch
die liebenswiirdige Hilfe von 150 Kollegen noch 400 weitere Angaben
gesammelt.

Beuziiglich dieser Untersuchung sei folgendes bemerkt. Erstens: Die
auf diese Weise erhaltenen Angaben konnen kein ganz klares Bild iiber
die Klimaeinfliisse verschaffen. 1. Ist man auf zufillige Anderungen
der Wohnorte oder auf zufillige Reisen der Patienten angewiesen. Gibt
z. B. ein Patient, der in Rotterdam wohnt, an, es gehe ihm im Haag
immer viel besser, dann haben wir Rotterdam mit Punkt und Haag
mit Kreis bezeichnet. Hitte derselbe Patient statt Haag eine andere
Stadt, z. B. irgendwo in Zeeland besucht, so wire es ihm dort viel-
leicht noch schlechter gegangen und es wirde dann Rotterdam mit
Kreis und Zeeland mit Punkt angegeben sein. Man hitte eigentlich
100 willkiirlich gewshlte Patienten an 10 verschiedenen Orten in Holland
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je eine Woche bleiben lassen und die Befunde aufzeichnen sollen, so,
wie wir es im kleinen Maflstabe in der Schweiz gemacht haben; das
wire aber kaum ausfithrbar gewesen.
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Abb. 2. Der Zustand von Asthmapatienten an verschiedenen Plitzen
in Holland.

2. Die Frequenz der Anfille wird nicht nur von Klimaeinfliissen
beeinflut, sondern auch von anderen Faktoren; letztere kénnen iiber-
wiegen und das ganze Bild triiben. Z.B. Ein in Rotterdam wohnen-
der Patient ist iiberempfindlich gegen Katzenhaar; er hat zu Hause
zufillig keine Katzen, hat aber doch — durch Klimaeinfliisse — ziem-
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lich frequente Anfille. Er reist nach dem Haag und wird dort z. B.
im Hause von irgendeinem Verwandten, der zwei Katzen hat, sehr
viel mehr Anfille als zu Hause haben, wiewohl sonst das Klima im
Haag viel besser fiir ihn wire. Es wird also — weil der Patient von

Sandboden und Diinen
" Moor und Lehmboden

~
A )

Abb. 3. Die Verteilung von Sand- und Lehmboden in Holland.

seiner Katzeniiberempfindlichkeit nichts weiB — Rotterdam mit Kreis
und Haag mit Punkt angegeben werden. Gibe es zufillig bei dem
Verwandten im Haag keine Katzen, so wiire Haag mit Kreis und
Rotterdam mit Punkt gezeichnet worden. Ahnliches kann natiirlich
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fiir andere Uberempfindlichkeiten (z. B. gegeniiber Bettzeug oder irgend-
einer anderen Substanz im Hause) gelten.

3. Es ist sehr gut mdglich, daBl es mehrere Klimasubstanzen gibt;
das ist sogar sehr wahrscheinlich. Dann kénnte es sein, daB ein
Patient, der in P. lebt und dort immer Anfille durch eine Klima-
substanz P. hat, in Q. frei von Asthma ist, wihrend ein anderer Patient,
der in Q. wohnt, dort immer Asthma wegen der Q.-Substanz hat, in
P. aber frei von Anfillen ist. — Ahnliches kommt in der Tat ge-
legentlich vor, meistens aber dauert dann die Besserung nach Ande-
rung des Wohnortes nicht lange und der Patient sensibilisiert sich an
der zweiten Stelle schlieflich gegen die dortige Klimasubstanz. Jeden-
falls kann hierdurch ein groBer Fehler in unsere Statistik gelangen,
der ibrigens in der Richtung wirken wiirde, daf sich keine Unter-
schiede in Beziehung zur Frequenz der Asthmaanfille zwischen ver-
schiedenen Gegenden nachweisen lieBen. Falls wir also deutliche Unter-
schiede finden, ist damit bewiesen, daB doch zwischen den verschie-
denen Gegenden ein quantitativer Unterschied besteht, in dem Sinne,
daB die Asthmasubstanzen in der einen Gegend mehr deletar wirken,
als in der anderen. In diesem Fall — d. h. beim Finden von deut-
lichen Unterschieden — wird gleichzeitig noch ein anderer Einwand
zuriickgewiesen werden kénnen, namlich, daB alle diese Unterschiede
nur psychisch bedingt seien. Es gibt Arzte, die meinen, jede Anderung
des Wohnortes hilft gegen Asthma, nur ,stelle es sich nach einiger Zeit
immer wieder ein“. Wenn das richtig wire, multen auf der Karte
ebensoviel Punkte als Kreise zu finden sein und die Verteilung iiber
das Land miiBte eine gleichmiBige sein. Ubrigens spricht gegen diese
Annahme folgendes: Arzte aus einem Dorf auf Sandboden berichten
meistens, dal3 es ihren Patienten an anderen Platzen schlechter geht
als zu Hause, Arzte aus den Niederungen berichten meistens iiber
Patienten, denen es besser geht, wenn sie das Dorf verlassen.

Wie aus den Karten der Abb. 2 und 3 ersichtlich ist, hat sich unsere
Annahme, dafl Diinen und Sandboden besser sind als Moor und Lehm,
im allgemeinen bestitigt. Wir kennen iibrigens sehr viele Fille, welche
Jahrzehnte lang von Asthma ,geheilt waren, nachdem sie nach einer
anderen Gegend Hollands gezogen waren, und die sofort wieder dauernde

Anfslle bekamen, sowie sie in den urspriinglichen Wohnort zuriick-
kehrten.

1V. Asthmaerscheinungen durch Injektionen mit der
Klimasubstanz bei Asthmatikern.

Ausgehend von der Annahme, daB in Gegenden, welche ,,schlecht®
fir Asthma ‘sind, in der AuBenluft Allergene. (Miasmen) anwesend sein
miissen, haben wir folgende Untersuchung angestellt. Es wurde in
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Rotterdam — zu einem unten zu erwihnenden Zweck — wéhrend
14 Tagen mittels eines groflen Ventilators pro Stunde mehrere Kubik-
meter AuBenluft durch eine dicke Schicht Watte geblasen. Es wurde
angenommen, dall ein Teil der Miasmen in der Watteschicht stecken
geblieben sein miisse. Von dieser Watte wurde ein wiisseriger Extrakt
gemacht (30 g Watte lieferte 300 cc Extrakt) und mit Verdiinnungen
von diesem Extrakt wurden in der Hoffnung, damit eine Verbesserung
zu erreichen, etwa 50 Asthmatiker, welche in ambulanter Behandlung
waren, behandelt; spiter wurden noch 15 klinische Fialle ebenfalls mit
diesem Extrakt, welchen wir kurz R. nennen, injiziert.

Fiir die ambulante Behandlung wurden 50 Patienten gewihlt, welche
schon lingere Zeit in Behandlung waren, die alle noch mehr oder
weniger schwere Asthmaerscheinungen hatten und deren Zustand sich
in den letzten Monaten nicht geéindert hatte. Diese Patienten be-
kamen jede Woche eine R.-Injektion, wobei jedesmal die Dosis etwas
erhoht wurde. Als Anfangsdosis wurde erst die Verdiinnung 1:100,000,
spater die Verdiinnung 1 :1,000,000 gewihlt; es wurde davon 1 cc
subcutan injiziert, Wir hofften ndmlich, in dieser Weise eine weitere
Besserung in dem Zustand unserer Patienten zu erhalten. Das Resultat
der Untersuchungen war folgendes (10).

Bei einer Anzahl der Patienten hatten die Injektionen gar keinen
Einflu auf den Zustand. Bei etwa 15 Patienten hatten wir den Ein-
druck, daf es nach den Injektionen schlechter ginge, ohne dafl wir
das ganz sicher feststellen konnten; bei einigen schienen die niedrigen
Dosen giinstig zu wirken.

13 Patienten zeigten nach einigen R.Injektionen eine sehr deut-
liche Verschlechterung, bei einigen wurde der Zustand sogar sehr
schlecht. Von diesen 13 Patienten wohnten 12 auf niedrigem Lehm-
boden, nur einer auf Sandboden. Die Verschlechterungen nach R.-Injek-
tionen dauerten meistens lange, manchmal drei Monate hindurch. Bei-
nahe immer folgte dann eine sehr gute Periode. Wir waren durch
diese schlechten Erfolge gendétigt, diese Behandlung zu unterbrechen.

Bei dieser Untersuchung fiel uns auf, daB die R.-Substanz sich in
bestimmter Hinsicht von anderen Allergenen unterscheidet. — 1. Kann
eine Injektion mit dieser Substanz allgemeine Erscheinungen (d. h.
sehr schwere Asthmaanfille) hervorrufen, ohne daB an der Injektions-
stelle eine lokale Reaktion sich zeigt. Bei anderen Allergenen, Pollen,
Pferdehautschuppen und dergleichen geht immer einer allgemeinen Reak-
tion eine heftige lokale Reaktion voraus. Die Wirkung einer R.-In-
jektion zeigt sich nicht — wie bei anderen Allergenen — innerhalb
einiger Minuten nach der Injektion, sondern erst spiter, d. h. in derselben
Zeit, in der sonst die Anfille auftreten, also meistens in der Nacht.
Die schidliche Wirkung dauert lange — gelegentlich Monate — wihrend
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die Wirkung anderer Allergene in hdchstens 2 oder 3 Tagen ab-
klingt. Es macht den Eindruck, als ob das R. nicht selbst die Anfille
hervorrufe, sondern nur andere allergische Reaktionen im Korper ver-
stirke. —

In Ubereinstimmung mit dieser Auffassung wire die Tatsache, da3
die Patienten, welche in der Klinik mit R. behandelt wurden, die In-
jektionen (mit einer Ausnahme), viel besser vertrugen als die ambu-
lanten. — Von den 15 klinisch mit R. behandelten Fillen zeigten 7
gar keine KErscheinungen, obgleich bis zu 1 cc unverdiinntes R. ein-
gespritzt wurde; 3 Patienten zeigten in der Periode, in der R. injiziert
wurde, einige Anfalle; es war aber nicht sicher, ob sie durch R. hervor-
gerufen waren; bei 5 Patienten war ein Einflu von R. deutlich zu
bemerken. Ein Patient reagierte besonders stark auf R. Dieser Patient
hatte zu Hause (in Delft) jede Nacht schwere Anfille; zwei Tage nach
der Aufnahme in die Klinik hérten, ohne jede Behandlung, die Anfille
auf und blieben 3 Wochen weg. Dann wurde R. gespritzt und nach
8 Tagen zeigten sich Anfille, welche jeden Tag schlimmer wurden.
Psychische Einfliisse sind in diesem Fall ausgeschlossen, weil der Patient
vorher schon mit vielerlei Substanzen injiziert worden war und nicht
wullte, daBl etwas neues ausprobiert werden sollte. Er fragte spontan
(obgleich ihm unsere Absicht nicht bekannt sein konnte), ob es méglich
wire, dafl er nachts einen Anfall bekime, nachdem er morgens eine
Injektion erhalten hatte. Zu den anderen Fillen sei noch bemerkt,
daB (mit einer Ausnahme) alle 7 Patienten, die auch von den hochsten
Dosen R. nicht beeinfluft worden waren, aus einer ziemlich weit von
Rotterdam entfernt gelegenen Gegend kamen, wiahrend von den 5
positiven Fillen 4 aus der Umgebung von Rotterdam stammten. Natiir-
lich hatten wir auch hier dafiir gesorgt, daB weder die Patienten noch die
Krankenschwestern eine Ahnung davon hatten, was eingespritzt wurde.

Es gelang also auch bei einigen klinisch behandelten Patienten,
durch R.-Injektionen, Anfille hervorzurufen; jedoch waren die R.-Dosen
héher und die Erscheinungen viel geringer als bei den ambulatorisch
behandelten. Wir erkliren dies damit, daB in der Klinik die meisten
iiblichen Allergene fehlen, so daB die Wirkung von R., (eine Erh6hung
der Empfindlichkeit) sich nicht d@uBert.

Mit der Auffassung, daB R. nicht selbst als Allergen wirkt, sondern
nur andere allergische Reaktionen steigert, steht noch das Folgende
in Einklang: Wir haben einige Patienten mit deutlicher Uberempfind-
lichkeit gegen Nahrungsmittel behandelt. Unter diesen Patienten gab
es zwei, bei welchen wir mit groBer Deutlichkeit beobachten konnten,
daB eine Substanz, welche in der Klinik gut vertragen wurde (im einen

Fall Reis, im anderen Milch), zu Hause, in einer anderen Gegend, Asthma-
erscheinungen hervorrief.

Storm van Leeuwen, Asthma. 4
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V. Das miasmenfreie Zimmer?).

Wenn unsere Auffassung iiber die Klimaeinfliisse richtig ist, so muf}
man erwarten, daf3 es gelingt, einen Asthmatiker auch in einem fiir
ihn als schlecht geltenden Ort frei von Anfillen zu halten, wenn man
ihn in ein hermetisch geschlossenes Zimmer bringt, in das nur Luft,
welche frei von Allergenen oder Miasmen ist, gelangt.

Dieser Versuch ist uns wiederholt gelungen. Ehe weiter darauf
eingegangen wird, mufl erst die Frage der vom Klima abhingigen
Allergene etwas niher prézisiert werden.

Wir haben schon ofters auf die — althekannte — Tatsache hin-
gewiesen, das bestimmte Gegenden fiir Asthmatiker ,schlecht sind.
Es mu$8 in diesen Gegenden eine Gruppe von Allergenen — Miasmen —
in der Luft vorkommen, welches wir A. nennen. (Das oben besprochene
R. ist also ein A.-Stoff.)

Es gibt aber noch eine zweite, viel bekanntere Tatsache: viele
Asthmatiker verlieren ihre Anfille unmittelbar nach der Aufnahme in
eine Klinik, auch wenn diese Klinik in demselben Orte (sogar in der-
selben Strafle) gelegen ist, in dem der Patient wohnt. Dieser Einflu}
der Klinik besteht nicht vorwiegend in Bettruhe, Behandlung usw.,
die Hauptsache ist die, daB der Patient in der Klinik schlaft. — Es
gibt (wie weiter unten noch ausfithrlicher betont werden wird) ein
Allergen B., welches in Privathiusern vorhanden ist, in der Klinik da-
gegen nahezu fehlt. Fiir 52 vH. unserer Asthmatiker ist das B. von
sehr groflem EinfluB. Sie sind ohne Anfille, solange sie nur in der
Klinik schlafen; fiir weitere 28 vH. der Fille hat B. auch einen Ein-
fluB}, aber dieser iiberwiegt nicht. (Diese Patienten befinden sich in
der Klinik besser als zu Hause, sind aber nicht ganz frei von An-
fallen.) Bei etwa 20 vH. ist ein B.-EinfluB nicht nachweisbar. — B.
ist also ein Allergen, welches in unseren Gegenden in Privathiusern
vorkommt; es fehlt aber in den Héusern bestimmter anderer Gegenden
(z. B. im Hochgebirge), ist also vom Klima abhingig und kann als
Miasma betrachtet werden. — Unten wird zu zeigen sein, da8 wir
zwei wichtige Vertreter der B.-Substanzen tatsichlich haben nachweisen
konnen.

Je nachdem ein Asthmatiker vorwiegend fiir A. oder fiir B. empfind-
lich ist, miissen fiir ihn andere Anforderungen an ein miasmenfreies
Zimmer gestellt werden.

1) Unsere erste Verdffentlichung iiber das ,,miasmenfreie« und ,,staubfreie*
Zimmer geschah im April 1924 in einem Vortrage in der »Royal Society of
Medicine« in London. (Proceedings of the Royal Society of Medicine 1924,
Vol. XVII, p. 19.)



Das miasmenfreie Zimmer. 51

a) Das einfache miasmenfreie Zimmer. Typus I

Fiir diejenigen Asthmatiker, welche in einem Krankenhaus in der-
selben Stadt, in der sie wohnen, sofort ohne Anfille sind (etwa 50 vH.
unserer Fille), geniigt ein einfaches Zimmer.

Der schidliche Faktor (B) fiir diese Patienten befindet sich im Hause,
wihrend sie den Faktor, welcher in der AuBlenluft vorkommt (A), offen-
bar vertragen konnen. Es geniigt also fiir diese Patienten, zu Hause in
einer Atmosphire zu atmen, welche der Atmosphire im Krankenhaus
gleich ist. Das ist eine einfache Aufgabe. Man stellt im Schlafzimmer
ein Metallzimmer auf, welches 2 m lang, 2,50 m hoch und 2 m breit
ist. Hs wird dafiir gesorgt, dafl die Wande gut schlielen. Das Zimmer
hat zwei oder drei Glasfenster. Im Zimmer befindet sich ein eiserner
Stuhl, ein eisernes Bett mit neugekaufter und sterilisierter Matratze.
Das Bettzeug wird alle 2 Monate von neuem sterilisiert, so dalBl keine
Schimmelpilze wihrend lingerer Zeit darin wachsen kénnen. Die Luft-
zufuhr wird durch einen elektrischen Ventilator besorgt, der durch
Rohren die Luft direkt von auflen ansaugt. Die Rohren werden mdog-
lichst hoch am Dach angebracht. Ehe die Luft in das Zimmer ein-
tritt, wird sie durch Watte filtriert. Die Watte mull regelmalig er-
neuert werden. Im Winter erhitzt man die Luft, ehe sie in das Zimmer
eintritt, was am einfachsten durch elektrische Gliihkérper geschieht.
Die Luftzufuhr ist so geregelt, daB pro Minute etwa 1'/2 cbm Luft
eintritt. Eine Vorrichtung sorgt dafiir, dall automatisch eine elektrische
Klingel lautet, wenn der Luftstrom aus irgendeinem Grunde (Stérung
in der elektrischen Leitung) unterbrochen wird.

Es muB dafiir gesorgt werden, daB sich im Zimmer kein Staub an-
sammelt; Boden und Wande miissen regelmiBig mit karbolhaltigem
Wasser gereinigt werden; es diirfen nie unnétige Kleider, Tiicher usw.
in das Zimmer gebracht werden und es sollen niemals Nahrungsreste
im Zimmer gelassen werden.

Wenn es sich um einen Patienten handelt, der regelmiBig jede
Nacht Anfille hat und auch in der anfallsfreien Periode Erscheinungen
von ,,Bronchitis® (Pfeifen, Rasseln) zeigt, so 148t man ihn wihrend der
ersten 3 oder 4 Tage bei Tag und Nacht im Zimmer. Sind alle Er-
scheinungen verschwunden, so erlaubt man ihm, das Zimmer auf einige
Stunden zu verlassen; jeden Tag dehnt man diese Periode etwas linger
aus, bis der Patient nach 1—2 Wochen den ganzen Tag auf ist und
seine Arbeit verrichten kann. Nur mufl er nachts immer im Zimmer
sein. Wir haben eine Reihe von Patienten in dieser Weise behandelt
und ein vollstindiges Sistieren der Anfille und Arbeitsfihigkeit bei vorher
Invaliden erreicht. — Allerdings mufl dafiir gesorgt werden, da8 die
richtige Wahl getroffen wird. Nur diejenigen Patienten, welche

4*
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die Anfille nach der Aufnahme in ein Krankenhaus (das sich
in einer Gegend befindet, die fiir Asthma an sich nicht
besser ist als der Wohnort) innerhalb 1—2 Tagen vollstan-
dig und ohne jede Behandlung verlieren, kommen fiir ein
Zimmer des Typus I in Betracht.

Es ist klar, da man die Resultate einer derartigen Behandlung
noch besser voraussagen kann, wenn man iiber Probezimmer verfiigt.

Der Aufenthalt in diesem Zimmer Typus I wird von den Patienten
nicht als unangenehm empfunden, sie sind im Gegenteil gern darin,
nur miissen sie damit rechnen, daB die Anfille wiederkehren, wenn
sie nicht mehr in diesem Zimmer schlafen. Natiirlich wird man sie
auBerdem auch antiallergisch behandeln und auf diese Weise zu errei-

chen suchen, daB der Patient spiter auch in einem gewohnlichen Schlaf-
zimmer bleiben kann.

b) Das komplizierte miasmenfreie Zimmer. Typus IL.

Denjenigen Patienten, die im Krankenhaus nicht sogleich ihre An-
fille verlieren, so daB angenommen werden muf}, dal auch andere
Faktoren eine Rolle spielen, wird das einfache Zimmer Typus I nicht
oder nur unvollkommen niitzen. — Bei solchen Patienten wird natiir-
lich erst nach Nahrungseinfliissen gefahndet werden (siehe unten). Fallt
diese Untersuchung negativ aus, so ist es (falls nicht einer der selten
vorkommenden rein psychischen Fille vorliegt) wahrscheinlich, dafl der
AuBenluft-Klimafaktor A im Spiele ist. Solche Patienten (die sich da-
durch auszeichnen, daB sie im Hochgebirge ganz frei von Anféllen sind)
werden ihre Anfille verlieren, wenn sie in ein geschlossenes Zimmer
gebracht werden, in dem die Luft so gereinigt ist, daB sie gar keine
organische Substanzen mehr enthilt. Diese Aufgabe ist ziemlich schwer
zu 16sen und vorldufig wird man das nur in einer Spezialklinik fiir
allergische Krankheiten erreichen kénnen. Naheres iiber die Ein-
richtung eines derartigen Zimmers und iiber die damit erhaltenen Re-
sultate wird spiter ausfiihrlich publiziert werden. Hier sei nur so viel
mitgeteilt, daB die technischen Schwierigkeiten iiberwunden sind, so
daBl es jetzt moglich ist, jeden Patienten, der Anfille von Asthma,
Ekzem oder Bronchitis hat, welche von Klimaeinfliissen abhingig sind,
im Zimmer Typus II innerhalb einiger Tage von diesen Erscheinungen
zu befreien. Hier sei auf die theoretisch wichtige Tatsache hingewiesen,
dafl es gelingt, eine groBe Reihe von Kranken, die sonst nur im Hoch-
gebirge frei von Erscheinungen sind, auch im Tiefland dadurch von
ihren Anfillen zu befreien, daB man sie in ein geschlossenes Zimmer
bringt und nur Luft zufithrt, die einen bestimmten Grad von Rein-

heit (beziiglich Miasmen) hat, ohne daf irgendeine andere Behandlung
notig ist.
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Es sei noch bemerkt, daB die Kosten des Zimmers Typus I relativ
niedrig sind, so daB die meisten Patienten sich ein derartiges Zimmer
verschaffen konnen. Typus II ist jetzt noch ziemlich kompliziert und
teuer; wir sind bestrebt, es zu vereinfachen.

VI. Die Natur der Klimaallergene oder Miasmen.

Die Natur der Klimaallergene ist noch nicht bekannt; doch ist es
durch Untersuchungen der letzten Jahre gelungen, die Art und Her-
kunft der Miasmen im allgemeinen zu kliren.

Die alteren Untersuchungen iiber das ,anaphylaktische®“ Asthma
gingen von der Voraussetzung aus, daBl besondere Eiweile, wie etwa
Pferde-, Eier- und Nahrungsmitteleiweill als die wichtigsten Allergene
zu betrachten sind. Jetzt aber wissen wir, daf} zersetztes eiweillhaltiges
(oder auch andersartiges kolloidales?) Material eine viel groBere Rolle
spielt. Oben haben wir schon erwihnt, da Ancona eine Epidemie
von Asthma beobachtet hat, hervorgerufen durch parasitenhaltiges Ge-
treide. Spater haben wir gefunden (5), daBl Getreide, welches mit Milben
infiziert ist, stark wirkende Allergene enthilt, welche bei Menschen und
bei Tieren (Meerschweinchen, Kaninchen) deutliche allergische Erschei-
nungen hervorrufen kdnnen, wihrend reines Getreide ganz wirkungs-
los ist. Da milbenhaltiges Getreide in bestimmten (feuchten) Gegenden
sehr viel hdufiger vorkommt, als in anderen Gegenden, so dall das
Klima also einen Einfluf hat, kann man das darin enthaltene Allergen
als ein Miasma betrachten.

Spater haben wir (9) eine Frau erwihnt, die iberempfindlich
gegen bestimmte Traubensorten war und nicht gegeniiber anderen
Sorten. Wenn aber zu der letzteren Sorte, eine Traube der ersten
Sorte hinzugegeben wurde, entstand darin ebenfalls die allergische
Substanz.

Axcona und Frucont (1) haben Fille von Uberempfindlichkeit
gegeniiber Fleisch und Fisch beschrieben, die, ohne verdorben zu sein,
nicht mehr ganz frisch waren, wahrend ganz frisches Fleisch oder ganz
frische Fische vertragen wurden. Wir haben einen Fall von Uber-
empfindlichkeit gegeniiber altem Kase beobachtet, wihrend junger Kise
vertragen wurde.

FruconI und Axcona fanden, daBl die Federn aus bestimmten
Kopfkissen von Asthmatikern stark allergisch wirkende Substanzen ent-
halten, wihrend Federn aus anderen Kissen frei von dieser Substanz
waren. Das haben wir in Holland vollkommen bestitigen konnen. Uber-
dies haben wir beweisen kénnen, dafl im Kapok (das in Holland am
hiufigsten vorkommende Fiillungsmaterial fiir Matratzen) sehr oft ein
Schimmelpilz wichst — Aspergillus fumigatus —, der AnlaB zu der
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Entstehung von stark wirkenden Allergenen gibt. Auch diese Allergene
kann man als Miasmen betrachten?).

Es sei darauf hingewiesen, dal diese oder @hnliche Schimmelpilze
wahrscheinlich dafiir verantwortlich sind, daB so viele Patienten zu
Hause Asthma haben und in der Klinik (und im miasmenfreien Zimmer
Typus I) nicht. Die Matratzen aus den Kliniken enthalten diesen Pilz
nur sehr selten und kénnen auch keine lebenden Pilze enthalten,
weil sie so oft sterilisiert werden.

Ich neige zu der Auffassung, daBl die erwihnten Beispiele von
Miasmen alle zu Typus B (in H&user entstehende Miasmen) gehoren.
Die Natur von Typus A (in feuchten Gegenden in der AuBenluft vor-
kommend) bleibt noch unbekannt. Man kann nur annehmen, daB zer-
setztes Material pflanzlicher oder tierischer Herkunft in niedrig ge-
legenen feuchten Gegenden (besonders dort, wo groBere Flisse in das
Meer einmiinden) reichlich in der Luft vorkommt. Derartiges Material
wird wahrscheinlich das Miasma Typus A liefern.

Es folgt aus diesem Gedankengang, daB iiberall in der Welt, wo
gréBere Fliisse in das Meer einmiinden und Niederungen durchstromen,
und besonders, wenn die Aullentemperatur hoch ist, viel Asthma vor-
kommen wird, wobei es charakteristisch sein miiBte, daBl diese Pa-
tienten ihre Anfille sogleich verlieren, wenn sie in héhere und trocke-
nere Gegenden kommen.

Das trifft nun tatséchlich zu. Erstens in Holland, dann in Spanien,
wo in Valencia ziemlich oft Asthma vorkommt, das verschwindet, so-
bald die Patienten 20 oder 30 km tiefer in das Land hineingehen. In
Tanger herrscht — wie Dr. REMLINGER mir freundlichst mitteilte —
sehr viel Asthma, und es gibt dort sehr viel zersetztes, sogar iibel-
riechendes Material. Die Asthmapatienten sind in hoheren Gegenden
frei von Asthma; die Anfille stellen sich in Tanger sogleich wieder
ein. Ahnliches gilt fiir Kairo und Konstantinopel, wie mir von Kollegen,
welche diese Gegenden besucht haben, mitgeteilt wurde. Fiir die hol-
landischen Kolonien gilt dasselbe, Auftreten von Asthma nahe der
Meereskiiste, wihrend die Anfille im Gebirge verschwinden.

* *
*

Es wurde schon oben betont, daf die Klimafaktoren nicht fiir jedes
Land gleich wichtig sind. Am schwersten wirken diese Faktoren in
feuchten Niederungen; aber auch in anderen Liandern gilt, wenn auch
in etwas geringerem MafBe, Ahnliches. Nur im Hochgebirge oberhalb

1) Weiteres hieriiber findet man in der Arbeit von SToRM vax LEEUWEN,
BiexN, Kremer und VAREKAMP, Uber die Bedeutung kleinsporiger Aspergillus-
arten (Typus Aspergillus fumigatus) fiir die Atiologie des Asthma bronchiale.
Zeitschr, {. Immunititsforsch, 44, 1. 1925.
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1500 oder 1800 m und in sebr trockenen Gegenden ist der Klimafaktor
zu vernachléssigen, sonst ist er iiberall wichtig?).

Jedermann, der allergische Patienten behandelt und die Klima-
faktoren nicht beachtet, wird groBe Enttiuschungen und scheinbar un-
erklarliche Anderungen in dem Zustand seiner Patienten erleben. Die
Klimaeinfliisse zeigen sich am deutlichsten bei Asthma, Rhinitis und
Ekzemen. Wir werden in einer spiteren Arbeit darauf hinweisen, daf
auch fiir andere Krankheiten (z. B. fiir chronische Bronchitis und fiir
Tuberkulose) ahnliche Faktoren von groBSer Bedeutung sind.

E. Die Atiologie des Asthma bronchiale.

Der Verfasser mdchte eine Theorie vorschlagen, welche zu einem
besseren Verstindnis der Atiologie des Asthma bronchiale und ebenso
der anderen allergischen Erkrankungen filhren kann. Aber ehe das
geschieht, soll noch eine andere Frage beriihrt werden. Warum bekom-
men manche Personen eine allergische Erkrankung, wihrend andere,
die ebenso den allergischen Substanzen ausgesetzt sind, sie nicht be-
kommen? Diese Frage braucht nur ganz kurz diskutiert zu werden,
nachdem die hauptsichlichsten Griinde dafiir bereits in einem friiheren
Kapitel besprochen worden sind.

Es besteht kein Zweifel, da3 die meisten Asthmatiker eine ererbte
Pridisposition fiir die Aquirierung einer allergischen Erkrankung haben.
Alle Autoren sind einstimmig der Meinung, daB die Zahl jener aller-
gischen Patienten, die erbliche Faktoren zeigen, etwa 50 vH. betrigt.
Andererseits konnen zweifellos auch Leute von vollstaindig normaler
Disposition bei geniigend langem Kontakt mit dem Allergen eine aller-
gische Erkrankung bekommen. Die Beobachtungen von ANcowna iiber
epidemisches Asthma lassen hieriiber keinen Zweifel bestehen.

Wir sind der Meinung, daB einer der wesentlichen Faktoren der
Erblichkeit und anderer Pridispositionen in einer vermehrten Permeabi-
litdt oder Vulnerabilitit bzw. Empfindlichkeit der Haut und der Schleim-
héute und vielleicht auch der anderen Korperzellen liegt. Wie oben
erwihnt, haben wir gefunden, daB 50 vH. unserer Asthmatiker wahrend
ihrer Kindheit an einer specifischen Form von Eczem des Gesichtes
gelitten haben, wihrend 30 vH. Bronchitis hatten, ehe die asthmati-
schen Anfille auftraten. Von den iibrigen 20 vH. hatten manche eine
Periode iiberstanden, in welcher die Darmwand jedenfalls mehr als
normal permeabel war (Typhus, gastrische Ulcera usw.).

1) Einige Patienten, welche sehr empfindlich fiir Klimaeinfliisse sind, teilten
mir mit, daB auch in den nordlichen Teilen von Schweden — an tiefgelegenen
Orten — ihre Anfille ganz weggeblieben sind, wihrend sie auf der Riickreise
sich schon in Dinemark wieder einstellten. Vielleicht verhilt sich ein sehr kaltes
Klima — auch wenn das Land flach ist — #hnlich wie ein Hochgebirgsklima.
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Ausgehend von diesen Tatsachen und unter Beriicksichtigung auch
der anderen oben angefithrten Griinde und Versuche, kann man die
folgende Theorie iiber die Atiologie der allergischen Krankheiten auf-
stellen:

Allergische Krankheiten sind verursacht durch die Inhalation oder
Ingestion von Substanzen, die fiir den Patienten toxisch sind. Diese
Substanzen kénnen schon bei der ersten Gelegenheit toxisch sein oder
sie konnen gewdhnliche Allergene sein, d. h. sie sind nur aktiv nach
einer vorherigen Sensibilisierung.

Normale Menschen sind nicht empfindlich fiir die Wirkung von
reinen Allergenen, sie konnen aber unter gewissen Umsténden sensi-
bilisiert werden. Diese Sensibilisierung kann durch eine Injektion statt-
finden, wie z. B. im Fall von Serumbehandlung oder Bluttransfusion
(wie in einem Fall von RaMIREZ); sie kann aber auch eingeleitet
werden durch eine lange Beriihrung mit den Allergenen, wenn andere
reizende Substanzen vorhanden sind, durch die die Haut oder die
Schleimhédute permeabler geworden sind. Die auffallendsten Beispiele
dieser Moglichkeit sind die Fille von epidemischem Asthma, die An-
CONA beschrieben hat, manche Fille von CURSCHMANN (Asthma, das
durch das Fellfairbungsmittel Ursol verursacht wurde), die Fille von
Ipecacuanhaasthma, wobei Emetin als reizende Substanz wirken kann,
ferner Fille, in welchen die allergische Erkrankung erst nach einem
Darmulcus oder nach einer Darmoperation auftritt.

Pradisponierte Menschen (inbegriffen auch die erblichen Fille) wer-
den durch das Allergen selbst dann sensibilisiert, wenn die reizende
Substanz nur eine leichte Wirkung hat oder vollstindig fehlt. Die
meisten dieser Patienten haben an Krankheiten gelitten, die die Haut
oder Schleimhéute permeabler machen (Eczema faciei, Bronchitis); des-
halb werden sie leichter sensibilisiert!) und werden durch reizende Sub-
stanzen auch stidrker gereizt als normale Leute; das ist ein anderer
Grund, warum sie leichter sensibilisiert werden.

Der folgende Punkt ist auch von Interesse. Wenn ein Kind an
Eczem des Gesichtes leidet, so werden viele Proteine, die in der Luft
sind, fahig sein, durch die Haut zu dringen, und wenn sie das ein-

1) Beziiglich der Tatsache, dafl so oft dem ersten allergischen Anfall eine
akute Krankheit voranging, ist eine Arbeit von Juria PArRkEr bemerkens-
wert. Sie konnte zeigen, daf Meerschweinchen auf Injektion mit Pollenextrakten
leichter Antikérper bilden, wenn gleichzeitig mit dem Pollen irgendeine Sub-
stanz eingespritzt wird (z. B. Pferdeserum oder eine Staphylokokkenkultur), die
an sich leicht zur Bildung von Antik6rpern AnlaBl gibt. Hieraus wird be-
greiflich, dal eine Sensibilisierung leichter gegeniiber einem der bekannten Anti-
gene auftritt, wenn irgend ein ImmunitétsprozeB im Korper vor sich geht. Die
Versuche von Juria PARKER bilden gewissermafen einen experimentellen Be-
weis flir unsere oben ausgesprochene Vermutung.
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mal getan haben, kdnnen sie das Kind sensibilisieren. Je nach der
Art der Proteine, die in der Luft vorherrschen, wird das Kind gegen-
iiber Pferdestaub, Kaninchenhaar usw. sensibilisiert werden. Wenn aber
das Kind in einer Gegend lebt, in der die unbekannten oben erwéhnten
Substanzen, die wir als ,Miasma* bezeichnet haben, immer in der Luft
vorhanden sind, dann ist es gar nicht anders moglich, als dafl es auch
gegeniiber diesen Miasmen sensibilisiert wird. Damit ist auch erklart,
warum in solchen Gegenden reine Fille einer einfachen Sensibilisierung
so selten sind. Der klimatische Faktor spielt immer noch auBerdem
die Rolle eines Verstirkers.

Es darf nicht vergessen werden, daB es nicht moglich ist, eine
scharfe Grenze zwischen den irritierenden Substanzen und zwischen
den sogenannten eigentlichen Allergenen zu ziehen. Die Substanzen,
die in dem durch Milben oder gewisse Pilze infizierten Getreide vor-
kommen, sind sicherlich Allergene; denn Tiere und Menschen, die
gegen diese Substanzen bei der ersten Beriihrung unempfindlich sind,
werden nach und nach sensibilisiert. Aber diese Substanzen werden
jedenfalls auch eine primire reizende Wirkung haben; denn schon 8 Tage
alte Meerschweinchen (die von einer nicht sensibilisierten Mutter stam-
men) kénnen bei ihrer ersten Berithrung mit solchen Substanzen aus-
gesprochene Symptome zeigen. Es ist auch leicht zu begreifen, daf
solche Menschen, deren Schleimhdute durchgingiger als gewShnlich sind,
mehr unter der primiren Wirkung dieser Substanzen zu leiden haben.
In vielen Fillen muf man die Allergene nicht mit Anaphylaktogenen
(wie z. B. Eiereiweifl), sondern mit Toxinen vergleichen. Sie haben
eine primire toxische Wirkung, aber auch eine allergische.

Eine andere Frage ist, was geschieht, wenn das Allergen durch die
Haut oder die Schleimhaut gedrungen ist?

Es sind zwei Moglichkeiten vorhanden: das Individuum wird ent-
weder sensibilisiert oder es wird immunisiert.

In unseren Tierversuchen haben wir regelméflig beide Prozesse be-
obachtet. Manche Tiere sind unempfindlich bei ihrer ersten Beriihrung,
aber nach einigen Tagen werden sie sensibilisiert und nach einigen
Wochen immunisiert; dann kommen abwechselnd Perioden von Sensi-
bilisierung und Immunisierung. Manche Tiere sind bei ihrer ersten
Beriihrung empfindlich; diese Empfindlichkeit nimmt anfangs zu, spiter
aber nimmt sie wieder ab und kann dann von einer zweiten Periode
der Sensibilisierung oder Immunisierung gefolgt sein. Einzelne Tiere, die
nicht immunisiert werden und deren Symptome zunehmen, gehen ein.

Wahrscheinlich entstehen dieselben Prozesse auch beim Menschen,
aber gewGhnlich in einer milderen Form. Die meisten Menschen wer-
den immunisiert, einzelne nicht, und diese zeigen dann allergische Er-
krankungen; sie kénnen sogar daran sterben.
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Es folgt also hieraus, daf die Annahme einer vermebrten Verletz-
barkeit der Haut oder der Schleimhiute nicht geniigt, um die Atiologie
der allergischen Krankheiten zu erkléren. Sie zeigt nur, wie die Aller-
gene in den Kreislauf der Allergischen gelangen koénnen. Damit ist
aber noch nicht erklirt, warum das allergische Individuum nicht im-
munisiert wird, wihrend das mit vielen anderen Menschen geschieht.
Demnach ist es notwendig, anzunehmen, dafl den allergischen Personen
eine immunisierende Fahigkeit des Korpers fehlt. Es ist bereits oben
gezeigt worden, daB zahlreiche Allergische auch einen Mangel der Schutz-
wirkung gegeniiber abnormen idiosynkratischen Wirkungen von Che-
mikalien bzw. Drogen zeigen. Dieser Mangel an Schutzmechanismen
kann so weit gehen, daB EiweiBarten, die fiir normale Menschen voll-
stindig gefahrlos sind, gefihrlich werden; das sind die Fille von an-
geborener Uberempfindlichkeit gegeniiber Eiereiweifl, Kuhmilch usw.

So weit ich es iiberblicken kann, erklirt diese Anschauung, welche
die Gegenwart von zwei Faktoren annimmt, n#mlich erstens die er-
héhte Haut- oder Schleimhautdurchlissigkeit, und zweitens den Mangel
einer immunisierenden Fahigkeit, alle bekannten Tatsachen der Allergie.
AuBerdem ist gerade vom Verfasser gezeigt worden, dafl der erstere
Faktor in den meisten Fillen von Allergie vorkommt, wihrend vom
zweiten bewiesen ist, daB er in manchen Fillen von Drogeniiberemp-
findlichkeit vorhanden ist. Trotzdem die Gegenwart von beiden Fak-
toren notwendig zu sein scheint, um gewisse Fille der Allergie zu er-
Kkliren, zeigen doch die Beobachtungen von ANCONA (epidemisches Asthma
unter normalen Menschen), daB der erstere Faktor, némlich die ver-
mehrte Hautempfindlichkeit, schon allein geniigen kann.

Psychische Faktoren.

Es ist angebracht, hier eine Frage zu besprechen, die wiederholt
mit Bezug auf das Asthmaproblem erértert worden ist, das ist die Fiage
der psychischen Beeinflussung des Asthmas.

Es liegt uns fern, die Bedeutung von psychischen Momenten beim
Zustandekommen von Asthmaanfillen zu leugnen. Jedermann, der
Asthmafille behandelt hat, mu8 diesbeziigliche Erfahrungen gesammelt
haben. Wenn derartige Einfliisse stark einwirken, konnen sie das ganze
Krankheitsbild beherrschen und jede antiallergische Therapie illusorisch
machen. Asthmatiker sind oft (bei weitem nicht immer) Menschen mit
neurotischer Veranlagung und auch ohne das kann man bei einem der-
artigen qualvollen Leiden sich kaum denken, dafl psychische Faktoren
nicht hineinspielen wiirden. Es sei auch zugegeben, dafl der Psychiater,
der Psychoanalytiker, jeder Arzt und jeder Quacksalber, der seinen Pa-
tienten psychisch richtig zu beeinflussen weil3, auf psychischem Wege
Besserungen und mitunter ,Heilungen” hervorrufen kann. Damit hat
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man aber noch nicht das Recht erhalten, das Asthma als eine Neu-
rose zu bezeichnen, ebensowenig wie das unendlich oft zitierte Bei-
spiel des Aufhorens der Zahnschmerzen, wenn man beim Zahnarzt an-
geklingelt hat, dazu fiihren darf, die Zahnkaries als eine Neurose zu
betrachten. — Psychische Einfliisse spielen bei der Gicht, bei dem
Magenulcus, bei der Basedowschen Krankheit, bei der Tuberkulose und
bei vielen anderen Krankheiten mit organischer Unterlage eine ebenso
grofle Rolle wie bei den allergischen Krankheiten. Will man alle diese
Krankheiten, weil sie psychisch beeinfluBbar sind, als Neurosen be-
trachten, so ist das eine Geschmackssache, die nur den Nachteil hat,
daf} sie die Aufmerksamkeit von den wirklichen #tiologischen Faktoren
ablenkt. — Der Ausdruck ,,Asthma nervosum“ ist deshalb verwerflich,
weil er den Patienten mit dem Stempel der ,Nervenkrankheit“ be-
lastet und den Arzt, falls die psychische Therapie nicht hilft, dazu
verleitet, als einzige weitere therapeutische MaBnahme das Adrenalin
oder — was schlimmer ist — die Morphiumspritze anzuwenden. — Schon
weil um der Diagnose ,,Asthma nervosum* willen, Tausende und Aber-
tausende von Menschen jahrzehntelang gelitten haben, ohne daf} wirk-
lich behandelnd eingegriffen wurde, sollte diese ungliickselige Bezeich-
nung endlich einmal verschwinden. Es gibt keine nervose Zahnkaries,
keine nervise Tuberkulose, warum sollte es ein nervoses Asthma geben?

Eine bestimmte Gruppe von Arzten spricht von Asthma nervosum
unter einer anderen Voraussetzung und sieht im nervésen Element
nur eine Uberempfindlichkeit des sympathischen Nervensystems, speziell
des Vagus. Das Asthma wird dann als Vagusneurose bezeichnet. Dazu
ist folgendes zu bemerken. Es fehlt jeder Beweis, daB beim Asthma
wirklich eine isolierte Uberempfindlichkeit des N. vagus vorliegt. In-
jektionsversuche mit Pilokarpin, Atropin, Adrenalin, weisen — wenn
sie iberhaupt etwas beweisen kdnnen — ebensogut in der Richtung
einer Sympathicusneurose. Auffallend ist auch, daB mneuerdings als
Therapie fiir das Asthma die Durchschneidung des Halssympathicus
vorgeschlagen worden ist, was fiir eine Vagusneurose — mit schon iiber-
empfindlichem Vagus — wohl die merkwiirdigste Therapie wire, die
es iiberhaupt gibt. Will man schlieflich den Standpunkt einnehmen,
daB bei Asthmatikern — durch unbekannte Ursachen — das richtige
Zusammenarbeiten der verschiedenen Teile des sympathischen Nerven-
systems gestort ist, so ist nicht viel dagegen einzuwenden; aber diese
Annahme wendet sich nicht gegen die Theorie der allergischen Ent-
stehung des Asthmas, sondern steht daneben. Die allergische Theorie
sucht zu erkliren, warum ein bestimmter Asthmatiker an einem be-
stimmten Zeitpunkt Asthmaanfille bekommt (wobei wie oben erwihnt
wurde, zugegeben wird, daB psychische Momente dabei gelegentlich
eine wichtige Rolle spielen kénnen); die Theorie der gestorten sympa-
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thischen Innervation versucht zu erkliren, warum Patient A ein Asth-
matiker ist und B nicht. — Nur sei dabei noch einmal ausdriicklich
hervorgehoben, daBl der Asthmatiker nicht ein Mensch ist, der auf
alle Reize leichter anspricht. Er ist nur iiberempfindlich gegen ganz
bestimmte und fiir jeden Patienten charakteristische Substanzen.

Zuriickkehrend zu dem urspriinglichen Thema sei darauf hingewiesen,
dafB vielfach der giinstige Einfluf der Klinik einfach der Ruhe und den
psychischen Einfliissen zugeschrieben wird. Dazu ist zu bemerken, daB
der Faktor ,,Ruhe“ ausgeschlossen werden kann, weil erstens sehr oft
Patienten zu Hause monatelang mit Anfillen zu Bette lagen und in
der Klinik nach 2 Tagen frei waren, und zweitens sehr viele unserer
Patienten in der Klinik auch dann ganz anfallsfrei waren, wenn sie
den ganzen Tag ihrer Beschiftigung in der Stadt nachgingen und nur
in der Klinik schliefen. Das Schlafen in der Klinik ist das wich-
tigste Moment. Kann das psychisch bedingt sein?

Die Moglichkeit gelegentlicher psychischer Beeinflussung mufl zu-
gegeben werden und kann in einem bestimmten Fall nicht ausgeschlossen
werden. DaB aber psychische Einfliisse als Regel bestimmend sein
wiirden, dagegen spricht folgendes:

1. Die Anfille verschwinden fast nie sofort nach Eintritt in die
Klinik, aber genau so wie im Hochgebirge nach 1—2mal 24 Stunden.

2. Die Besserung tritt auch bei ganz kleinen Kindern auf, auch
wenn sie — gerade wihrend der ersten Tage — sich gegen diesen
Aufenthalt in der Klinik strduben.

3. Es verschwinden nicht nur die Asthmaanfille, sondern auch die
anderen allergischen Erscheinungen, wie z. B. die Ekzeme, die Urticaria.

4. Es wire zu auffallend, daBl in der Klinik immer eine Besserung,
nie eine Verschlechterung vorkommt. Warum wiirden psychische Ein-
fliisse immer nur in einer Richtung wirken?

F. Therapie der allergischen Krankheiten.

Da die allergischen Krankheiten sich in Anfillen #uBlern, die oft
durch Perioden vollkommenen Wohlbefindens voneinander getrennt sind,
ist es notwendig, zwei Phasen der Therapie zu besprechen, nimlich
die Behandlung der akuten Anfille und die Behandlung der Krank-
heit selbst. Die Behandlung des einzelnen Anfalles ist die leichtere
Sache; viel schwieriger ist, die zweite Frage zu lésen.

I. Die Behandlung der akuten Anfille von Bronchialasthma.

Eine grofie Anzahl von Arzneimitteln und Methoden sind ange-
geben worden, um den asthmatischen Anfall zu bekiampfen. Es ist
nicht notig, eine Ubersicht iiber sie alle zu geben, da ein Arzneimittel
vorhanden ist, welches alle anderen weit iibertrifft, und das ist das
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Adrenalin. Wenn es richtig angewendet wird, miBlingt die Verhiitung
einer schweren Attacke nur in sehr seltenen Fillen. Zahlreiche Arzte
injizieren das Adrenalin erst dann, wenn der Anfall bereits seinen
Hohepunkt erreicht hat. Das ist falsch. Wenn Adrenalin benutzt
wird, dann soll es gegeben werden, sobald sich die ersten Symptome
eines beginnenden Anfalles zeigen. Die anzuwendenden Dosen werden
dann fast immer viel niedriger sein als jene, die gewShnlich gegeben
werden; 0,2—0,4 cc der gewohnlichen */1p00 LOsung von Adrenalin
werden meist geniigen. Die beste Methode der Zufuhr ist die sub-
cutane Injektion. Per os gegeben, hat es nur sehr geringe oder keine
Wirkung. Der Vorschlag, das Adrenalin schon zu Beginn des Asthma-
anfalles zu geben, hat zur Folge, daB die Injektionen in allen ambu-
lanten Fallen im allgemeinen von den Patienten selbst oder durch
einen der Angehorigen gegeben werden miissen, da der Arzt fast immer
zu spit kommen wird. Zablreiche Arzte sehen die Pravazspritze un-
gern in der Hand der Patienten; aber nach der Meinung des Ver-
fassers ist hier keine andere Losung moglich. Ubrigens besteht keine
sehr grofle Gefahr. Unsere Erfahrungen haben gezeigt, da nur wenige
Leute zu unintelligent sind, um die richtige Handhabung der Spritze
zu lernen. Wir haben Hunderte von Patienten gesehen, die sich haufig
selbst Injektionen gaben, und nur in zwei Fillen haben wir dabei eine
leichte durch unvollkommene Asepsis verursachte Infektion entstehen
sehen. Auflerdem ist die Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit viru-
lenten Kokken in einem Privathaus viel geringer als in einer Klinik.
Abgesehen von der Gefahr einer Infektion besteht noch die Moglichkeit,
daB der Patient die Spritze miBbraucht und sich zu hiufig Injektionen
gibt; aber Mifibrauch kann schlieflich auch mit jedem anderen Arznei-
mittel, das die Anfille hemmt, getrieben werden. Wir haben sehr oft
Patienten gesehen, die Asthmazigaretten bei Tag und Nacht in un-
gezihlter Menge rauchten, und wir haben andere gekannt, die nahezu
jede Stunde Asthmapulver verbrannten.

Die Meinung des Verfassers iiber diese Sache kann etwa folgender-
mafen zusammengefait werden: Jedes Arzneimittel, welches bestindig
genommen wird, kann dem Patienten schaden; andererseits ist es aber
fiir die Gesundheit des Patienten nicht wiinschenswert, dafB er mehrere
Stunden, Tage oder gar Wochen lang asthmatische Anfille habe. Ge-
fahrliche Folgen, wie Bronchitis oder Bronchopneumonie und spitere
Komplikationen, wie Emphysem, Deformation des Thorax usw. folgen.
So muB von zwei Moglichkeiten die weniger gefihrliche gewihlt werden,
und das ist das Adrenalin. AuBerdem wird der Patient ein anderes
Arzneimittel nehmen, wenn ihm Adrenalin nicht gegeben wird. Man
wird ihm zwar raten, es nicht zu tun; aber Tatsache ist, da8 er doch
aus praktischen Riicksichten dazu greifen wird. Trotzdem wir durchaus



62 Therapie der allergischen Krankheiten.

zugeben, dafl es besser ware, wenn iiberhaupt kein Arzneimittel an-
zuwenden notig wire, glauben wir doch feststellen zu miissen, da@
man verstindigen und vertrauenswiirdigen Patienten erlauben muB,
sich selbst Adrenalininjektionen zu geben (oder sie durch Angehorige
geben zu lassen). Wieviel Adrenalin muBl gegeben werden? Trotzdem
wir hiufig unseren Patienten, die in das Spital aufgenommen werden,
groflere Mengen injizieren, erlauben wir unseren Patienten auBerhalb
der Klinik niemals mehr als 0,4 cc pro Injektion zu geben, und betonen
immer, dal sie so wenig wie moglich und die geringste Dosis nehmen
sollen, die iiberhaupt wirksam ist. Diese Dosis kann dann dreimal,
in Ausnahmefillen viermal téglich gegeben werden. Diese Mengen
werden sehr lange Zeit hindurch gut vertragen. Waihrend dieser
Zeit wird alles mogliche versucht, um eine wirkliche Behandlung der
Krankheit durchzufiihren, so dafl weitere Injektionen dann iiberfliissig
werden.

Im Zusammenhang mit der Frage iiber die Grofe der zuzufiihren-
den Dosis von Adrenalin kann bemerkt werden, daB jeder verniinftige
Patient eine Uberdosierung vermeiden wird, weil sich unerwiinschte
Nebenerscheinungen einstellen, wenn er mehr Adrenalin injiziert als
im gegebenen Moment unbedingt nétig war. Nach Adrenalininjektion
fiihlen sich viele Leute krank und schwach und leiden an Zittern;
dieser Zustand dauert 10 Minuten, eine Viertelstunde, manchmal so-
gar linger; aber wir haben bemerkt, dal Asthmatiker sehr selten an
diesen Symptomen leiden, wenn die injizierte Dosis, die fiir diesen
Anfall geeignete Hohe hatte. Zum Beispiel wird ein Asthmatiker wih-
rend eines schweren Anfalles sehr leicht 1 cc Adrenalin vertragen, wer-
den jedoch nach einigen Tagen die Anfalle leicht, dann kann schon
0,4 cc sehr unangenehme Symptome verursachen. Wahrend der An-
wendung der therapeutischen Mafinahmen, die in dem néchsten Kapitel
besprochen werden, ist oft beobachtet worden, daB das erste Zeichen
einer Anderung des Zustandes des Patienten sich darin auBert, daB
eine Dosis von Adrenalin, die vorher nicht geschadet hat, jetzt un-
angenehme Symptome macht.

Diese Tatsache zusammen mit dem Umstand, daf die Empfind-
lichkeit von Asthmatikern gegeniiber Adrenalin nach lange fortgesetz-
tem Gebrauch sich sehr wenig #ndert, (abgesehen von der Anderung
der Empfindlichkeit, die durch die Anderung der Schwere der asth-
matischen Anfille verursacht wird, wie oben ausgefiihrt wurde), zeigt,
daB Adrenalin nicht als Arzneimittel betrachtet werden muf}, das zur
Gewohnung filhrt. s gibt zweifellos Leute, die zuviel Adrenalin neh-
men; aber sie nehmen es immer nur, weil sie an Anfillen leiden; so-
bald die Anfille aufh6ren, wird auch die Anwendung des Adrenalins
aufgegeben. Ich habe niemals einen Patienten gesehen, der Adrenalin
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genommen hat, ohne daB er dyspnoisch war. Es besteht keine Sucht
nach diesem Mittel, so wie etwa nach Morphin oder Cocain.

AuBler Adrenalin ist eine groBle Anzahl anderer Arzneimittel im
Gebrauch; in manchen Fillen kann Atropin niitzlich sein, aber es hat
den Nachteil, daB es gelegentlich den Zustand verschlechtert. Auch
kommt Uberempfindlichkeit gegeniiber Atropin vor. Trotzdem geben
wir es mitunter und daon gewShnlich, wie PETREN das auch angibt,
in groBen Dosen von 3—4 mg tiglich, und zwar in Fallen, in denen
Adrenalininjektionen unmoglich oder von einem gewissen Gesichtspunkt
aus unerwiinscht sind.

Coffein, subcutan gegeben, kann in jenen seltenen Fillen von Nutzen
sein, in denen Adrenalin die schweren asthmatischen Anfalle nicht
hemmen kann. Wir beginnen dann hiufig mit Injektionen von 100
bis 200 mg Coffein.

Abgesehen von den ebengenannten, haben alle anderen Arznei-
mittel weniger Wert als das Adrenalin; sie werden manchmal helfen;
aber wenn Adrenalin nicht hilft, so werden sie auch wirkungslos sein.

Es gibt aber eine Ausnahme von dieser Regel. Morphin und Chloral-
hydrat konnen asthmatische Anfille selbst dann hemmen, wenn Adrenalin
wirkungslos ist; doch diese Fille sind aufBlerordentlich selten, und da
die Gefahr der Gewdhnung stets auBerordentlich groB ist, sollen sie bei
der Behandlung der asthmatischen Anfille vermieden werden.

Die Behandlung von Attacken anderer allergischer Erkrankungen
unterscheidet sich nicht wesentlich von der der asthmatischen Anfélle.
In allen Fallen ist Adrenalin das wirkungsvollste Arzneimittel. Starke
Anfille von Urticaria, zum Beispiel, verschwinden in wenigen Minuten
nach der Injektion von 0,3—0,5 cc Adrenalin. In bestimmten Fallen
scheint intravendse Injektion von Calciumchlorid (Afenil) ebenfalls einen
Anfall coupieren zu kénnen. FRUGONI und CURSCHMANN sahen davon
sogar Dauererfolge, ersterer bei Heufieber, letzterer bei dem Asthma
der Fellfarber. Ich habe iiber diese Therapie keine grofle Erfahrung.
Im allgemeinen vermeide ich moglichst alle intravenésen Injektionen
bei Allergikern.

II. Die Therapie des allergischen Zustandes.

Es ist ohne weiteres klar, dafl man in jedem Fall von allergischer
Krankheit, in dem das ursichliche Moment bekannt ist, versuchen wird
es zu vermeiden (vgl. oben). Wenn das nicht oder nicht vollstindig
moglich ist, mufl eine antiallergische Behandlung eingeleitet werden.
In jenen Fillen, in denen das ursiichliche Moment des Anfalles be-
kannt ist, stehen zwei therapeutische Methoden zur Verfiigung, nim-
lich die specifische und die unspecifische. Wenn das specifische Agens
unbekannt bleibt, was, wie oben ausgefiihrt warde, meist der Fall ist,
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dann kann man nur die unspecifische Behandlung benutzen. Die Prin-
zipien, auf welchen sowohl die specifischen, als auch die unspecifischen
Methoden griinden, sind dieselben und es wird sich lohnen, diese Grund-
lagen zu besprechen, namlich die Antianaphylaxie und die Skepto-
phylaxie.

a) Antianaphylaxie.

Wenn ein durch vorherige Injektion eines gewissen Eiweifles sen-
sibilisiertes Meerschweinchen mit demselben Protein reinjiziert wird (aber
nicht friither als 14 Tage nach der ersten Injektion), dann wird es eine
Reihe von Erscheinungen, wie starke Dyspnoe, Kriampfe usw. zeigen,
die als anaphylaktischer Schock bekannt sind. Der Ausbruch dieser
anaphylaktischen Symptome kann durch die Benutzung einer zuerst
von OTTO beschriebenen und spiter von BESREDKA ausgearbeiteten
Methode verhindert werden. Diese Methode besteht in der Desen-
sibilisierung des Tieres durch die Injektion von mehreren Dosen des
Proteins (Antigen); man beginnt mit sehr kleinen Quantititen und
steigert nach und nach langsam die Dosen. Auf diese Weise wird das
Tier in einen Zustand von sogenannter Antianaphylaxie gebracht. Es
hat keinen Zweck, hier tiefer auf die theoretische Seite dieses Problems
einzugehen; aber es ist notwendig, zwei Tatsachen hervorzuheben, aus
denen sich ergibt, da die Antianaphylaxie nicht identisch mit der Immu-
nitiat ist. Der eine Unterschied besteht darin, daB das Tier in sehr
kurzer Zeit (etwa 1—2 Stunden) in den antianaphylaktischen Zustand
gebracht werden kann, wihrend Immunitét nur innerhalb einiger Wochen
entstehen kann. Der einmal erreichte antianaphylaktische Zustand bleibt
nicht bestehen; er geht im Laufe von einigen Wochen voriiber.

b) Skeptophylaxie.

Wir haben gesehen, daB die Antianaphylaxie die Tiere einige Wochen
lang schiitzt; die Skeptophylaxie dagegen gibt nur fiir einige Stunden
einen Schutz. Schon 1880 hat ALBERTONI gezeigt, daB der toxische
Effekt von groBen intraventsen Gaben von Pepton bei Tieren durch
eine vorherige Injektion einer kleinen Quantitét derselben toxischen
Substanz verhindert werden kann. Spater haben FaNo und GLEY
und Le Bas diesen Befund bestdtigt und auch fiir andere Gifte er-
weitert. 1911 haben LaMBERT, ANCEL und Bouin, die mit Organ-
extrakten gearbeitet haben, gezeigt, dafl dieses Phinomen auch in
diesen Fillen besteht. Soweit mir bekannt, waren sie die ersten, die
den Namen Skeptophylaxie benutzten; heute wird dieser Name oft
angewendet, um eine Behandlungsmethode zu bezeichnen, die darin
besteht, dal man dem Patienten eine kleine Dosis des Giftes oder
Nahrungsmittels gibt, kurze Zeit bevor eine gréllere Quantitit, die
eine giftige Wirkung haben kann, gegeben werden mufl.
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Die Erscheinung der Skeptophylaxie ist demnach zuerst mit Pepton
demonstriert worden (es ist mdglich, daBl die Methode in Fillen von
Arzneimittel-Idiosynkrasie schon friiher benutzt wurde) und Pepton wurde
injiziert, um die Folgen der nachtréglichen Injektion derselben Sub-
stanz zu verhiiten. Spiter aber zeigte es sich, dafl das Pepton auch
dazu dienen kann, die durch andere Substanzen hervorgerufenen an-
aphylaktischen Symptome zu verhindern. Das hat dazu gefiibrt, daB
die skeptophylaktische Therapie mit Pepton in einem gréferen Kreise
benutzt wurde; die Anwendung der Methode wurde noch weiter ver-
breitet, als franzosische Autoren zeigten, dafl selbst per os genommenes
Pepton die anaphylaktischen Symptome verhindern kann. '

PaeNIEZ und PASTEUR VALLERY-RADOT gaben Pepton per os in
Fallen von sogenannter alimentérer Anaphylaxie (Urticaria, Migrine),
und WiIDAL und seine Mitarbeiter gaben es bei Asthma bronchiale.
AuLp machte subcutane und intravendse Peptoninjektionen bei Asth-
matikern. JOLTRAIN gab es per os und CorRDIER per rectum. Die Technik
und die Resultate dieser Methode werden spiter besprochen werden.

Es ist moglich, dal auch andere Methoden der Behandlung von
allergischen Krankheiten, wie die Milchinjektionen, die von WEIL bei
der alimentdren Anaphylaxie der Kinder benutzt wurden, und die In-
jektion von Schwefel und Autoserum in Zusammenhang mit der Skepto-
phylaxie gebracht werden miissen, trotzdem gewisse Unterschiede sicher-
lich vorhanden sind. Die zuletzt erwiahnte Methode, die sogenannte
Autohamotherapie, wurde, soweit ich weill, von RAVAUT und von ACHARD
und FLANDRIN eingefiihrt.

Die skeptophylaktische Therapie der Arzneimittel-Idiosynkrasie wird
auf verschiedene Weise angewendet. Manchmal wird ein Versuch ge-
macht, den Patienten zu desensibilisieren, indem man ihm sehr kleine,
aber nach und nach tiglich zunehmende Dosen des Arzneimittels gibt.
In diesem Falle #hnelt die Methode mehr der antianaphylaktischen
Behandlung. Haufig wird jedoch die wirkliche skeptophylaktische Me-
thode benutzt. Der Patient wird aufgefordert, eine sehr kleine Quan-
titit des Arzneimittels eine Stunde, ehe die wirksame Dosis gegeben wird,
einzunehmen. Hiufig wird dann die letztere gut vertragen.

Die skeptophylaktische Behandlung der Arzneimittel-Idiosynkrasie
ist nicht neu, aber dank der Arbeit der franzdsischen Forscher hat sie
ein erneutes Interesse bekommen. Insbesondere wurde einer der Fille,
den WiDAL und seine Mitarbeiter (3) beschrieben haben, weit bekannt.
Es war ein Fall von Uberempfindlichkeit gegeniiber Antipyrin, in wel-
chem nach Belieben sensibilisiert und durch Skeptophylaxie desensibi-
lisiert werden konnte.

Das Wesentliche an der Skeptophylaxie ist der Umstand, daB sie
wie oben erwihnt, nur einen voriibergehenden Schutz gibt. PAGNIEZ
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und NasT beschrieben einen Fall von Uberempfindlichkeit gegeniiber
Schokolade bei einem Mann, der Schokolade sehr gut vertrug, wenn
er vorher etwas Pepton genommen hatte. Dieser Zustand bestand
seit Jahren. Liel3 er das Pepton weg, dann verursachte die Schoko-
lade schwere allergische Erscheinungen. Es gibt aber auch Fille, in
welchen die Uberempfindlichkeit nach einer lange fortgesetzten Anwen-
dung dieser Therapie nach und nach verschwindet.

Es ist bekannt, dall die Produktion des Anaphylatoxins in vitro
durch Hinzufiigen von Salzen gehemmt werden kann. SicarD und
PARAF scheinen die ersten gewesen zu sein, die diese Art von Skepto-
phylaxie angewendet haben, indem sie Bicarbonatlsungen injizierten,
um den Salvarsan- oder Serumschock zu vermeiden. WIDAL gab groBe
Quantitaten von NaCl-Losung in Fillen von Asthmaj; spiter gab er auch
andere Salze, und auch hypertonische Losungen von Glukose sind in
ghnlichen Fallen angewendet worden.

¢) Specifische Behandlung.

Alle Methoden von specifischer Behandlung der allergischen Er-
krankungen sind auf dasselbe Prinzip gegriindet, namlich darauf, daB
die Injektion einer sehr kleinen Menge von Allergen den Ausbruch
eines Anfalles, der durch das Allergen bewirkt wurde, verhindern kann.
So werden bei einem Heufieberpatienten die Symptome an Intensitét
abnehmen oder innerhalb der nichsten 2—4 Tage vollstindig ver-
schwinden, wenn ihm wihrend der Jahreszeit, in welcher er seine An-
falle zu bekommen pflegt, kleine Quantititen von Pollen injiziert werden.
Wenn dann eine zweite Injektion gemacht wird, folgt eine weitere freie
Periode von 3 oder 4 Tagen. Die Menge von Allergen, die auf diese
Weise injiziert werden mufl, ist sehr gewissenhaft zu wihlen, da eine
zu groBe Dose einen allergischen Anfall auslésen kann. Wenn eine
Serie von Injektionen auf diese Weise gemacht wird, kann man oft
bemerken, daf} die Empfindlichkeit des Patienten gegeniiber dem Allergen
nach und nach abnimmt. Trotzdem die erste Dosis eine leichte Ro-
tung und Schwellung an der Injektionsstelle verursacht, haben spitere
Dosen das nicht zur Folge; zur selben Zeit kann auch die allgemeine
Empfindlichkeit des Patienten abnehmen; man kann dann die Dosis
vergroflern, ohne dem Patienten zu schaden. Diese Verminderung der
Empfindlichkeit des Patienten ist eine Nebenwirkung und wertvolle
Folge der therapeutischen Injektionen.

Wenn in der beschriebenen Weise eine Reihe von Injektionen mit
nach und nach zunehmenden Dosen des Allergens gegeben werden, dann
wird die Empfindlichkeit des Patienten manchmal so weit vermindert
werden, daf} die Quantitit von Allergen, die in Beriihrung mit ihm
kommt (durch die Einatmung in der Luft, in der Nahrung oder auf
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andere Weise), ungeniigend ist, um Anfille auszulosen. Man kann ihn
dann als geheilt betrachten, trotzdem der Uberempfindlichkeitszustand
sicherlich nicht ganz verschwunden ist. Intracutane Injektionen von
Allergen werden dann immer noch eine Quaddel verursachen; aber sie
wird nun kleiner sein als vorher. Wenn groBe Mengen von Allergen
injiziert werden oder wenn eine abnorm grofe Quantitit von Allergen
in der Luft, die der Patient atmet, erscheint, dann wird er wieder
einen allergischen Anfall bekommen, der allerdings schwicher sein wird
als die fritheren. Der Patient ist noch immer nicht in einen Zustand
gebracht, den man in irgendeiner Weise mit der Antianaphylaxie
vergleichen kann, noch ist er immunisiert; sein allergischer Zustand
hat sich jedoch soweit verringert, daB er nun ein normales Leben
fiithren kann.

CookE und VAN DER VEER, sowie FREEMAN diskutieren diesen
Punkt in Zusammenhang mit dem Heufieber. Wihrend der Periode
der Pollenbehandlung in Fillen dieser Krankheit vermindert sich die
Empfindlichkeit der Conjunctiva und auch der Haut; aber einige Mo-
nate, nachdem die Behandlung aufgehdrt hat, wird die Conjunctiva
ihre vorherige Empfindlichkeit wieder zuriickgewinnen. Wihrend der
nichsten Heufiebersaison muB mit der Pollenbehandlung wieder be-
gonnen werden, jedoch mit dem Unterschied, daB die Behandlung bei
dieser Gelegenheit leichter ist. Wenn die Behandlung wihrend dieses
Jahres ausgesetzt wird, dann zeigt der Patient wahrscheinlich im néch-
sten Jahre denselben Zustand von Uberempfindlichkeit, wie vor der
Behandlung. Es mull aber noch bemerkt werden, dall Falle beschrieben
worden sind, in denen schon nach Behandlung wihrend einer einzigen
Saison eine vollstindige und dauernde Heilung erreicht wurde.

Aus diesen Betrachtungen gehen die Moglichkeiten und Grenzen
der antiallergischen specifischen Therapie hervor. Nahezu immer wird
es moglich sein, durch Einfilhrung einer specifischen Behandlung die
Empfindlichkeit des Patienten in einem gewissen Grade zu vermindern.
Wie weit diese Verminderung gehen wird, hingt aber von der GroBe
seiner vorherigen Uberempfindlichkeit und von der Menge von Allergen
ab, mit welcher er in Berilhrung kommt, und von diesem zweiten
Punkt hiingt dann wieder ab, wie weit diese Verminderung seiner Em-
pfindlichkeit ihm iiberhaupt niitzen wird.

DaB die antiallergische Therapie nicht nur aus therapeutischen In-
jektionen, sondern auch, wenn moglich auf der Vermeidung des Allergens
in der Umgebung des Patienten besteht, ist selbstversténdlich.

Dieser Beschreibung der specifischen antiallergischen Behandlung
mufl noch ein sehr wichtiger Punkt hinzugefiigt werden. Subcutane
Injektionen von Allergen, die einem allergischen Patienten gegeben
werden, vermindern nicht nur seine Empfindlichkeit, sondern kénnen

5%
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sie im Gegenteil manchmal noch vergréfiern. Das wird der Fall sein,
wenn zu hohe Dosen benutzt werden; die erhshte Empfindlichkeit
kann einige Wochen dauern und kann in manchen Fillen so aus-
gesprochen sein, dafl ganz gefihrliche Situationen entstehen. Es ist
klar, daB die grofite Moglichkeit, zu schaden, in der ersten therapeu-
tischen Dosis liegt. Diese Gefahr, eine erhéhte Empfindlichkeit zu ver-
ursachen, ist eine der Schwierigkeiten der specifischen allergischen Be-
handlung.

Der folgende Fall ist ein lehrreiches Beispiel fiir diese Moglichkeit.

Am 30. Marz 1923 erschien bei uns ein Apotheker zur Behandlung,
der an sogenanntem Ipecacuanhaasthma schwer litt. Es war dies ein
sehr charakteristischer Fall. Der Apotheker hatte frither Ipecacuanha
sehr gut vertragen, aber nachdem er wihrend einer Periode von 2 Jahren
in einem Geschaft gearbeitet hatte, in welchem groBe Mengen von Ipeca-
cuanha aufgearbeitet wurden, wurde er nach und nach durch diese
Droge in einem derartigen MaBe sensibilisiert, daB seine Asthmaanfille
schon begannen, wenn im Nachbarraum seines Arbeitszimmers Dover-
pulver hergestellt wurde. Er hatte niemals irgendwelche Zeichen von
Asthma, wenn er sich nicht in der Nihe von Ipecacuanha befand.

Als wir die Empfindlichkeit seiner Haut priiften, zeigte dieser Pa-
tient durch intracutane Injektion einer Verdiinnung von 1:10 Milliarden
von Ipecacuanha positive Reaktionen, dagegen wurden positive Reak-
tionen mit Emetin nur in einer Verdiinnung von 1:10000 erhalten. Es
bestand in diesem Falle eine Uberempfindlichkeit gegeniiber einer im
Ipecacuanha vorhandenen wasserloslichen kolloidalen Substanz. Vom
5. April bis zum 5. September wurde der Patient mit subcutanen In-
jektionen von verschiedenen Verdiinnungen von Ipecacuanhaldsung
behandelt. Wir begannen mit 0,1 cc einer Verdiinnung von 1:10 Mil-
liarden und erreichten 1 cc von 1:10000. Wahrend dieser Behandlung
war die Uberempfindlichkeit des Patienten so weit vermindert, daB
er fahig war, in dem Zimmer sich aufzuhalten, in welchem mit Ipe-
cacuanha gearbeitet wurde und er konnte sogar die Droge selbst be-
rithren. Seine Hautreaktion war in dieser Zeit mit einer Verdiinnung
von 1:10000000 positiv, wihrend die therapeutischen Injektionen, die
angewendet wurden, nur in 1 oder 2 Fillen keine lokale Reaktion zur
Folge hatten. Da wir eine vollstindige Desensibilisierung zu erreichen
hofften, setzten wir die Behandlung mit gréBeren Konzentrationen fort.
Als wir aber die Verdiinnung von 1:1000 erreichten, bekam der Pa-
tient erneute Anfille, sobald er sich mit Ipecacuanha beschaftigte. Die
Anfille wurden immer schlimmer, solange wir bei diesen hohen Dosen
blieben. Dadurch wurden wir veranlaBt, die Injektionsdosis wieder
herabzusetzen. Dieser Fall ist demnach ein klares Beispiel einer typi-
schen. Uberempfindlichkeit gegeniiber einem einzelnen Allergen. Man
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hitte deshalb erwarten kénnen, dal3 dieser Fall einer Behandlung leicht
zuginglich sein wiirde. Dennoch trat erneute Sensibilisierung ein, nach-
dem wir 19 Wochen lang Injektionen gegeben und die injizierten Quan-
titdten sehr gewissenhaft gewahlt hatten. Der Fall ist auch deshalb
sehr lehrreich, weil er zeigt, wie viele Schwierigkeiten in Fillen zu
erwarten sein werden, in denen das ursichliche Moment der Krank-
heit unbekannt ist, oder in denen eine mehrfache Sensibilisierung
besteht.
Die Technik der specifischen Behandlung.

Die Hauptschwierigkeit der specifischen Behandlung liegt in der
Wahl der ersten Dosis. Wenn die erste Dosis zu hoch ist, kénnen ihr
unerwiinschte Symptome folgen. Ist die Dosis zu niedrig, so ist sie
erfolglos. Die meisten Autoren probieren das auf folgende Weise: Eine
Reihe von intracutanen Injektionen mit verschiedenen Verdiinnungen
des Allergens werden gemacht und die Dosis, die gerade keine positive
Reaktion mehr gibt (oder die Dosis, die gerade eine leichte Reaktion
gibt), wird fiir die erste subcutane Injektion benutzt. Aber diese
Methode vermeidet nicht alle Schwierigkeiten.

1. Die intracutane Injektion kann eine allgemeine Reaktion bei
dem Patienten ausldsen.

2. Es gibt kein bestimmtes Verhiltnis zwischen dem Effekt einer
subcutanen und einer intracutanen Injektion derselben Substanz. Ich
habe Asthmafille gesehen, in welchen eine subcutane Injektion mit
einer Menge des Allergens, die 100mal kleiner war als die Menge, die
keine positiven Hautreaktionen gegeben hat, schwere Symptome ver-
ursacht bat.

Deshalb bevorzugen Verfasser und seine Mitarbeiter eine andere
Methode. Wir geben als erste Dosis meistens eine solche Allergen-
menge, die niemals lokale oder allgemeine Reaktionen bei irgendeinem
Patienten verursacht hat. Ausgehend von dieser ersten Dosis, werden
immer gréBere Quantititen gegeben, indem man im allgemeinen jeden
2. Tag spritzt, bis die aktive Dosis gefunden ist. Nur bei der Heu-
fieberbehandlung bestimmten wir die erste subcutane Dosis durch intra-
cutane Proben, weil sich gezeigt hat, daf in diesem Falle die Methode
zuverléssig ist?).

Das Intervall zwischen zwei Injektionen.

Solange sehr kleine Dosen des Allergens gegeben werden, ist es
erlaubt, téglich zu injizieren; trotzdem geben wir in der Regel nur
jeden 2. Tag eine Injektion. Sobald die aktive Dosis gefunden worden

1) In der letzten Zeit hat sich auch hiergegen eine Ausnahme gezeigt.
Wahrscheinlich ist es am besten auch bei der Heufieberbehandlung die erste
Dosis so klein zu wihlen, wie sie noch nie einen schidlichen Erfolg gehabt hat.
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ist, geben wir die Injektionen zweimal in der Woche, ohne die injizierte
Menge weiter zu vergroflern; spiter wird einmal in der Woche, und
dann einmal in 14 Tagen injiziert; eventuell wird die Dosis dann etwas
erhht werden miissen.

Eine Dosis wird als aktiv betrachtet, wenn die allergischen Sym-
ptome giinstig beeinflult werden; es ist dann eine weitere VergroBerung
weder notwendig, noch erwiinscht.

Es ist falsch, zu versuchen, eine vollstindige Desensibilisierung zu
erreichen, weil das meistens unméglich sein wird und man dann Ge-
fahr ldauft, den Patienten empfindlicher zu machen. (Siehe den oben
erwihnten Fall von Ipecacuanhasensibilisierung.)

Wenn nach einer Injektion allgemeine Reaktionen erscheinen (aller-
gische Anfille, Kollaps), war die Dosis zu hoch. Dann mufl man mit
den Injektionen 2 oder 3 Wochen lang aussetzen, und die erste Dosis
der neuen Serie sollte /1000 von der zuletzt gegebenen betragen. Es
ist immer mdglich, daf3 der Patient nach einer zu starken Dosis
mehr oder weniger desensibilisiert worden ist. Tatséichlich schlagen
manche vor, grofe Dosen zu geben, und hoffen, auf diese Weise eine
rapide Desensibilisierung zu erreichen; doch mufl ich bemerken, dafBl
man das als ein unrichtiges Verfahren bezeichnen muB, weil es gefahr-
lich ist und zu einem Resultat filhren kann, das dem erwarteten ent-
gegengesetzt ist. (Siehe den oben erwihnten Fall) Es ist wichtig,
darauf hinzuweisen, daBl die Anfille auch wihrend der Behandlung
nach vorhergehender Besserung allmshlich und ohne daf von einer
»Allgemeinreaktion“ gesprochen werden kann, frequenter oder heftiger
werden kénnen. Es kann dann sein, daf§ die Dosis nicht mehr geniigt
(weil der Patient weniger empfindlich geworden ist); meistens aber wird
sie zu grol gewesen sein. Wenn man das vermutet, so ist es wiinschens-
wert, die Injektionen 3 Wochen lang ganz weg zu lassen. War die vor-
her injizierte Menge zu groB, so wird wihrend dieses Intervalles eine
Besserung eintreten.

Die Dauer der Behandlung.

Auch in Fillen, in denen die Injektionen den Zustand des Patienten
zuerst nicht zu verbessern scheinen, sollte die Behandlung so lange
fortgesetzt werden, bis endgiiltig bewiesen ist, daB auf diese Weise
keine Besserung erzielt werden kann. In allen jenen Fillen, in denen
sich ausgesprochene Zeichen der Besserung zeigen, sollte die Behand-
lung so lange durchgefiihrt werden, bis alle Symptome verschwunden
sind. Dieser Zustand wird manchmal in 2 Wochen erreicht sein; ge-
legentlich muB8 man die Injektionen aber auch 1 Jahr lang oder noch
langer fortsetzen. In allen Fillen, in denen die Injektionen nur zu
einer gewissen Zeit eine ausgesprochene Besserung gegeben haben, sollte



Die Therapie des allergischen Zustandes. 71

man die Behandlung fortsetzen, indem man die Dosen und die Inter-
valle wechselt, ohne die Geduld zu verlieren, bis das erwiinschte Re-
sultat erreicht ist. Ja, selbst wenn alle Symptome schon verschwunden
sind, sollte man noch etwa ein halbes oder ein ganzes Jahr lang weiter
Injektionen einmal in der Woche, spiter einmal in 14 Tagen und
endlich einmal im Monat geben.

Diese Indikationen gelten fiir Fille, die wihrend des ganzen Jahres
Symptome zeigen. Bei periodischen Fillen (Heufieber) kann dieselbe
Methode benutzt werden, indem man vor der Saison anfingt, die Emp-
findlichkeit des Patienten zu bestimmen, so daBl die aktive Dosis noch
vor dem Ausbruch der Anfille bekannt ist und man mit den thera-
peutischen Injektionen beginnen kann sobald sich die ersten Heufieber-
symptome zeigen. Manche Autoren ziehen es vor, die Behandlung vor
dem Anfang der Saison zu beginnen; sie versuchen, den Patienten zu
immunisieren, ehe noch Pollen in der Luft erscheinen. Diese Methode
ist weniger anzuraten, da (siehe oben) eine wirkliche Immunisierung
niemals oder fast niemals erreicht wird. AuBlerdem ist die Methode
gefahrlich, denn es kann leicht geschehen, dal am Anfang der Heu-
fieberperiode oder spiter mit Bezug auf die in der Luft vorhandenen
Pollen zu groBe Dosen gegeben werden, so daB durch eine Uberdosie-
rung ein Anfall ausgelost wird.

Es folgt daraus, da, wenn die Immunisierungsmethode iiberhaupt
benutzt wird, die Injektionsdosen am Anfang der Saison nur gering sein
diirfen.

In periodischen Fillen, wie beim Heufieber, wird es gewdhnlich
nicht geniigen, die Behandlung nur wihrend einer Saison durchzu-
fiihren, sondern man wird sie auch im nichsten Jahr wiederholen
miissen. In dieser Beziehung stimmt unsere Meinung mit der von
CookE und vAN DER VEER und FREEMAN iiberein, auf welche wir
frither hingewiesen haben. Das heillt, die Heufieberbehandlung muf}
alljahrlich gemacht werden. Das ist ein Nachteil der specifischen Be-
handlung.

Uber einen unserer sehr wenigen Fille von typischer Uberempfind-
lichkeit gegeniiber einem der bekannten Allergene, in welchem eine
specifische Behandlung sehr erfolgreich war, wird im folgenden be-
richtet:

15 Jahre alter Knabe. Zwei Briider leiden an Asthma. Auch der
Patient hat seit seiner frithesten Kindheit an schweren Asthmaanfillen
gelitten. Wihrend der letzten Jahre war er immer in der Nacht zwi-
schen Samstag und Sonntag sehr unwohl und ist dann fiir zwei oder
mehrere Tage im Bett geblieben. Die PrrQUET-Reaktion ist bei ihm
negativ; alle Reaktionen mit Proteinen sind negativ, nur Hundehaar
gibt ausgesprochene Hautreaktionen.
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26. VI. 1921. Anfang der Behandlung 1,0 c. c. Hundehaar 1:100 000, keine Anfille

30. VL 1921. ,, - ’ 5,0c.c. ' 1:100 000 » .

3. VIL 1921. ,, » ’ 0,5 c.c. » 1:100000 ,, ”

6. VIIL. 1921. ,, » ’ 1,0c.c. » 1:100000 »

9. VIIL. 1921. ,, »s v 1,0c.c. . 1:100 000 " '
13. VIL. 1921. ,, ’ " 1,0c.c. » 1:100000 ,, »
16. VIL 1921. " ’ L5ec.c. » 1:100 000, leichte Anfille
23, VIL 1921. ,, » . L5¢.c. » 1:100000 ,, »
30. VIL 1921. , » » 2,5 ¢.c. » 1:100000, keine Anfille
6. VIIL 1921. ,, ' " 3,0c.c. ' 1:100000 ., '

13. VIIL. 1921. ,, ’ ” 3,0 c.c. ’ 1:100000 ,, »
20. VIIL1921. , ., 30cc. ., 1:100000 ,
27. VIIL 1921. , ., ., 05c.c. 1: 10000 ,

3. IX. 1921, , Y 05¢cc 1: 10000 ,
10. IX, 1921. ,, ' . 0,5 c.c. ’ 1: 10000,leichte Anfille
17.1X.1921. ,, ' ' 0,5 c.c. ' 1: 10000, keine Anfille
24, IX, 1921. ,, " " 1,0 c.c. ’ 1: 10000 ,, v

2. X.1921. ’ » 1,0c.c. " 1: 10000 ,, .
8.X.1921. ,, ' ’ 10c¢.c. » 1: 10000 "

22. X. 1921, ,, . » 1,0c.c. ’ 1. 10000 v

5. X1.1921. ,, " ” 1,0c.c. ” 1: 10000, leichte Anfille
12, XI. 1921. ,, ' ' 10c.c. " 1: 10000, keine Anfille
26. XL 1921. ,, » » 1,0c.c. ” 1: 10000 ,, ”

17. XIL 1921. Keine Injektion — keine Anfille
4- I. 1922. ’ 9 - EH] ’
11. 1. 1922. ,, " — ”»
13.V.1922. ' — ”

Dieser Fall zeigt, daBl man gelegentlich ausgezeichnete Resultate
mit der specifischen Behandlung erhilt; aber es muf} bemerkt werden,
daBl die Methode auch versagen kann. In 10 Féllen einer sehr aus-
gesprochenen Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Allergen, welches
in einem der vorigen Kapitel erwihnt wurde, némlich der Substane,
die in dem mit Milben infizierten Getreide enthalten ist, haben wir mit
specifischen Injektionen nur in wenigen Fillen eine (teilweise) Desensi-
bilisierung erreicht, wiahrend andere Fille ganz refraktéir geblieben sind.

Wir koénnen nicht umhin, auf die Tatsache hinzuweisen, dafl viel-
leicht alle specifischen Fille mit specifischen Methoden desensibilisiert
werden konnten, wenn die richtige Methode gefunden wiirde. In den
Fallen, in denen das bis jetzt noch nicht gelungen ist, kann man an-
nehmen, daf} diese richtige Methode noch nicht gefunden ist. Daraus
1a6t sich folgern, dal in Zukunft eine specifische Therapie wahrschein-
lich in groBerem Umfang moglich sein wird als jetzt.

d) Die unspecifische Behandlung.

Die meisten Autoren stimmen darin tiberein, dall der eigentliche
Mechanismus der antiallergischen Behandlung unbekannt ist. Der lei-
tende Faktor ist die Tatsache, dall Injektionen einer kleinen Menge
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eines Allergens die Uberempfindlichkeit gegeniiber diesem Allergen ver-
mindern. Wenn die Therapie hier still stehen miilte, dann wiren wir
nicht fahig, die grofe Anzahl von allergischen Erkrankungen zu be-
handeln, in welchen das ursichliche Moment unbekannt ist. Das ist
aber nicht der Fall. Die Erfahrung hat gelehrt, daB die Uberempfind-
lichkeit gegeniiber gewissen Ursachen auch durch die Injektion von
geringen Quantititen von anderen Allergenen vermindert werden kann,
falls der Patient auch gegeniiber diesen letzteren Allergenen empfindlich
ist. Ist demnach ein Patient iiberempfindlich gegen Pferdeschuppen und
noch neun anderen Eiweiflarten, dann wird die Behandlung mit Pferde-
schuppen giinstig sein, ganz nebensichlich, ob Pferdeschuppen in irgend-
einem Zusammenhang mit den allergischen Anfillen stehen oder nicht.

Nach der Meinung des Verfassers ist in vielen Fillen die angeord-
nete specifische Behandlung in Wirklichkeit eine unspecifische.

Man kann hier daran erinnern, da8 bei den sogenannten Fillen von
bakterieller Sensibilisierung oft eine Behandlung mit Autovaccine emp-
fohlen wird. CooEE hat unlingst in einer Literaturiibersicht die giin-
stigen Resultate dieser Behandlung zugegeben, jedoch geleugnet, dafB
in diesem Fall eine specifische Wirkung vorhanden sei. Ich stimme
mit COOKE ganz iiberein, aber ich mdchte seine Ansicht noch verall-
gemeinern und auf zahlreiche Félle der sogenannten ,specifischen Ei-
weillbehandlung” anwenden.

Wenn bei einem allergischen Patienten zahlreiche positive intra-
dermale Hautreaktionen gefunden werden, dann sollte man natiirlich
versuchen nachzuweisen, welches Protein das ursichliche Moment dar-
stellt; falls das nicht gelingt, soll aber doch die Behandlung mit irgend-
einem der Proteine begonnen werden. Wir wollen nicht behaupten,
daB es vollstandig gleichgiiltig ist, welches Protein gewahlt wird. Manche
Fille konnen besser auf Pferdeschuppen reagieren, andere wieder mehr
auf Hundehaar und wieder andere auf eine gewisse Autovaccine usw.
Da alle Allergiker auf Extract von Menschenschuppen reagieren, wiirde
eine Behandlung mit einem solchen Extrakt in allen diesen Fillen
rationell sein. Der Verfasser hat diese Behandlung auch angewendet,
aber unsichere Resultate erhalten. Schon lange aber, ehe uns die Re-
aktion auf Menschenschuppen bekannt war, hatte eine andere Uber-
empfindlichkeit, die nahezu bei allen Allergikern zu beobachten ist,
unsere Aufmerksamkeit erregt, namlich die Uberempfindlichkeit gegen-
iiber Tuberkulin.

Eine Behandlungsmethode mit diesem Allergen wurde damals be-
reits eingeleitet. Anfinglich wurde das Tuberkulin nur in jenen Fillen
benutzt, in welchen kein ursiichliches Moment gefunden werden konnte.
Aber die Resultate dieser Behandlung waren so gut, dafl es auch in
den Fillen angewendet wurde, in denen eine specifische oder sogenannte
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specifische Behandlung eingeleitet worden war, ohne entsprechende Re-
sultate zu geben. Wahrend der letzten Jahre wurden alle unsere Falle
von Allergie, die Uberempfindlichkeit gegeniiber Tuberkulin zeigten,
mit dieser Substanz behandelt. Es mufB daran erinnert werden, daf}
die Uberempfindlichkeit gegeniiber Tuberkulin nicht immer durch eine
positive PirQUET-Reaktion bewiesen wird, sondern dafl sie sich, auch
wenn diese Reaktion negativ ausfillt, in einer Erhchung der Korper-
temperatur als Folge der Injektion duBern kann.

Man hat schon wiederholt einen Zusammenhang zwischen Tuber-
kulose und Asthma angenommen und ebensooft auch geleugnet. Die
groBe Empfindlichkeit vieler Asthmatiker und anderer Allergischer gegen-
iiber Tuberkulin hat auf uns einen groBen Eindruck gemacht. Immer-
hin haben wir auch einige Fille gesehen, die auf groBe Dosen von
Tuberkulin nicht reagierten. Wir sind iiberzeugt, dafl im allgemeinen
die Asthmatiker nicht als Tuberkulosekranke betrachtet werden kénnen;
andererseits neigen wir zu der Ansicht, dafl in den meisten Fillen
irgendein noch unbekannter #tiologischer Zusammenhang zwischen der
Uberempfindlichkeit gegeniiber Tuberkulin und der Allergie vorhanden
ist. Es wird Aufgabe zukiinftiger Arbeit sein, zu untersuchen, welcher
Natur dieser Zusammenhang ist.

Abgesehen von diesen theoretischen Bedenken ist es ganz unleugbar,
daB zahlreiche Allergische nach Tuberkulinbehandlung bedeutende Besse-
rung der Symptome zeigen. Zahlreiche Autoren in Deutschland, Pox-
DORFF, RANKE, LIEBERMEISTER, in Italien PIETROFORTE, in Frankreich
BouveyroN, BoNNAMOUR und DuQAIRE und in Belgien DE KEERs-
MAECKER, stimmen hierin iiberein.

Vereinzelte Fille von Tuberkulinbehandlung bei Asthma koénnen
auch in der dlteren Literatur gefunden werden.

So hat 1897 BUsSENIUS seine Versuche mit Tuberkulinbehandlung
von Patienten, die an Tuberkulose litten, mitgeteilt. Der erste Fall
war eine Tuberkulose gepaart mit Asthma. Nach der Tuberkulin-
behandlung horten die Anfille, die sonst jeder anderen Behandlung
trotzten, auf. FRANKFURTER hat im Jahre 1913 8 Fille von Asthma mit-
geteilt, die mit Tuberkulin behandelt worden waren; alle Fille hatten
Erfolg.

Im allgemeinen aber wurde das Tuberkulin in diesen #lteren Fiillen
nur Tuberkulosekranken gegeben, die gleichzeitig auch an Asthma-
anfillen litten. Die allgemeine Tuberkulinbehandlung, als Standard-
methode einer antiallergischen Behandlung, mit dem ausgesprochenen
Bestreben eine verminderte Uberempfindlichkeit bei Allergischen zu
erreichen, hat erst in den letzten Jabren begonnen. TUnsere erste Mit-
teilung iiber diese Frage (16) wurde 1921 publiziert. Es muf} allerdings
erwihnt werden, daB die Arbeiten von PIETROFORTE und RANKE ein
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Jahr vorher erschienen waren. BOUVEYRON hat seine Arbeiten nur
einige Monate nach der unsrigen, aber von uns ganz unabhéngig, ver-
offentlicht und kam beinahe zu genau denselben Resultaten.

Die Technik der Tuberkulinbehandlung von allergischen
Erkrankungen.

Ehe man mit therapeutischen Tuberkulininjektionen beginnt, ist es
ratsam, die PIRQUETsche Hautreaktion mit 100 vH. Tuberkulin zu machen,
um ein anndherndes Bild von der Empfindlichkeit des Patienten zu
gewinnen. Doch beweist eine negative Hautreaktion nicht, daB der
Patient unempfindlich gegen Tuberkulin ist, noch schlieBt sie die Mog-
lichkeit eines Erfolges der Tuberkulinbehandlung aus. Uberempfind-
lichkeit der Haut und allgemeine Uberempfindlichkeit des Patienten
gehen weder bei Anwendung von Tuberkulin, noch bei Benutzung zahl-
reicher anderer Allergene parallel. Wenn die PirQuET-Reaktion sehr
stark ist oder wenn irgendein Verdacht dafiir vorhanden ist, da der
Patient an Tuberkulose leidet, dann wird fiir die erste therapeutische
Injektion eine sehr schwache Dosis angewendet; es wird 1 cc einer
1:10000 000 Verdiinnung benutzt. Ist dagegen die Hautreaktion maBig
und scheint keine Tuberkulosegefahr zu bestehen, so betrigt die erste
Dosis 1:1000 000. Beildllen mit negativer oder fast negativer PIRQUET-
Reaktion kann die erste Injektion mit 1:100 000 gemacht werden. Spiter
injizieren wir 2mal pro Woche, indem wir bei jeder Injektion 0,1 cc
mehr geben. Wir setzen diese Injektion so lange fort, bis

a) alle Symptome der Allergie verschwunden sind oder

b) eine starke lokale Reaktion oder

c¢) eine allgemeine Reaktion erscheint.

In diesen Fillen wird die Behandlung fortgesetzt, aber die Dosis
bleibt konstant auf der zuletzt gegebenen Menge. Eventuell kann man
sie dann spéater noch verstirken.

Die Behandlung muf} ziemlich lange, bis zu einem Jahr und manch-
mal noch linger fortgesetzt werden. Anfinglich werden die Injektionen
zweimal, spéter einmal in der Woche, und noch spidter einmal in
14 Tagen gegeben. Selbst in erfolgreichen Fillen kann es vorkommen,
daB die allergischen Symptome 3 Wochen nach Einstellung der Injek-
tionen wieder auftreten. BOUVEYRON, der — wie gesagt — ganz un-
abhiingig von uns gearbeitet hat, sah bei einem ahnlichen Fall die-
selben Resultate. Bei solch einem Patienten mufl erneut mit der Tuber-
kulinbehandlung begonnen werden.

Alle therapeutischen Tuberkulininjektionen werden subcutan gegeben.

PONNDORFF wendet Tuberkulin cutan an, indem er zuerst eine
Reihe von grofien Hautscarificationen macht. Wir sind in einigen Fillen
dieser Methode gefolgt, haben aber den Eindruck gehabt, da8 auch
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die PoNNDORFF-Methode keine Resultate gibt, wenn die subcutane In-
jektion unwirksam ist. Da die PONNDORFF-Reaktion aufierdem den
Nachteil hat, daf sie eine genaue Bestimmung der wirksamen Quan-
titdten nicht erlaubt, und da wir gefunden haben, daB bei dieser Me-
thode allgemeine Reaktionen ebenso auftreten konnen wie bei sub-
cutanen Injektionen, so haben wir uns nicht berechtigt gefiihlt, sie auch
weiter anzuwenden.

Wenn die Tuberkulinbehandlung in der beschriebenen Weise ge-~
macht wird, dann ist sie vollstindig harmlos. Trotzdem muf immer
an zwei Punkte gedacht werden. Erstens daran, daB eine negative
Hautreaktion nicht dazu fiilhren soll, groBle therapeutische Dosen sub-
cutan zu geben, da allgemeine Reaktionen (allergische Anfille, hohe
Temperatur) plétzlich erscheinen kénnen.

Der andere Punkt ist der, daBl die angegebenen Regeln nur fiir
jene Fille gelten, in welchen keine aktive Tuberkulose besteht. Diese
Moglichkeit sollte durch eine sehr griindliche Untersuchung vorher aus-
geschlossen werden. In Fillen von Asthma kann die Auskultation noch
besonders dadurch erleichtert werden, daB man dem Patienten eine
kleine Dosis Adrenalin subcutan gibt; das filhrt hiufig zum Verschwin-
den der Lungengerdusche und anderer Lungenerscheinungen, falls diese
nur durch den asthmatischen Zustand verursacht worden sind.

Die Wahl der Tuberkulinpraparate.

Wir haben bis jetzt immer das Kocusche T. O. A. benutzt. Dieses
gab stets gute Resultate. Vielleicht haben andere Tuberkuline auch
dieselbe Wirkung; aber solange das nicht bewiesen ist, empfehlen wir
nur das von uns benutzte oder ein dhnliches Préaparat.

Die Resultate der Tuberkulinbehandlung.

Die Mehrzahl unserer allergischen Patienten leidet an Asthma. Dem-
nach kénnen die Erfolge unserer Tuberkulinbehandlung am besten an
dieser Krankheit beurteilt werden. Bis heute umfaBit unsere Statistik
die Tuberkulinbehandlung von mehr als 300 Asthmafillen, von welchen
15—20 vH. vollstandig unbeeinflult blieben. Ungefihr 50 vH. wurden
ganz oder fast ganz geheilt, wihrend etwa 28 —30 vH. merklich bzw.
bedeutend gebessert wurden.

Diese Zahlen beziehen sich auf alle Fille von Asthma, die im Laufe
der letzten 3 Jahre in unsere Behandlung gelangten, abgesehen von
nur 3 Patienten, die einige Tage nach ihrem Eintreffen und ehe noch
irgendeine antiallergische Behandlung begonnen werden konnte, starben.
Trotzdem es endgiiltig bewiesen ist, da8 Bronchialasthma durch sub-
cutane Tuberkulininjektionen allein geheilt werden kann, wandten wir
doch in vielen Fillen voriibergehend Aushilfsmethoden an.
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Der Erfolg der Tuberkulinbehandlung wird sich mitunter schon
nach den ersten, wenigen Injektionen oder aber erst nach einigen Mo-
naten zeigen. Wir teilen das immer, ehe wir beginnen unseren Pati-
enten mit und legen grofes Gewicht darauf, sie so zu beeinflussen,
daB sie geduldig warten und die Behandlung nicht unterbrechen, be-
vor sich ein Erfolg zeigt.

Wenn wir auch nicht bei allen unseren Patienten Besserung er-
reichen konnten, méchten wir doch ausdriicklich .betonen, daB3 die Be-
handlung (auBler in 3 Fillen) unseren Patienten niemals geschadet hat.
Bei Beginn unserer Tatigkeit haben wir ndmlich in 2 Fallen zu hohe
Tuberkulindosen gegeben, mit dem Resultat, daf ihnen ein schwerer
Asthmaanfall folgte. Nach 2 Wochen verschwand dieser Zustand, und
es trat Besserung ein. Ahnliche Falle sind schon frither in der Lite-
ratur beschrieben worden, lange, ehe die Tuberkulinbehandlung der
Asthmatiker rationell durchgefithrt wurde.

Bei einem dritten Patienten wurde die Tuberkulinbehandlung durch
einen Kollegen, der unsere Anweisungen mifiverstanden hatte zu weit
getrieben, indem er die Tuberkulindosen fortwéhrend steigerte, trotzdem
bereits alle asthmatischen Erscheinungen vollkommen verschwunden
waren. Als Folge der Uberdosierung bekam der Patient neue Asthma-
anfille und war bis zu einem solchen Grad iiberempfindlich fiir Tuberkulin
geworden, dafl Asthmaanfille schon nach der Injektion von Tuberkulin-
dosen auftraten, die 1000 —10000 mal kleiner waren, als die Anfangs-
dosen. In dieser Periode waren wir gendtigt, einige Asthmaanfille auszu-
16sen, ehe wir die Grenze der Empfindlichkeit wieder fanden. In allen
3 Fillen, in welchen der Zustand der Patienten durch die Tuberkulininjek-
tionen sich verschlechterte, dauerte diese Periode nicht linger als 14 Tage.

Unsere ersten Patienten mit Bronchialasthma haben wir, ehe wir
mit den Injektionen begannen, immer in ein Spital aufgenommen. Das
war notig, weil die Art und Weise unseres Vorgehens damals voll-
stindig neu war, die wirksamen Dosen bestimmt werden mufBten usw.,
so da3 wir uns nicht berechtigt fiihlten, anders zu handeln. Aber im
Laufe unserer Arbeit wurde es uns klar, da3 es einen Nachteil hat,
die Patienten in die Klinik aufzunehmen. In einem vorhergehenden
Teil dieses Buches ist die Tatsache ausfiihrlich besprochen worden,
daB bei den meisten unserer Asthmatiker lokale Einfliisse eine wich-
tige Rolle als #tiologischer Faktor spielen. Als Folge davon horten
bei vielen von unseren Kranken die Anfille auch ohne Behandlung
einige Tage nach der Aufnahme in die Klinik auf Dadurch wurde
es uns erschwert, solange als sie bei uns waren, die genaue thera-
peutische Dosis zu bestimmen. Wir mufiten uns darauf beschrinken
festzustellen, ob sie iiberhaupt Tuberkulininjektionen vertragen; wenn
das entschieden war, haben wir sie nach Hause geschickt und die
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Behandlung dort fortgesetzt. Da aber in vielen Fillen die wirksame
Dosis noch nicht erreicht worden war, erschienen die Anfille zu Hause
wieder, und béufig zeigte sich eine Besserung erst nach einer langen
Reihe von Injektionen. Wir haben sogar manchmal bemerkt, daf3
die ersten Anfille nach der Heimkehr noch schwerer waren, als vor-
her. Die Ursache hierfiir ist uns jetzt ganz klar. Diese Patienten,
die meistens an einem durch klimatische Einfliisse bedingten Asthma
litten, zeigten keine Anfille im Spital, weil dort die Miasmen ganz
oder teilweise fehlten. Aber wihrend ihres Aufenthaltes bei uns ver-
loren diese Patienten einen Teil ihrer Widerstandskraft, so daff die
Symptome zunahmen, nachdem sie nach Hause zuriickgekehrt waren.
Infolge dieser Beobachtungen sind wir im Laufe der letzten 2 Jahre
in vollstindig anderer Weise vorgegangen. Wir nehmen nun den Pa-
tienten nur dann ins Spital auf, wenn das nicht zu umgeben ist; in
nahezu allen Fillen jedoch ist die Behandlung von Anfang an ambu-
latorisch. Der Patient kommt einmal wéchentlich zur Injektion in die
Klinik und spiter einmal in jeder zweiten Woche. Manchmal bitten
wir den Hausarzt, die Injektionen in der Zwischenzeit mit von uns an-
gegebenen Mengen auszufiibren. Auf diese Weise konnen alle Schwierig-
keiten umgangen werden und unsere Resultate sind besser als frither?).

Vor einiger Zeit hat CHEINISSE mit Bezug auf unsere fritheren Pu-
blikationen angegeben, daf der Einfluf unserer Tuberkulininjektionen
nicht bewiesen sei, weil wir die Patienten ins Spital aufnahmen und
auch noch andere Mittel gaben. Diese Kritik war teilweise berechtigt,
nur hat die Krankenhausaufnahme nie einen Erfolg, der die Periode
der Aufnahme iiberdauert. Jedenfalls haben wir jetzt den giinstigen
Einfluf der T.0.A.-Injektionen dadurch bewiesen, daB wir eine Reihe
von Kranken ambulatorisch und nur mit Tuberkulin behandelt haben
und auch damit sehr gute Resultate erzielten.

Es ist schon oben festgestellt worden, daB nicht alle Patienten
durch die Tuberkulintherapie beeinfluft werden. Kine gewisse Anzahl
bleibt refraktéir, so dafB bei jenen Fillen, die zwar reagieren, aber nicht
geniigend rasch gebessert werden, wihrend der ersten Periode der
Tuberkulinbehandlung noch Hilfsmethoden nétig werden. Diese Hilfs-
methoden sollen nun besprochen werden.

Hilfsmethoden.

Es ist notwendig, alle schweren Anfille mit Adrenalin zu hemmen.
Wir gehen in diesen Fillen (wie oben beschrieben) so vor, daB wir
dem Patienten erlauben, Adrenalin in Mengen von 0,2—0,4 cc per

1) Wenn man iiber eine Spezialklinik fiir allergische Krankheiten mit mias-
menfreien Zimmern verfiigt, dann sind die Indikationen fiir die Aufnahme
natiirlich ganz andere. (Vgl. 8. 94.)
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Injektion zu benutzen. Gewdhnlich werden tiglich maximal nur 3—4
solche Injektionen erlaubt. Wir méchten darauf hinweisen, daf wir
bei #lteren Patienten Ofters vorziigliche Resultate hatten, wenn wir
monatelang téglich 3mal 0,2 cc Adrenalin nehmen lielen, unabhingig
davon, ob diese Injektionen im Augenblick erforderlich waren oder nicht.
Es kann noch hinzugefiigt werden, dal} dieses Vorgehen auch in Fillen
von Bronchitis ohne Asthma bei &lteren Personen sehr niitzlich sein kann.

Neben Adrenalininjektionen verschreiben wir oft Calciumchlorid in
groBen Dosen (10 gm tiglich wihrend 10 Tagen) und manchmal Atropin
in Dosen von 1—3 Milligramm. Frither gaben wir oft Benzoylbenzoat
per os und hatten den Eindruck, daf es manchmal die Asthmaanfille
lindert. Spéater allerdings haben wir das Benzoylbenzoat nahezu immer
nur zur Inhalation verschrieben. Das folgende Rezept scheint sich be-

wahrt zu haben: Rp. Benzoylbenzoat 10g

Gummi arabicum 8g
Aqu. ad 100 g
Fiat emulsio pro inhalatione.

Inhalationen mit 5 ccm 4—5mal téglich.

Diese Inhalationen von Emulsionen von Benzoylbenzoat kénnen
vorteilhaft sein und viele Patienten schitzen sie hoch; haufig jedoch
klagen sie, daBl die Emulsion ihre Schleimhiute irritiert und Husten
verursacht; dann mul sie in stirkerer Verdiinnung verordnet werden.
Manchmal ersetzen wir in dieser Vorschrift das Wasser durch 50 proz.
CaCly-Losung. SNAPPER und GRUNBAUM haben auf Grund von experi-
mentellen Untersuchungen und klinischen Erfahrungen eine Benzyl-
verbindung — das Akineton — empfohlen, das den Vorteil hat, nicht
im Kérper gespalten oder oxydiert zu werden. Wir haben iiber dieses
Mittel noch keine eigenen Erfahrungen sammeln kénnen.

Wenn die Patienten an Husten leiden, verschreiben wir oft Codein;
zweckmaBig war es, dieses Arzneimittel mit Kaliumjodid zu kombi-
nieren nach dem folgenden hiufig angewandten Rezept:

Rp. Kalii jodati 156 g
Codeini hydrochlorici 0,75 gm
Aqu. ad 300 g
Mds

3mal téglich 10 ce.

In bestimmten Fillen wird ein Versuch mit Arsenmedikation ge-
macht. Wir geben Liquor Fowleri oder Arsen-Strychninpillen. Es gibt
auch Patienten, deren Anfille durch Lobelintinktur gelindert werden.

Alle diese MaBnahmen konnen einen gewissen Nutzen bringen, aber
sie werden nur sehr selten einen dauernden Erfolg haben. Letzterer
kann nur durch eine der antiallergischen Methoden erreicht werden.
Andererseits hat sich gezeigt, da3 eine antiallergische Behandlung allein
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auch ohne jede Hilfsmethode vollstindige Heilung bringen kann. Wir
haben eine Reihe von Patienten ambulant nur mit Injektionen von
Tuberkulin, ohne HilfsmaBnahmen, behandelt. Das gibt uns die Uber-
zeugung, dal die Tuberkulininjektionen der wesentliche Faktor in der
Behandlung der Allergie sind. Die anderen Mittel konnen niitzlich
sein, kénnen meistens aber auch weggelassen werden. Es ist Tatsache,
daBl die Anzahl der Rezepte, die wir unseren Patienten geben, von
Jahr zu Jahr immer mehr abnimmt.

Um die Erfolge einer Tuberkulinkur zu illustrieren, erwihnen wir zwei
typische Beispiele einer sehr erfolgreichen Tuberkulinbehandlung. Es
ist bereits erwahnt worden, daf die Tuberkulindosen, die injiziert wer-
den miissen, je nach dem Individuum sehr verschieden sind und daf
die eigentliche Schwierigkeit bei der Anwendung dieser antiallergischen
Therapie darin besteht, da8 die wirksame Dosis gefunden werden mub,
da es absolut unmdglich ist, Regeln aufzustellen, die fiir die Behand-
lung aller Asthmatiker passen. Deshalb wird ein Arzt, der sich fiir
diese Behandlung spezialisiert, viel erfolgreicher arbeiten, als der all-
gemeine Praktiker. Aber auch letzterer wird fahig sein, gute Resultate
zu erreichen, wenn er und sein Patient genug Geduld haben. Wird
am Anfang Tuberkulin in Verdiinnungen von 1:10 Millionen injiziert
und die Dosis so erhéht wie oben beschrieben, dann kann es even-
tuell viele Monate dauern, ehe die aktive Dosis erreicht wird, und es
kann vorkommen, dall wihrend dieser Monate iiberhaupt keine Besse-
rung zu bemerken ist; das sollte weder den Patienten, noch den Arzt
entmutigen. Sie sollten fortfahren, bis die aktive Dosis gefunden ist.
Erst wenn die Injektionen von aktiven Dosen kein Resultat geben,
kann die Methode als nutzlos bezeichnet werden. Hier muB noch auf
einen Punkt aufmerksam gemacht werden. Wenn die Dosis kontinuier-
lich vergréBert wird, kann es geschehen, daB die wirksame Dosis nach
und nach iiberschritten wird, ohne daB der Arzt es merkt. Es ist
schwer, solche Fille zu erkliren; aber sie kommen manchmal vor.
Unter solchen Umstéinden muB man auf sehr geringe Dosen zuriick-
gehen. Diese kénnen eine lokale Reaktion hervorrufen, auch wenn
groBere Dosen es nicht mehr taten und inzwischen den allergischen
Zustand der Patienten verbessern. In einem der unten angefiihrten
Behandlungsbeispiele ist dieser ¥all eingetreten.

Wir hielten es fiir notwendig, nicht nur Beispiele von erfolgreichen
Fillen zu beschreiben, sondern auch solche, die mit geringem oder
ginzlich negativem Resultat behandelt wurden. Die letzteren werden
grofBtenteils unter jenen Allergischen gefunden, die durch klimatische
Faktoren so stark beeinfluBt sind, daB jede Behandlung so lange mif3-
gliickt, bis man die klimatischen Faktoren ausschlieft.

Diese Frage wird noch spiter besprochen.
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Tuberkulinbehandlung. Krankengeschichten.
A. Erfolgreicher Fall.

M. H. Alter 5 Jahre. Asthma seit 3 Jahren. PIRQUET -}-+4-. Hat regel-
miBig asthmatische Symptome (Pfeifen) und manchmal schwere Anfille.

Kommt 22. VI. 1923 in Behandlung. Purinfreie Diét und Tuberkulinbehand-
lung, weiter iiberhaupt keine Medikamente. Nur ambulatorisch behandelt.

23. V1. 1923. T.0.A. 1:1000000.

19. VII. 1923. T.0.A. 2:1000000.

21. VIL. 1923. T.0.A. 5:1000000, hat leichte Anfille gehabt.

23. VIL 1923. T.0.A. 6:1000000, keine Anfille.

25. VIL. 1923. T.0.A. 5:1000000, leichte Anfille.

28. VII. 1923. T.0.A. 6:1000000, keine Anfille

31. VII. 1923. T.0.A. 8:1000000, nur etwas ,,Pfeifen.

2. VIII. 1923. T.0.A. 1: 100000, keine Anfille.

4. VIII. 1923. T.O.A. 1¥/,:100000 ,, »

6. VIII. 1923. T.0.A. 2:100000, lokale Reaktion, keine Anfille.

8. VIII. 1923. T.0.A, 2:100000 v s »
10. VIIT. 1923. T.0.A. 1Y/,:100 000, keine Anfille.
13. VIIL. 1923. T.0.A. 2:100000, etwas ,,Pfeifen‘.
15. VIII. 1923. T.0.A. 2:100000, etwas ,Pfeifen*, starke lokale Reaktion,

leichtes Fieber.

17. VIII. 1923. T.0.A. 1:100000, keine Anfille.
20. VIIL. 1923. T.0.A. 13/,:100000 ,,
22. VIII. 1923. T.0.A. 1Y,:100000 ,,
25. VIII. 1923. T.0.A. 2:100 000
28. VIIT. 1323. T.0.A. 5:100000 " »
31. VIIIL, 1923.\ . einmal proWoche. Nur 31. VIIL.1923 einAn-

19. IX. 1923.) T.0.A. 5:100000 {fall, sonst nur gelegentlich etwas ,,Pfeifen,

19. IX. 1923'} TOA {allméi,hlich gestiegen bis 1: 10000. Gar keine Anfille

2
2

£ »

mehr, wiewohl Patientin am 6. XII. 1923 einen

2. 1. 1924 Schnupfen durchmachte.
22. 1. 1924. Aus der Behandlung entlassen. Der Hausarzt spritzt wihrend
der ersten Monate noch einmal pro Woche 1:10000 T.0.A.

Im Jahre 1924 war der Zustand vorziiglich.

Epikrise: Ziemlich schwerer Asthmafall bei einem 5jihrigen Kinde. Schon
nach den ersten Injektionen Besserung. In den Perioden, in denen eine starke
lokale Reaktion hervorgerufen wird (durch 2:100000), etwas Pfeifen; dann mehr
als 1 Jahr lang ganz ohne Beschwerden; nimmt an Gewicht stark zu und fiihlt
sich bedeutend besser.

L. v. d. V., Schiiler, 9 Jahre alt.

Asthmatische Anfille seit dem Alter von 21/, Jahren, die in den letzten
3 Jahren schwerer geworden sind. In jedem Wintermonat ein Anfall, der einige
Tage dauert. Im Sommer alle 2-—3 Monate ein Anfall.

GroBvater, GroBmutter und die drei Tanten viterlicher Seite hatten Asthma.
Anfang der Behandlung am 18. VIIL. 1921; zuerst wurde er nur mit 3 g Cal-
ciumchlorid pro Tag behandelt, Tuberkulininjektionen wurden nicht gegeben.
Im Winter 1921—1922 hatte er 5 Anfille, die weniger schwer und von kiirzerer
Dauer als zuvor waren. Im Sommer 1922 hatte er einzelne Anfille. Es wurde
die Calciumchloridbehandlung fortgesetzt. Im Winter 1922—1923 fiihlte er sich
aber schlechter denn je.

Storm van Leeuwen, Asthma. 6
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Im Midrz 1923 wurde die Tuberkulinbehandlung begonnen, zu-
erst zusammen mit kleinen Milchdosen, spéter nur mit T.0.A. wie folgt:

26. Marz T.0.A. 2:1 000 000.

30. ,, T.0.A. 3:1000000, keine Anfille.
4. April T.0.A. 4:1000000 ,,
11. ,, T.0.A. 2:1000000, leichter Anfall
18. ,, T.0.A. 3:1000000, keine Anfille.
23. ,. T.0.A. 4:1000000 ,, "
2.Mai T.0.A. 5:1000000 ,,
9. . T.0.A. 2:1000000, kein Anfall

Vom 9. Mai bis zum 27. Juni 1923 wurde die Dosis langsam erhoht bis auf
1:100000. In dieser Zeit hatte der Patient 2mal einen Anfalll Dann wurde
die Dosis rasch erhéht. Am 8. August wurde 1:10000 gegeben, und dann wur-
den alle 14 Tage Injektionen gemacht. Die Dosis wurde langsam gesteigert bis
zum 1. Mirz 1924; an diesem Tage wurde 1:1000 gegeben. Diese Dosis wurde
einmal in jeder 3. Woche wiederholt. Seit dem 6. Juni 1923 hatte der Pa-
tient keine weiteren Anfille:

Epikrise: Dieser Knabe mit hereditirem Asthma hatte von Jahr zu Jahr
héufigere und schwerere Anfille. Diit und Calciumchlorid verbesserten den
Zustand voriibergehend. Dann trat wieder Verschlimmerung ein. Nach kleinen
Dosen von Tuberkulin zeigt sich eine auffallende Besserung. Spiter wurden
groBere Dosen gegeben und dann sind die Anfille ganz verschwunden.

B. Nur teilweise erfolgreicher Fall.

Nr. 146. Frau eines Hausmeisters. 47 Jahr alt. Hat Bronchialasthma seit
ihrem 21. Lebensjahre. Sie hat alle Arten von Arzneien versucht, inbegriffen
Morphin. Wahrend der letzten Jahre war ibr Zustand sehr schlecht. Sie hat
téglich viele Anfille und ,,brennt* sehr oft Asthmadrogen. Bevor sie die Treppe
hinaufgehen kann, muB sie eine Kerze ,anbrennen‘:.

Die Tuberkulinbehandlung wurde mit 0,5 cem von 1:100000 angefangen, und
die Dosis wurde nach und nach bis auf 0,5 cem von 1:10000 erhoht.

Sie erhielt ferner purinfreie Didt und es wurde Jodkali und Kodein ver-
schrieben. Nach einer Behandlungsdauer von 6 Monaten hat sich ihr Zustand
gebessert. Sie hat oft 1-—2 Anfille téglich, aber diese kénnen durch eine In-
jektion von 0,5 cc Adrenalinlésung sofort gehemmt werden. Manchmal ist sie
1 oder selbst 2 Wochen lang frei von Anfillen. Die Patientin ist mit dem Re-
sultat zufrieden und ihr Leben ist nun viel leichter und ertriglicher als vor-
her; aber eine vollstindige Heilung ist immer noch nicht erreicht.

C. Ein Fall, der ohne jeden Erfolg behandelt wurde.

Nr. 121. Verheiratete Frau, keine Kinder. Keine erblichen Faktoren und
kein Ekzem in der Kindheit. Das Asthma begann vor 7 Jahren nach einer
Bronchitis. Die Asthmaanfille, die anfangs selten waren, hiuften sich spiter.
Wihrend des letzten Jahres hatte Patientin téglich 6—8 Anfille, gegen die
Adrenalin gegeben werden muBte oder Asthmapulver verbrannt wurde.

Patientin wurde am 29. IX. 1921 zur Behandlung ins Spital aufgenommen,
wo sie 2 Monate lang blieb; dann wurde sie ambulatorisch weiter behandelt.
Eine Tuberkulinbehandlung mit wechselnden Dosen wurde 1 Jahr lang fort-
gesetzt. Zur selben Zeit und spiter wurde Pepton- und Vaccinebehandlung
(Auto- und Handelsvaccine), Milchtherapie und Didtverordnung versucht, aber

der- Zustand konnte iiberhaupt nicht verindert werden. Sie hatte immer 6 bis
7 Anfille téglich.
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Dieser Patientin wurde zu diagnostischen Zwecken ein Extrakt von Haus-
staub injiziert, der nur 0,00004 Milligramm Nitrogen enthielt. Sie kam in einen
Status asthmaticus, wihrend dessen Adrenalin ohne jede Wirkung war und der
uns 24 Stunden lang fiir ihr Leben fiirchten lieB. Wahrend einer Periode von
2 Wochen war ihr Zustand schlechter als vorher. Dann kehrte der vorherige
Zustand zuriick.

Es sei noch hinzugefiigt, daB die Injektion, die dieses Resultat hatte, eine
negative Hautreaktion gab. Alle anderen intracutanen Proben sind bei dieser
Patientin negativ; auch die PIRQUET-Reaktion ist fast negativ.

e) Skeptophylaktische Therapie.

Injektionen von Milch oder Schwefel Peptonbehand-
lung usw.

Da die wirksame Tuberkulindosis in verschiedenen Fallen stark
variiert und da zu grofe Dosen gefihrlich sind, wird es nahezu immer
notig sein, die Tuberkulinbehandlung mit einer unwirksamen Dosis
zu beginnen, die nach und nach bis zu einer aktiven erhéht wird.
Das heiBt, daB oft einige Wochen voriibergehen werden, ehe man von
dieser Behandlung einen Erfolg erwarten kann. Wahrend dieser Zeit
kann man oft eine sofortige Besserung des Zustandes durch Anwendung
einer skeptophylaktischen, z. B. Milch-, Schwefel- oder Peptontherapie
bekommen. Diese Behandlung mufl auch in jenen Fallen versucht
werden, welche durch eine Tuberkulinbehandlung nicht gebessert werden.

Milchinjektionen, als eine Form der unspecifischen Proteintherapie,
sind bei zahlreichen Krankheiten verschiedenster Herkynft angewendet
worden. Es schien uns ratsam, diese Methode auch bei allergischen Pa-
tienten auf Grund der folgenden Uberlegungen zu versuchen. Abgesehen
von allen Unterschieden in der Erklirung der Ursache und Behand-
lung von Asthma und dhnlichen Krankheiten sind doch fiir diese Krank-
heiten gewisse Eigenschaften charakteristisch. Haufig wird wihrend
einer akuten Infektionskrankheit ein Patient, der vorher an schweren
allergischen Anfillen litt, vollstéindig frei von allen Symptomen. Diese
Periode des Wohlseins kann noch 3 —4 Wochen nach der Heilung der
intermediéiren Krankheit andauern. Dann kehrt der frithere Zustand
mit den allergischen Anfillen wieder zuriick.

Die Krankheit, die eine Besserung verursachen kann, kann eine
Bronchopneumonie (ich kenne einige Asthmatiker, die sich wihrend sol-
cher Perioden von Bronchopneumonie sehr gliicklich fithlen) oder auch
eine Influenza sein. Es kann ebenso auch eine Tonsillitis oder irgend-
eine andere akute Krankheit sein. Andererseits ist bekannt, dafl Krank-
heiten der Atmungsorgane den Zustand auch verschlechtern konnen.

Wenn man das weiB, dann kann es nicht iiberraschen, daB die Injek-
tion einer Substanz, die eine Reaktion, d. h. eine lokale, aseptische Ent-
ziindung und eine allgemeine Reaktion mit Fieber, Kopfweh usw. aus-
16st, den allergischen Zustand bessern oder verschlechtern kann. Nach

6*
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der Meinung des Verfassers zeigen sich hier die Moglichkeiten und
Grenzen der sogenannten Skeptophylaxie. Die Injektion von Milch,
Schwefel oder Pepton verursacht eine Reaktion, die ,,gut” oder ,schlecht«
fiir den Patienten sein kann. Das wird man in jedem gegebenen Fall
ausprobieren miissen. Ich neige zu der Ansicht, dafl die Vaccinebehand-
lung, inbegriffen die Autovaccinebehandlung, im Grunde auch nur eine
nicht specifische Proteintherapie darstelle. Moglicherweise liegt hier
auch die Erklirung fiir den Erfolg der Tuberkulinbehandlung. Eine
Erklarung fiir die Tatsache, dafl eine Besserung der Anfille wihrend
einer Erkrankung oder nach Injektion von Proteinen auch fehlen kann,
148t sich nicht finden.

Diese Frage wird durch die jiingsten Untersuchungen von GoOTT-
LIEB und FREUND etwas beleuchtet. Vor einigen Jahren hatte STorm
VAN LEEUWEN und VAN DER MADE (14) demonstriert, dafl intravendse
Injektionen von Pepton bei Tieren unter gewissen Bedingungen die
Empfindlichkeit gegeniiber Adrenalin vergroffern konnen. Spiter haben
dann GorrLiEB und FREUND diese Tatsache bestatigt; auch zeigten
sie, daB nach einer Injektion von Milch oder anderem Eiweif bei Ka-
ninchen die Empfindlichkeit fir Adrenalin noch einige Wochen lang
erh6ht bleibt (in unseren Versuchen hat die Wirkung von Pepton nur
einige Stunden gedauert). Jedenfalls zeigen diese Versuche uns einen
Weg, der zur Erklirung der Heilwirkung der Eiweillinjektionen bei
Allergischen fithren kann; aber keinesfalls kann das Problem derzeit
als geldst bezeichnet werden.

Die Auffassung, daB der menschliche Kérper eben zwei Reaktionen
nicht zur selben Zeit im Gange halten kann, so daf also die eine,
kiinstlich eingeleitete, die andere ausschlieBt, erklirt die Frage nicht,
und scheint nicht einmal sehr wissenschaftlich zu sein, wenn sie auch
die Tatsachen so beschreibt, wie sie zweifellos sind.

Milchtherapie.

Unsere Methode, Milchinjektionen zu machen, ist im allgemeinen
die folgende:

1. Tag 0,1 cc sterilisierte Milch subcutan und 6 Stunden spiter eine In-
jektion von 1 ce,

2. ,, 2 ,, subcutan,

3. ,, b ,, intramuskulir,

4' ” 10 »” bt

5 , 2 ,, subcutan,

6. ,, 2 »s

7 ., 02 ,, .

8. , 01 , s

9‘ 2 0’1 2 ”»

10. ,, 01 ,, »

11. ,, und in den néchsten Tagen je 0,1 cec subcutan.
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Im allgemeinen werden die ersten Injektionen und weitere kleinere
Dosen ohne Beschwerden ertragen; aber nach den gréferen Injektionen
von 5 oder 10 cc wird der Patient gewshnlich allgemeine Reaktionen
zeigen, die in Kopfweh, Unruhe und Temperaturerh6hung (manchmal
bis auf 40° C) bestehen. Gleichzeitig mit diesen Reaktionen tritt Besse-
rung oder — in seltenen Fillen — Verschlechterung des allergischen
Zustandes ein. Ist letzteres der Fall, dann sollte man mit den Milch-
injektionen aufhdren oder nur kleinere Dosen anwenden. Wenn der
asthmatische Zustand auf der HShe der Allgemeinsymptome wesent-
lich gebessert ist, wie das oft in iiberraschender Weise der Fall ist,
so werden die Injektionen so, wie eben angegeben, fortgesetzt. Es
braucht kaum besonders hervorgehoben zu werden, daB je nach Be-
diirfnis Anderungen an diesem Schema gemacht werden miissen.

Wird die Milchbehandlung bei allergischen Fillen angewendet, dann
sollten die folgenden Punkte beachtet werden:

a) Es ist immerhin mdglich, daB der zu behandelnde Patient iiber-
empfindlich gegeniiber Milch ist; dementsprechend kann die Dosis von
10 cc, die gewGhnlich bei nicht allergischen Fillen am Anfang der
Behandlung gegeben wird, todlich sein. Deshalb sollte man die ein-
leitenden Injektionen von 0,1 und 1 cc nie auslassen.

b) Nach der ersten Serie von Milchinjektionen kann der Patient
sensibilisiert worden sein, trotzdem er vorher nicht iiberempfindlich war.
Deshalb mull man eine zweite Serie von Injektionen wieder mit 0,1 cc
beginnen. Nichtbeachtung dieser Regel verursachte, nach einer Mittei-
lung von LUBLINER, den Tod eines Patienten, der nicht einmal eine
allergische Erkrankung zeigte:

Ein kriftiges Midchen, das an Gonorrhe ohne jede andere Krank-
heit litt, wurde mit einer Reihe von intramuskuliren Milchinjektionen
behandelt, die sehr gut vertragen wurden. 8 Tage nach der letztén
Injektion dieser Serie wurde neuerdings injiziert. Sie starb einige Mi-
nuten nach der Injektion unter allen Zeichen des anaphylaktischen
Schocks. Auch andere dhnliche Fille sind bekannt.

c) Wenn nach Injektion von 5-—10 cc Milch eine Besserung der
asthmatischen Erscheinungen eintritt, werden weitere Injektionen von
kleineren Mengen oft auch giinstig wirken. In diesen Fillen kann
man tégliche Injektionen von 0,1 cc 2—3 Wochen lang geben. Wenn
nach dieser Zeit die Asthmaerscheinungen wiederkehren, kann es nitig
werden, die Dosis voriibergehend zu steigern, es kann aber auch nétig
werden, sie bis auf 0,01 cc herabzusetzen.

d) Bald nachdem die Milchtherapie empfohlen worden war, kamen
Handelspraparate von Milcheiwei3 auf den Markt und sind jetzt weit
verbreitet. Es wird behauptet, da3 Caseinpriparate, wie Caseosan, mil-
dere Erscheinungen machen und den gleichen therapeutischen Wert
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haben als Milch. Es ist aber gezeigt worden, da Milch nach Entfernung
des Caseins immer noch eine Wirkung hat, so daB es sicher ist, daB
Caseinpriparate nicht identisch mit Milch sind. AufBlerdem ist es iiber-
haupt nicht sicher, daB die allgemeinen Reaktionen, die durch Milch-
injektionen verursacht sind, schidlich wirken. Vielleicht sind sie ein
wesentlicher Teil der Behandlung. So lange das nicht entschieden ist,
bevorzugen wir die Milch, die immer und iiberall zu erhalten und
viel billiger ist, als die Handelspriparate. Will man wegen der Gefahr
einer Anaphylaxie eiweiBhaltige Priparate vermeiden, so empfiehlt es
sich, Schwefel zu wihlen.

Erfolge der Milchbehandlung.

Einer der Vorteile der Milchbehandlung der allergischen Krank-
heiten ist der, dal die Entscheidung, ob die Therapie erfolgreich ist
oder nicht, in 2 oder 3 Tagen gefillt werden kann. Wenn die aller-
gischen Symptome sich nach Injektion von 5 oder 10 cc nicht auf-
fallend bessern, dann hat es keinen Zweck, diese Therapie noch weiter
fortzusetzen. In den meisten Féllen werden die Milchinjektionen
die Symptome vermindern oder ganz zum Verschwinden bringen. Die
Besserung hilt 2 Tage bis 3 Wochen an. Deshalb ist es oft not-
wendig, spiter von neuem Injektionen zu geben; denn selbst, wenn
die Milchtherapie wihrend einer ziemlich langen Periode angewendet
wurde, stellen die Symptome sich wieder ein, sobald die Behandlung
ausgesetzt wird. Deshalb benutzen wir die Milchtherapie gewShnlich
nur, um dem Patienten iiber eine schwere Periode hinwegzuhelfen. Muf3
z. B. ein Patient, der sich an einem bestimmten Orte wohl befindet,
dorthin reisen, wo er voraussichtlich Anfille haben wird, so geben wir
ihm vor seiner Abreise zwei groBe Injektionen und lassen ihn in der
ersten Zeit an seinem neuen Wohnort mit kleinen Dosen weiter be-
handeln. AuBlerdem geben wir oft Milchinjektionen wihrend der ersten
Periode der Tuberkulintherapie, wenn die aktive Tuberkulindosis noch
nicht erreicht ist. Sobald die Tuberkulininjektionen wirksam werden,
héren wir mit den Milchinjektionen auf. Gelegentlich verschlechtern
die Milchinjektionen den Zustand des Patienten. Es besteht dann
Uberempfindlichkeit gegen Milch und man muf mit diesen Injektionen
ganz aufhéren oder zu ganz kleinen Dosen iibergehen.

Der nichste Fall illustriert sehr gut, was man von einer Milch-
therapie erwarten kann.

Patient Nr. 181, 48 Jahre alt, seiner Beschéftigung nach Griinzeughindler,
mit sehr schwerem Asthma, nahezu niemals frei von Anfillen; zahlreiche An-
fille jeden Tag. Bei der Aufnahme in die Klinik war die PirqueT-Probe po-
sitiv. Er wurde 6 Wochen lang mit Tuberkulin behandelt mit dem Resultat,

dafB er sich subjektiv bedeutend besserte und die Anfille seltener und weniger
beftig wurden. Wéahrend er sich bisher stets unruhig und krank fiihlte, geht
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er nunmehr den ganzen Tag umher, trotzdem er zwei oder drei Anfille hat.
In den Zwischenzeiten fiihlt er sich ganz wohl. Demnach war die Tuberkulin-
therapie teilweise erfolgreich. Der Patient hatte einen Anfall von Angina, mit
einer Temperatur von 39° C und hatte nun 2 Tage lang nicht einen einzigen
Asthmaanfall. Nachdem diese Krankheit voriiber war, wurde die Milchtherapie
in der folgenden Weise versucht:

1. Tag 0,1 cc Milch, 5 Stunden spiiter 1 cc subcutan, Temperatur 37,3° C,

2 , & , , intramuskulir, Temperatur 39,1° C,
3 , 10 » » » 38,5° C,
4. »» 10 2 ”» 38 7° C

5. ,, keine Mllchm]ektxonen, Temperatur 37,4° C.

Nach der Injektion von 5 cc blieben die Anfille aus, kehrten aber nach
etwa 2 Monaten wieder, so dal er dann im gleichen Zustande war, wie vor der
Milchbehandlung; nach bestindig fortgefiihrten Tuberkulininjektionen hat sich
sein Zustand immer mehr gebessert.

Peptoninjektionen.

Unsere Indikationen fiir Peptoninjektionen sind dieselben, wie die
fiir Milchinjektionen. Die meisten Patienten reagieren besser auf Milch,
einige besser auf Pepton. Wir sind bisher nicht in der Lage gewesen,
vorauszusagen, welches von beiden der Fall sein wird, so dal man es
bei jedem Patienten ausprobieren muf. Fiir gewShnlich benutzen wir
eine 5 proz. Losung von WITTE-Pepton in physiologischer Kochsalzlgsung.
Die erste Dosis betrigt 0,1 cc; sie wird so lange gesteigert, bis 5 cc
erreicht sind. Kleine Dosen werden subcutan, grofie intramuskulsr ge-
geben; es werden téglich Injektionen gemacht. Mitunter werden die
allergischen Erscheinungen nach den Peptoninjektionen zunehmen, dann
muB man mit letzteren aufhéren.

So weit mir bekannt, war AULD der erste, der die Anwendung von
Peptoninjektionen in der Therapie des Bronchialasthma empfohlen hat.
Er hat intravendse und intramuskulire Injektionen angewendet und
gibt an, sehr gute Erfolge gehabt zu haben. Er bevorzugt das Pep-
ton II von ARMOUR gegeniiber dem WirTTE-Pepton, da ersteres angeb-
lich weniger toxische Substanzen enthalte. Unsere Resultate mit Pep-
toninjektionen sind nicht so gut, wie die von AULD, wir haben es aller-
dings auch nicht ebenso eingehend gepriift, da wir es nur dann benutzt
haben, wenn die Tuberkulinbehandlung nicht erfolgreich war. Wir
neigen zu der Ansicht, daB in diesen Fillen Pepton ebenso wertlos ist.

Schwefelinjektionen.

Withrend des letzten Jahres haben wir fast immer Injektionen von
Schwefel anstatt von Milch gemacht. Die Schwefelinjektionen haben
den Vorteil, da man keine Anaphylaxie zu fiirchten hat. AuBerdem
geben sie regelmiifigere Reaktionen.

Als Standarddosis haben wir 1 cc einer 1proz. Schwefelsuspension
in Olivendl gewshlt. Wenn man diese Dosis intramuskulir injiziert,
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8o wird sie bei den meisten Patienten in etwa 12 Stunden eine schmerz-
hafte, lokale Reaktion auslésen, die von einer allgemeinen Reaktion
mit Fieber, Kopfweh usw. begleitet ist. Diese Reaktion dauert ge-
wohnlich 24 Stunden lang. Falls die allergischen Symptome sich wih-
rend dieser Periode vermindern, ist es ratsam, diese Therapie fortzu-
setzen; aber wir bemiihen uns dann immer, eine Dosis zu finden, die
wenig oder gar kein Fieber macht und trotzdem noch den Zustand
des Patienten bessert. Man wird hierfir etwa 0,2—0,5 cc von der
1 proz. Losung geben miissen.

Wir haben auch andere Schwefelpriparate versucht. Darunter auch
eine vollstindig klare kolloidale Losung, aber wir hatten den Eindruck,
dafl die einfache Suspension die bessere ist.

Diese Behandlung gibt manchmal bemerkenswerte Resultate und
ist dagegen in anderen Fillen wertlos. In einigen Fillen von Asthma
zusammen mit Gesichts- und Kérperekzem, das jeder anderen Behand-
lung trotzte, erhielten wir in einer auffallend kurzen Zeit eine erstaun-
liche Besserung. Doch miissen wir hinzufiigen, daf die Dosis von 1 cc
der 1proz. Suspension die allergischen Symptome auch verstirken kann,
wie wir das in einem Fall gesehen haben. Spiter angewendete kleinere
Mengen haben dann nachher vorziigliche Resultate gegeben.

Frither haben wir manchmal such Injektionen mit Natriumnucleinat
benutzt. Sie konnen gute Resultate geben. Wir ziehen aber den
Schwefel vor.

Die Behandlung mit einem Extrakt aus menschlichen
Hautschuppen.

Nachdem nahezu alle Allergische auf die Injektion eines Extraktes.
aus menschlichen Hautschuppen positiv reagieren, kénnte angenommen
werden, dafl eine Behandlung mit diesen Extrakten sich erfolgreich er-
weisen wird. Wir haben einige Versuche in dieser Richtung gemacht,
aber unsere Erfahrung erlaubt uns bisher noch nicht, endgiiltige Fol-
gerungen zu ziehen.

Peptonbehandlung per os.

Franzosische Autoren haben gezeigt, dall bei einer Anzahl von
Fillen allergischer Erkrankungen, in denen Nahrungsfaktoren fiir das
Auftreten der Anfille verantwortlich sind, Besserung oder sogar Auf-
horen der Anfille erreicht werden kann, wenn die Patienten 3/4 Stunden
vor jeder Mahlzeit !/ gm Pepton einnehmen. Diese Behandlung gibt
mitunter bemerkenswerte Resultate, hiufig aber absolut gar keine. Da
sie gefahrlos ist, sollte man sie in jedem Falle, in dem Nahrungsfak-
toren eine Rolle spielen konnen, versuchen. Doch haben wir 2 Fille
gesehen, in denen '/ gm Pepton (in einem Fall WiTTE-Pepton, im anderen
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ArMOURS-Pepton) einen Asthmaanfall innerhalb einer halben Stunde ver-
ursachte. In der letzten Zeit verordnen wir nur 250 mgm pro dosi.
Das Pepton muB genau 3/4 Stunden vor jeder Mahlzeit eingenommen
werden. Es sollte zwischen den Mabhlzeiten keine Nahrung zugefiihrt
werden. Wenn die Behandlung erfolgreich ist, so zeigt sich das schon
nach einigen Tagen. 1—2 Monate lang muB fortgesetzt behandelt
werden; dann kann man nach und nach aufhéren. Falls nach den ersten
Tagen keine Besserung der Symptome erreicht wird, eriibrigt sich eine
Fortsetzung der per os Gaben von Pepton.

Didt bei allergischen Erkrankungen.

In allen Féllen von allergischen Erkrankungen hat man danach
zu forschen, ob nicht méglicherweise ein specifischer Nahrungsfaktor
vorhanden ist. Es gibt sicherlich echte Fille von sogenannter ,,An-
aphylaxie alimentaire”, aber sie sind sehr selten. Trotzdem spielen
in den meisten Fallen von allergischer Erkrankung Nahrungsfaktoren
eine Rolle. Nachdem wir gefunden hatten (siche oben), daBl beinahe
alle Asthmatiker eine Stérung des Harnsiure-Stoffwechsels zeigen, haben
wir es uns zur Regel gemacht, unseren allergischen Patienten eine
purinfreie Diat zu verschreiben (Fleisch, Fisch und Hiilsenfriichte sollen
weggelassen werden). In den meisten Fillen hatten wir den Eindruck,
dafl diese Didt geniitzt hat und lieSen sie dann mindestens ein Jahr
lang einhalten. In gewissen Féllen mul man allerdings eine ganz an-
dere Diat verordnen. Wir fanden, daBl eine Anzahl von Patienten
empfindlich gegen Milchprodukte sind, die man dann fortlassen mubB;
manchmal werden auch Eier schlecht vertragen. In diesen Fiallen wird
es natiirlich nétig sein, Fleisch und Fisch als Nahrung zu erlauben,
weil es sonst unméglich wiire, die entsprechende Menge Eiweil in der
Nahrung zuzufiihren.

Abgesehen von der Tatsache, dall purinreiches Fleisch von allen
Allergischen gemieden werden muf}, dafl ferner eine bestimmte Gruppe
Milchprodukte nicht vertrigt und da8 endlich in manchen seltenen
Fillen eine specifische Nahrungssubstanz die einzige Ursache der aller-
gischen Anfille ist, muBl man noch einer Gruppe von Asthmatikern ge-
denken, die an den von uns als ,,Nutritive Form*“ des Bronchialasthmas
bezeichneten Anfillen leiden.

Nutritive Form des Bronchialasthmas.

In diesen Fillen spielen Nahrungsfaktoren in der Auslésung der
Anfille eine wichtige Rolle. Nur ist es nicht ein Nahrungsmittel oder
eine Gruppe von Nahrungsmitteln, die schidlich sind, sondern nahezu
alle Nahrungsmittel konnen Anfille in gréBerem oder geringerem Grade
hervorrufen.
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VAREKAMP und der Verfasser haben eine Anzahl dieser Fille als die
,,nutritive Form des Bronchialasthmas® beschrieben. Nach unserer Erfah-
rung umfaBt diese Gruppe etwa 10 vH. aller Asthmatiker; doch spielen
Nahrungsfaktoren noch in vielen anderen Fillen von Bronchialasthma
und von anderen allergischen Erkrankungen eine weniger wichtige Rolle.

Jene Patienten, die an der nutritiven Form des Bronchialasthmas
leiden, zeigen bestindig leichte Symptome von Asthma mit mehr oder
weniger hiufigen Ausbriichen schwerer Anfille.

Wenn man diesen Patienten 24 Stunden lang alle Nahrung ent-
zieht, kann man eine leichte Besserung ihres Zustandes erzielen. Die
Entziehung aller Nahrung fiir weitere 24 Stunden wird vollstindiges
oder fast vollstindiges Verschwinden aller asthmatischer Symptome ver-
ursachen. Jede Nahrung, die dann spiter gegeben wird, hat die Nei-
gung, die Symptome wieder zur Erscheinung zu bringen; gliicklicher-
weise sind aber manche Nahrungsmittel weniger schiidlich, als andere.
Gewdhnlich wird eine einfache Diit aus gekochtem Reis und Tee am
besten vertragen. Gegessen sollte in kleinen Portionen und in haufigen
Intervallen werden. Nach einigen Tagen sind Erginzungen dieser
einfachen Diét notwendig. Jedes neue Nahrungsmittel sollte dabei
gewissenhaft gewthlt und sein Einflu auf den Zustand des Patienten
genau beobachtet werden. Viele Patienten vertragen Milch, Butter,
Gemiise und Brot, .wihrend andere nur mit Fleisch, Fisch, Eiern und
Gemiise auskommen. FEine kleine Zahl von Patienten wird auf diese
Weise leicht geheilt werden konnen; gewdhnlich aber erscheinen die
asthmatischen Erscheinungen wieder, wenn man einen oder mehrere
Tage lang wieder die vorige Nahrung gegeben hat. Dann ist es nétig,
1 oder 2 Fasttage einzuschalten und dann nochmals zu beginnen.

Weitere Einzelheiten konnen hier nicht besprochen werden. Es soll
nur so viel bemerkt werden, da es in nahezu allen Fillen gliickte,
die entsprechende Didt zu finden. Doch miBgliickte es auch in einigen
Fillen, trotzdem wir Gelegenheit hatten, sie wihrend mehrerer Monate
griindlich zu beobachten.

Das Vertragen oder Nichtvertragen eines gewissen Nahrungsmittels
ist keinesfalls an feste Regeln gebunden. Ein Nahrungsmittel kann an
einem Tage gut vertragen werden und an einem anderen Tage An-
falle verursachen. Man vergleiche diesbeziiglich die schon oben zitierte
interessante Arbeit von Hasés. In einem friiheren Kapitel haben wir
den Einflull von klimatischen Faktoren besprochen. Es mag bemerkt
werden, daB solche Faktoren auch die Didtkomponente be-
einflussen kénnen. Patienten, die bestimmte Nahrungsmittel an
einem Orte sehr gut vertrugen, waren gegen dieselben Nahrungsmittel
an einem anderen, manchmal nicht mehr als 50 Meilen entfernten Orte
tiberempfindlich.
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f) Die Therapie der allergischen Krankheiten im Zusammenhang
mit dem Klima.

Im Laufe unserer Ausfiihrungen wurde wiederholt die Aufmerksam-
keit darauf gelenkt, daB in vielen Fillen ein an allergischer Krank-
heit Leidender vollkommen anfallsfrei wird, sobald er an einen Ort
mit anderem Klima geht oder selbst dadurch, daB er in das Spital
kommt. Das gilt nicht nur fiir die hollindischen Fille, sondern auch
fiir die Mehrzahl der Fille in England, Norddeutschland, Amerika und
den englischen und holléndischen Kolonien. Wahrscheinlich besteht in
beinahe allen anderen Léndern dieselbe Erscheinung.

Es ist nahezu sicher, dall jeder Patient, der im Spital anfallsfrei
ist, auch an allen héher als 1500 —1800 m liegenden Orten ganz nor-
mal und ohne jede Spur von allergischen Anfillen sein wird. Daraus
ergibt sich die Frage, wie man diese Tatsache fiir die Therapie des
allergischen Zustandes benutzen kdnnte. Es soll gleich hier bemerkt
werden, daB eine Behandlung, die darin besteht, daB man den Pa-
tienten fiir einige Monate in die Berge schickt, gewShnlich nur Ent-
tauschung bringen wird. Der Patient wird dort jedenfalls sehr gliick-
lich sein und wird sich so wohl wie ein gesunder Mensch fiihlen, so-
lange er oben in den Bergen ist; aber nach seiner Heimkehr wird er
in sehr kurzer Zeit in genau demselben Zustande, wie vor seiner Ab-
reise sein. In vielen Fillen wird die Besserung nicht einmal so lange
dauern, bis der Patient seine Heimat erreicht hat, sondern seine An-
falle konnen schon unterwegs auf der Heimreise beginnen. In einigen
Fillen mufliten wir sogar feststellen, daB sein Zustand wiahrend der
ersten Wochen nach der Heimkehr schlechter war, als vor der Reise.
Das ist ganz gut versténdlich. Sobald der allergische Patient an einen
Ort kommt, in dem die Luft frei von jenen, fiir ihn schidlichen Aller-
genen ist, wird er frei von Anfillen sein; aber er wird keinesfalls ge-
heilt sein. insofern, als er seine Uberempfindlichkeit nicht verliert. Diese
Uberempfindlichkeit, dieser allergische Zustand, bleibt unveréindert wih-
rend vieler Monate oder selbst vieler Jahre, trotzdem wihrend der
ganzen Zeit keine Anfille vorgekommen sind. Der Verfasser hat zahl-
reiche Fille gesehen, in denen die Uberempfindlichkeit sich unvermin-
dert selbst nach 6 oder 10 Jahren wieder gezeigt hat. Umgekehrt
kann ein vollstindiger Mangel an Allergenen sogar eine voriibergehend
erhShte Uberempfindlichkeit verursachen, da mangels jeder Reaktion
eine gewisse Widerstandskraft verloren werden kann.

Ein kurzer Aufenthalt im Gebirgsklima wird also im allgemeinen
keine dauernde Verinderung im Zustand des Patienten mit sich bringen.
Er wird ihm nur eine voriibergehende Frist gewdhren. Wenn ein Patient
finanziell und auch sonst unabh#ngig ist, spricht nichts dagegen, daB er
ein- oder auch mehrmals im Jahre eine Erholung von den Anfillen geniefit.
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Wenn aber keine solche Unabhangigkeit besteht und ein voriibergehen-
der Aufenthalt im Gebirge nur unter grofen Schwierigkeiten und schwe-
ren Geldopfern erreicht werden kann, dann widerrit der Verfasser sehr
ausdriicklich diesen Schritt. In solchen Fillen sollte alles daran ge-
wendet werden, den Patienten zu Hause zu behandeln, und man sollte
(wie oben besprochen) sogar vermeiden, den Patienten voriibergehend
wihrend der Behandlung ins Spital aufzunehmen. Nur in sehr schweren
Fallen, bei Todesgefahr, muB man von dieser Regel abweichen. Solche
Falle konnen zur Spitalsbehandlung zugelassen oder ins Hochgebirge
zur Behandlung gesandt werden.

Die ganze Frage bekommt aber eine andere Form, wenn es dem
Patienten moglich ist, seinen Aufenthaltsort endgiiltig zu &ndern. Fiir
viele Leute ist das unmoglich; aber andererseits gibt es eine Anzahl
von Allergischen, denen durch einen Wohnungswechsel ganz gut ge-
holfen werden konnte, wenn sie nur wiiliten, an welchen Ort sie gehen
sollten. Ein Arzt, der schon eine Reihe von Allergiefillen behandelt
hat, wird leicht in der Lage sein, allgemeine Ratschlige iiber Orte zu
geben, die meistens ,,schlecht”, und iiber andere, die meistens ,gut”
fiir Allergische sind. In jedem Falle wird aber der Patient selbst aus-
probieren miissen, ob ein bestimmter Ort fiir ihn wirklich geeignet ist.
Ehe er Schritte unternimmt, sich endgiiltig in einer bestimmten Stadt
niederzulassen, sollte er sich voriibergehend, zumindest einige Wochen
lang an dem Orte und auflerdem so nahe wie moéglich an dem Hause
aufhalten, in welchem er voraussichtlich spiter leben wird, um auszu-
probieren, ob er dort wirklich anfallsfrei ist oder nicht.

Ein wichtiger Punkt mit Bezug auf die Wahl eines stindigen Wohn-
ortes soll hier erwahnt werden. Der Patient muB einen Ort wihlen,
in dem er gerade noch ungestért leben kann. Wenn z. B. ein Patient
weil3, dal er ganz frei von Anfillen in einer Hohe von etwa 500 m ist,
so wire es ganz falsch, als bestindigen oder voriibergehenden Wohnort
einen Platz in 1800 m Hohe zu wihlen und zwar aus folgendem Grunde.

Die allergenen Substanzen fehlen niemals vollstindig in der Luft;
es gibt mehr von diesen Substanzen in niedrigeren Héhen und we-
niger in den Bergen; sie fehlen aber niemals ganz.

Nun haben wir gesehen, da ein vollstindiger Mangel von Aller-
gen in der Luft zu einem Verlust der Widerstandskraft des Patienten
filhren kann. Die einzige Moglichkeit, mehr oder weniger desensibili-
siert zu werden, besteht darin, daB er in hiufigen Kontakt mit der
sublimimalen Dosis des Allergens kommt. Es wird demnach fiir ihn
zweckmilig sein, einen Ort zu wihlen, der nicht viel héher als der
ist, den er noch gerade vertrigt. Das wird ihn befihigen, taglich sein
Allergen in kleinen sublimimalen Dosen einzuatmen und er kann so
seine Widerstandskraft steigern.
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MuB ein solcher Aufenthalt in den Bergen wirklich dauernd sein?
Gar oft ist das sicherlich der Fall. Ich habe Leute gesehen, die in
einem bestimmten asthmafreien Teil von Kalifornien 10 und mehr
Jahre gelebt haben und die doch nahezu am selben Tage, an dem
sie wieder in Holland ankamen, Anfille zeigten. Wir haben dasselbe
auch bei Kindern beobachtet, die in Schulen in den Schweizer Bergen
erzogen worden waren.

Andererseits muf3 aber zugegeben werden, dal der allergische Zu-
stand besonders bei Kindern verschwinden kann, die einige Jahre lang
im Gebirge gewohnt haben. Trotzdem sollte damit gerechnet werden,
daB die Besserung nach einem Klimawechsel nicht anhilt. Zeigt sich
dann spéter, daB sich der allergische Zustand wirklich verloren hat,
dann sollte das als gliicklicher Zufall betrachtet werden, der im voraus
nicht zu erwarten war.

Wir haben in dem vorigen Kapitel immer von der Wirkung des
Gebirgsklimas gesprochen; doch braucht ein Klima, das fiir einen Asth-
matiker gesund ist, nicht immer ein Gebirgsklima zu sein. Manchmal
wird ein Seeklima oder irgendein anderes Klima, in dem die Allergene
selten sind, ebensogut wirken. Selbst in Holland, wo es iiberhaupt
keine Berge gibt, wird oft ein Wechsel des Wohnortes innerhalb der
Landesgrenzen geniigen. Nur in sehr ernsten Fillen wird das Gebirgs-
klima unentbehrlich sein.

Der Ausdruck ,Allergene”, der in diesem Zusammenhang benutzt
wird, ist kein bestimmter Begriff. Substanzen, die Allergene fiir einen
in Holland geborenen Allergischen sind, brauchen es nicht fiir einen
in Amerika geborenen zu sein. Trotzdem ist es auffallend, dafl Asth-
matiker aus den verschiedensten Lindern dieselben Orte als schlecht
oder gut bezeichnen. Und man kann jedem Allergischen, fiir den kli-
matische Faktoren {iberhaupt irgendeine Rolle spielen, mit nahezu voll-
kommener Sicherheit voraussagen, daBl Gebirgsluft, etwa in der Hohe
von 1500 m, ihm sehr wohltun wird.

Gebirgsklima zusammen mit antiallergischer Behandlung.

Die Behauptung, daB ein kurzfristiger Klimawechsel den Zustand
des Patienten nicht wesentlich bessert, gilt nicht fiir die Falle, in denen
der Patient wihrend seines Aufenthaltes im Gebirgsklima antiallergisch
behandelt wird. Das ist ein Punkt, der sehr betont werden muf. Die
Arzte in Hohenklimasanatorien sollten sich mit der Technik der anti-
allergischen Behandlung bekannt machen; wenn sie die richtige Be-
handlung anzuwenden verstehen, ist auch die Méglichkeit vorhanden,
dem Patienten wirklich zu niitzen.

In gewisser Beziehung sind diese Arzte in einer schwierigen Lage,
da ihre Patienten keine Anfiille in den Sanatorien bekommen und es
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folglich fiir den Arzt duBerst schwierig ist, zu beurteilen, ob die anti-
allergische Behandlung weit genug fortgeschritten ist. Andererseits be-
steht fiir den Arzt im Gebirgssanatorium nicht wie fiir den, der zu
Hause eine antiallergische Therapie betreibt, die Moglichkeit, daB er
zuviel Allergen injiziert, weil letzterer nicht weil}, wieviel von dem oft
unbekannten Allergen in einem bestimmten Moment in der Luft vor-
handen sein mag. Im Gebirge ist diese Menge unwesentlich, so daB
der Arzt dort viel weniger zu befirchten hat.

Das miasmenfreie Zimmer.

Fiir viele Patienten ist es unméglich, auch nur voriibergehend ihren
Wohnort zu verindern. Einer groBen Anzahl unter ihnen kann man
mit einer Tuberkulintherapie oder irgendeiner anderen Form der anti-
allergischen Behandlung helfen. Trotzdem bleibt es eine bekannte Tat-
sache, da8 einer ansehnlichen Zahl von schweren Fillen bisher durch
keine der bekannten therapeutischen MaBnahmen geholfen werden konnte.

Wenn sie — wie es fast immer der Fall ist — zum ,Klima-Typus® ge-
horen, dann kdnnte ein stindiger Aufenthalt im Gebirge sie retten;
aber — wie gesagt — ist das oft unméglich, da viele Leute ihren

Lebensunterhalt nur an bestimmten Orten finden konnen. Unter diesen
Umstéinden kann dem Patienten immer noch auf einem Wege, den
wir schon oben besprochen haben und der sich bereits als erfolgreich
erwiesen hat, geholfen werden. Der Patient wird dann in ein sogenanntes
miasmenfreies Zimmer des Typus I oder Typus II gebracht (siehe S. 50).

Eine Bemerkung muf} hinzugefiigt werden. Wenn man die Therapie
der miasmafreien Kammer fiir einen Patienten annimmt, so bedeutet
das nicht, daB er nun fortwihrend, bei Tag und Nacht, in der Kammer
sein mufBl. Es gibt Leute, die die Luft an einem bestimmten Platze
nicht linger als eine Stunde lang vertragen. Sie werden an solchen Orten
fortwihrend in einem asthmatischen Zustand, demnach im Bette sein.
Fiir diese Leute wiire dann von zwei Ubeln immerhin noch das klei-
nere, daf sie sich stindig in einem Raume aufzuhalten hitten, in dem
sie anfallsfrei sind. Viele andere allergische Patienten sind fihig, die
Einatmung der Miasmen einen halben oder sogar einen ganzen Tag
lang zu ertragen. Diesen kann man helfen, wenn sie sich nur wihrend
der Nacht in einer miasmafreien Kammer aufhalten, eventuell auch
wahrend eines Teiles des Tages. Da man die miasmafreie Kammer so
grol} machen kann, wie man will, kann man ihr auch jeden beliebigen
Komfort geben. So wire eigentlich von diesem Standpunkt aus nichts
gegen das ganze System einzuwenden. Die einzige wirkliche Schwierig-
keit ist die finanzielle Seite der Frage. Der Preis der Kammer miiite
80 niedrig sein, dafl die Mehrzahl der Leute fihig wire, sie zu kaufen.
Fiir die Zimmer des Typus I ist diese Frage wohl schon als gelost zu be-
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trachten, fiir Typus Il noch nicht. Abgesehen davon ist aber der Ver-
fasser in der Lage, zu konstatieren, da8 es prinzipiell moglich ist, durch
Benutzung der miasmafreien Kammer Allergiker zu heilen, die zu dem
klimatischen Typus gehéren. Und es soll wiederholt werden, daBl der
klimatische Typus des Asthmas in unserem Lande mehr als 80 vH.
aller Fille und allem Anschein nach einen nicht viel niedrigeren Prozent-
satz in England, in Norddeutschland, in Amerika und in den Kolo-
nien umfalBt?).

Die intravendse Therapie der allergischen Erkrankungen.
Zahlreiche Substanzen sind fiir eine antianaphylaktische oder skepto-
phylaktische intravendse Behandlung bei Asthma und anderen aller-
gischen Erkrankungen empfohlen wurden. Intraventse Injektionen von
Calciumchlorid (Asenil), hypertonischem NaCl oder Glucoselésungen usw.
wurden vorgeschlagen. Der Verfasser hat sie einigemale bei sehr schweren
Fillen verwendet, hat aber niemals Erfolge gesehen. Bei leichten Fillen
war diese Therapie unnétig, da auch andere Methoden geniigten.
AuLp hat intraventse Peptoninjektionen bei Bronchialasthma emp-
fohlen und referiert iiber gute Erfolge. Theoretisch ist kein Grund vor-
handen, warum die Peptonbehandlung, die per os oder subcutan er-
folgreich ist, nicht auch intravends ebenso erfolgreich sein sollte. So-
weit ist nichts gegen diese Therapie einzuwenden.
Nichtsdestoweniger hat der Verfasser den Eindruck, daf bei einem
Allergischen jede intraventse Injektion gefihrlich werden kann. In
Anbetracht aller Schwierigkeiten und zweifelhaften Kenntnisse tiber
diese Krankheiten, wird man im allgemeinen sagen miissen, dall bei
diesen Patienten das kolloidale Gleichgewicht des Blutes leicht gestort
werden kann. Das ist durch die Schule von WIpAL klar demonstriert
worden (siehe oben). Es ist sicher, daB nichts so leicht das Gleich-
gewicht storen kann wie eine intravendse Injektion. Dementsprechend
sind Falle bekannt, in denen die einfache Injektion von Glucose, Salz-
lésung oder eine Injektion von einem Tropfen Pferdeserum oder irgend-
eine gewdGhnliche Dosis von Salvarsan einen Asthmatiker getStet hat;
und nachdem ich sogar gesehen habe, daB schon das Einnehmen von
'/, g Pepton per os einen Anfall verursachen kann und daf intracutane
Injektionen von Spuren von Allergen gefihrlich sein konnen, habe ich
mich entschlossen, allergischen Patienten niemals intravendse Injek-
tionen zu geben, wenn ich sie nur irgendwie vermeiden kann.
Selbst wenn die Therapie der allergischen Erkrankungen von einem
Arzt ausgefiihrt wird, der sehr bewandert in diesen Fillen ist, bleibt

1) Nach den bisherigen Erfahrungen an 80 in der Klinik fiir allergische
Krankheiten in Leiden behandelten Fillen, geniigt fiir die Mehrzahl der Pati-
enten ein Zimmer des Typus L
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sie immer noch gefihrlicher als die Behandlung irgendeiner anderen
internen Krankheit. Deshalb glaubt der Verfasser auch, dall es uner-
wiinscht ist, die Gefahren dadurch zu vergroBern, daf man die intra-
vendsen Injektionen in die antiallergische. Therapie einfiihrt.

Im vorstehenden hat der Verfasser versucht, einen allgemeinen
Uberblick iiber die Diagnose und die Behandlung der allergischen Krank-
heiten zu geben. Es diirfte nun zweckméBig sein, im folgenden eine kurze
Beschreibung unserer allgemeinen Behandlungsmethoden bei den ver-
schiedenen Formen der Allergie zu geben.

. Die Therapie des Bronchialasthmas.

In seltenen Fillen wird ein genaues Ausfragen des Patienten die
Ursache der Anfille aufkliren; wenn dem so ist, dann muB3 man ver-
suchen, die Angaben des Patienten zu verifizieren, indem man ihn
Luft atmen 1aft, die das Antigen enthilt, oder indem man ihm letz-
teres als Nahrung zufiihrt, falls ein Nahrungsmittel verdichtigt wird.

Auch kann man versuchen, das ursichliche Moment mit Hilfe von
Cutanreaktionen zu finden; sie werden aber nur in wenigen Fillen er-
folgreich sein. Dann kénnen intradermale Proben gemacht werden;
aber, wie ausfiihrlich besprochen wurde, zeigen diese gewdhnlich nur,
daBl der Patient iiberempfindlich gegeniiber verschiedenen Allergenen
ist, also zu den Allergikern gehort, ohne daB sie die Moglichkeit geben,
die wirkliche Ursache oder die verschiedenen in Betracht kommenden
Faktoren zu identifizieren; dasselbe Resultat kann man jedoch auch
durch die intracutane Injektion des Extraktes von menschlichen Haar-
schuppen erhalten.

Alle benutzten Extrakte konnen einfache wisserige Extrakte des
zu untersuchenden Materiales sein.

Wir gehen bei diesen Untersuchungen in den letzten Jahren fol-
gendermafien vor. Zuerst wird festgestellt, ob iiberhaupt ein Fall von
Allergie vorliegt. Meistens geniigt hierzu die Anamnese. In zweifel-
haften Fillen wird die Intracutanprobe mit Menschenhautschuppen-
extrakt gemacht. Dann werden einige cutane Impfungen mit verschie-
denen Allergenen ausgefiihrt. Wir benutzen meistens einige Tierhaare,
Fleisch- und Fischsorten, sowie Crustaceen, weiter einen Extrakt aus
Federn eines bestimmten Kopfkissens (siche oben S. 32), der als P.S.
bezeichnet wird. Ebenso wird auch ein Extrakt H. benutzt, der aus
mit Milben infiziertem Hafer hergestellt ist.

Um das Anbringen von zu vielen Hautscarificationen zu vermeiden,
haben wir Mischungen von verschiedenen Extrakten gemacht. Die Ge-
nauigkeit der Diagnose wird dadurch etwas geringer, aber es hat den
Vorteil, dafl schneller gearbeitet werden kann, so daB jeder Patient
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in (3/4—1 Stunde) vollstindig untersucht werden kann. Fillt eine Misch-
reaktion positiv oder zweifelhaft aus, so muBl sie mit jedem einzelnen
Bestandteil wiederholt werden.

Meistens wahlen wir folgende Kombinationen zu Cutanproben mit
flilssigen Extrakten:

. Tierhaare (Pferd, Katze, Hund, Kaninchen, Meerschweinchen, Maus).

. Fische (Schellfisch).

. Fleisch (Rind, Schwein).

. Crustaceen.

. P.S. (Federn aus einem bestimmten Kopfkissen).

. H. (Milben enthaltender Hafer).

. Kontrollgsung (0,5 vH. Phenol enthaltende Kochsalzlsung).
Meistens wird auch eine intracutane Injektion mit 0,05 cc

Q. (Kapok mit Aspergillus fumigatus infiziert) gemacht.

Wenn die Moglichkeit besteht, dal andere Nahrungsmittel — Eier,
Milch, Getreide usw. als Allergene in Betracht kommen, so machen
wir meistens die Cutanproben mit dem natiirlichen Material, d. h. es
wird auf Hautscarificationen eine kleine Menge frisches Ei, Milch, ge-
pulverter Reis oder Getreide usw. gebracht und eventuell ein Tropfen
/10 n NaOH hinzugegeben.

Bei 100 Asthmatikern, die in der letzten Zeit auf diese Weise unter-
sucht wurden, fanden wir:

I UL WD

1 Positiv
Tierhaare . . . . . 7
Fische und Schaltiere . 6
Fleisch . . . . . . 4
PS. . .. . ... 21
H. .. . . . .. 23

Uberdies noch Q. intracutan in 42 Fiillen positiv.

Hieraus geht hervor, da wir sogar mit den Cutanproben in etwa
60 vH. der Fille eine positive Reaktion finden. Bei Verwendung der Intra-
cutanreaktionen kommen wir zu noch hoheren Zahlen und falls die
Reaktionen auf Menschenhautschuppen auch mitgerechnet werden, auf
90—95 vH. Daraus darf aber bei weitem nicht geschlossen werden, da8 in
90 vH. der Fille das kausale Agens bekannt wiire. Das geht schon daraus
hervor, daf 23 vH. positiv bei Anwendung von Extrakt aus Hafer mit
Milben sind, wie wohl man nicht sicher ist, da8 alle mit derartigem
Material in Berilhrung kommen, und noch eklatanter liegt der Fall
bei Verwendung von P.S. Hierauf reagieren 21 vH. der Fille, wiewohl
bei weitem nicht alle von diesen Menschen eine Federmatratze oder
ein Kissen haben.

Storm van Leeuwen, Asthma, 7
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Wenn die Ursache der Anfille auf dem beschriebenen Wege ge-
funden wurde, dann iiberzeugen wir uns zuerst, ob es moglich ist, den
Patienten vor der Beriihrung mit diesen Substanzen zu schiitzen. Wenn
es sich um ein Nahrungsmittel handelt, dann kann man es gewShn-
lich leicht vermeiden; wenn aber die Substanz durch Einatmung wirkt,
dann wird es schwieriger sein, die Berithrung mit ihr zu umgehen.
Wenn es unsicher ist, ob die Substanz vermieden werden kann, oder
wenn es unmoglich ist, sie zu vermeiden, dann mufl mit der Behand-
lung begonnen werden. Hierzu hat man intracutane Hautproben mit
verschiedenen Verdiinnungen des Extraktes zu machen. Als erste thera-
peutische Dosis gibt man meistens 0,1 cc von der geringsten Kon-
zentration des Extraktes, die eben noch eine positive Hautreaktion
macht?). Dieser Extrakt wird dann jeden zweiten Tag oder zweimal in
der Woche in steigenden Dosen injiziert. Wir geben gewéhnlich 0,3 cc
als zweite Injektion und 1 cc als dritte. Dann geben wir 0,3 cc von
der nichsten: Verdiinnung, dann 0,5 cc oder 1 cc dieser Verdiinnung
usw., wie das schon friither beschricben worden ist.

Wenn das ursichliche Moment nicht gefunden werden kann und
die Hautreaktionen (z. B. mit einem Extrakt von menschlichen Haar-
schuppen) zeigen, daB3 es sich nichtsdestoweniger um einen Fall von
Uberempfindlichkeit handelt, so ist die nichste Aufgabe, uns zu
iiberzeugen, ob nicht klimatische Faktoren eine Rolle spielen. Wenn
das der Fall ist, was auch gewGhnlich so sein wird, dann mufl man
diesen Tatbestand dem Patienten erkliren und es mufi ihm gesagt
werden, dall er, wenn moglich, seinen Aufenthaltsort verindern muf,
wenn er fiir sein weiteres Leben frei von Anfillen sein will. In man-
chen Fillen wird eine Ortsverinderung innerhalb des Landes ge-
niigen. Immerhin werden in schweren Féllen auch groBere Ortsverian-
derungen notwendig sein. Allerdings kénnen bestimmte Anweisungen
iiber ein bestimmtes Klima, das fiir jeden Patienten gut ist, nicht ge-
geben werden. Aber ganz allgemein kann man doch sagen, dafB jeder
hochgelegene Ort einen guten Einflufl auf Asthmatiker hat. Es mége
wiederholt werden, daf es aus den oben erwahnten Griinden zweckmiBig
ist, einen Ort in jener Héhenlage zu wihlen, in der sich der Patient
noch eben frei von Anfillen fiihlt. So hat er die besten Aussichten, desen-
sibilisiert zu werden. Wiinscht der Patient soweit geheilt zu werden,
dal} er spiter wieder in seine Heimat zuriickkehren kann, dann wird
er wihrend seines Gebirgsaufenthaltes auch behandelt werden miissen.

1) Wie schon oben erwihnt wurde, geben wir meistens als erste Dosis eine
Quantitét, die erfahrungsgemiB noch nie eine allgemeine Reaktion hervorgerufen
hat und arbeiten dann in dieser Héhe. Von den meisten unserer Extrakte ist
die erste Dosis 0,1 cc der Verdiinnung 1:100000. Bei Heufieber gehen wir
anders vor (sieche S. 104).
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In den zahlreichen Fillen, in denen eine Verinderung des Wohn-
sitzes unmoglich ist, mufl ein anderer Weg verfolgt werden, und es
muB eventuell eine nicht specifische antiallergische Therapie eingeleitet
werden. Es soll dann aber erst die Frage entschieden werden, ob dem
Patienten durch ein miasmenfreies Zimmer zu helfen ist. Am leich-
testen 148t sich das entscheiden, wenn man iiber eine entsprechend
eingerichtete Klinik verfiigt. In einer derartigen Klinik sollen einige
Zimmer des Typus I und einige Zimmer des Typus II vorhanden sein.
Die Klinik soll sich nicht in einer asthmafreien Stadt, sondern gerade
in einer Gegend befinden, in der das Asthma hiufig vorkommt, also viel
Miasmen in der Luft schweben. KEs ist ohne weiteres klar, daB im
Hochgebirge, wo die Patienten ohnehin anfallsfrei sind, mit einem
,Miasmenfreien Zimmer“ nichts auszurichten ist.

Man bringt den Patienten erst in ein Zimmer Typus I. Falls er
dort seine Anfille innerhalb von 2 Tagen verliert, ist — wunter der
Voraussetzung, daB die Gegend, in der die Klinik steht, nicht wesentlich
miasmenfreier ist als die Gegend, in der der Patient wohnt —, an-
zunehmen, daf3 der Patient auch zu Hause in einem derartigen Zim-
mer anfallsfrei sein wird. Man wird ihm dann raten, ein derartiges
Zimmer sich anzuschaffen.

Hatte der Patient vor dem Aufenthalt in der Klinik zu Hause nicht
bestindig Anfille, so wird man ihn natiirlich linger im Zimmer halten
miissen, um zu entscheiden, ob ihm das niitzt. Das ist aber in den
meisten Fillen keine schwere Aufgabe, weil die meisten Klimaasthma-
tiker auch in ihrer anfallsfreien Zeit objektiv wahrnehmbare Symptome
zeigen (Rasseln, Pfeifen) und sich morgens etwas ,dyspnoisch® fiihlen.

Verliert der Patient im Zimmer Typus I seine Anfille nicht, so
bringt man ibn in Zimmer Typus II. Wenn er dort anfallsfrei ist, so
kann man sicher sein, daB er zu Hause in einem derartigen Zimmer
auch nie Anfille haben wird, falls auBerdem dafiir gesorgt wird, daB
er zu Hause dieselbe Didt wie in der Klinik hilt. Die Bedingung,
welche bei Typus I gestellt werden mufite, daf nimlich die Gegend,
in der die Klinik liegt, nicht miasmenfreier sein darf als der Wohnort
des Patienten, gilt fiir den Typus II nicht, weil in dieses Zimmer gar
keine Miasmen eindringen kénnen.

Wenn der Patient ein Zimmer Typus I oder Typus II sich zu Hause
einrichten 1aBt, mul} er auerdem noch antiallergisch behandelt werden,
um zu erreichen, daB er auch auBerhalb des Zimmers schlafen kann.

Es sei noch darauf hingewiesen, dall in jedem Fall das Bettmaterial
beim Einrichten des Zimmers neu gekauft und alle zwei Monate steri-
lisiert werden muB.

Fiir diejenigen Patienten, die sich kein eigenes Zimmer einrichten
lassen wollen oder konnen, ist es doch wichtig, die Probe in der Klinik

7*
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zu machen, weil man dann wihrend der weiteren Behandlung wenigstens
immer einen Ort wei3, an dem der Patient im Notfalle, wenn es ihm
einmal sehr schlecht geht, gut untergebracht werden kann. Fiir die
ganz schweren Klimafille kann letzteres sehr wichtig sein.

Von den zahlreichen Arten der nicht specifischen Therapie, die bei
der weiteren Behandlung der Patienten in Betracht kommen, wihlen
wir immer die Tuberkulinbehandlung als Anfang. Im Laufe der letzten
Jahre haben wir, den Verdffentlichungen iiber den Nutzen anderer Me-
thoden folgend, oft auch andere Substanzen versucht, wie Vaccine,
Pepton usw., aber wir muliten immer wieder zur Tuberkulinbehand-
lung zuriickkehren. Allerdings wollen wir durchaus nicht behaupten,
daB dies eine ideale Behandlung sei. Wir finden nur, dafl sie sehr oft
hilft und fiir viele Falle die beste Behandlungsmethode ist, iiber die
wir verfiigen. Die Regeln fiir die Anwendung der Tuberkulinbehand-
lung sind bereits beschrieben. Mit Bezug auf die unléngst erschienene
Veroffentlichung von CHEINISSE, in welcher unsere Methode kritisiert
wird, mochten wir noch einige weitere Bemerkungen hinzufiigen.

CHEINISSE bezweifelt, daBl die Tuberkulinbehandlung erfolgreich ist,
und zwar aus zwei Griinden:

1. Wir legen jeden Patienten 2 oder 3 Wochen lang ins Bett, und
es sei bekannt, dal hiufig die Anfille in der Klinik aufhéren.

2. Wir haben nicht nur Tuberkulin-, sondern auch Adrenalininjek-
tionen gegeben, und auBlerdem noch Kodein, Kaliumjodid und Dit-
behandlung usw. angewendet. Es kann nicht verneint werden, daBl in
dieser Kritik eine gewisse Wahrheit liegt, trotzdem wir ja schon in
unserer ersten Mitteilung (15) ausgefilhrt haben, daB nach unserer Er-
fahrung diese Hilfsmittel allein niemals den Zustand so bessern, daf
die Heilung auch nach ihrer Anwendung bestehen bleibt, so daB es
tatséchlich nur das Tuberkulin ist, das die Therapie wirkungsvoll macht.

Auflerdem haben wir in den letzten Jahren unsere Methode auch
geandert, so dal die Kritik von CHEINISSE nicht langer zutrifft. Er-
stens nahmen wir die Patienten, wenn es irgendwie vermeidbar war,
nicht mehr zur Behandlung ins Spital auf. Dadurch wurden unsere
Resultate innerhalb der ersten Woche der Behandlung scheinbar we-
niger gut als frither, besonders, seit wir auch die erste Dosis vermin-
dert haben. Aber nach einigen Wochen sind unsere Resultate sogar
noch besser als frither. AuBerdem haben wir auch wiederholt bei un-
seren Patienten die ambulatorische Behandlung eingefiihrt, ohne daf
wir ihnen Adrenalin, Codein oder irgendeine andere Arznei gegeben
haben, und die Resultate waren sehr oft recht gut. Es ist aber klar,
dal man in bestimmten Fillen nicht das Recht hat, den Patienten
die anderen Hilfsmittel vorzuenthalten, selbst wenn die Tuberkulin-
therapie den wesentlichen Teil der Behandlung darstellt.
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Wie gesagt, Tuberkulin ist keine ideale Arznei und viele Fille
bleiben auch nach der Tuberkulintherapie unveréindert oder werden
nur ungeniigend gebessert. Bei diesen Patienten versuchen wir, eine
Besserung durch die Injektion von Schwefel oder Milch zu erreichen.
Das wird haufig gelingen und wenn dem so ist, dann hat man
diese Therapie, wie oben ausgefithrt, noch langere Zeit fortzusetzen.
Gewdhnlich wird Milch und Schwefel am besten in jenen Fillen
wirken, die auch auf die Tuberkulinbehandlung mehr oder weniger
reagieren; wir haben aber auch Patienten gesehen, deren Zustand
durch Tuberkulin iiberhaupt nicht beeinflut werden konnte, die aber
nach einer Injektion von Schwefel oder Milch bedeutende Besserung
zeigten.

Wenn Tuberkulin-, Schwefel- und Milchinjektionen ohne Erfolg sind,
ist es fast sicher, dal der Patient auflerordentlich empfindlich gegen-
iiber klimatischen Faktoren ist und gewdhnlich werden dann auch alle
anderen MaBnahmen, die man unternimmt, wie Vaccine-, Autovaccine-
oder Peptontherapie usw. erfolglos sein. In diesen Féllen wird es un-
bedingt notig sein, die Klimaeinfliisse in irgend einer Weise zu neu-
tralisieren. In ganz schweren Féllen wird man sich trotz allen theo-
retischen Bedenken dazu entschlieBen miissen, die Patienten wenigstens
zeitweise innerhalb der Klinik in einem miasmenfreien Zimmer
unterzubringen oder sie ins Gebirge zu schicken.

Wir verordnen regelmiflig allen Asthmaleidenden zuerst eine purin-
freie Didt; wenn aber nach einigen Wochen keine Besserung bemerk-
bar ist, geben wir eine Didt, die vollstaindig frei von Milchprodukten
ist. Wenn diese den Zustand nicht merklich verbessert, kehren wir
wieder zur- purinfreien Kost zuriick.

Wie oben ausgefiihrt, wird der Patient zuerst ausgefragt, ob nicht
die Moglichkeit vorliege, dal3 gewisse specifische Nahrungsmittel fiir
ihn schédlich sind. In fraglichen Fallen hilft die cutane Hautreak-
tion. Es ist auch erwihnt worden, daff in der groBeren Mehrzahl der
Fille keine specifischen Nahrungsfaktoren gefunden werden. Aber selbst
dann ist es moglich, daB Nahrungseinflisse irgendwie in Betracht ge-
zogen werden miissen. Es gibt eine sehr einfache Weise, dies wihrend
der Behandlung herauszufinden. Der Patient wird gebeten, 48 Stunden
lang zu fasten (24 Stunden sind nicht geniigend). Wenn die Symptome
nach dieser Zeit sich nicht ausgesprochen bessern, dann kann man
nur wenig von einer Didttherapie erwarten. Wenn aber der Zustand
des Patienten sich wihrend des Fastens stark gebessert hat, dann ist
das Vorhandensein von Nahrungsfaktoren wahrscheinlich und es ist
nun festzustellen, ob ein specifischer Faktor eine besondere Rolle dabei
spielt oder ob der Patient zu jener nutritiven Form des Bronchial-
asthmas gehort, die in einem friiheren Kapitel beschrieben worden ist.
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Die Therapie und die Disitordnung in Fallen, in denen Nahrungsfaktoren
eine Hauptrolle spielen, ist bereits besprochen worden.

* *
¢ *

Wiewohl es unsere Absicht ist, in diesem Buch nur die interne
und besonders die antiallergische Behandlung der allergischen Krank-
heiten zu besprechen, miissen wir doch erwiahnen, daf in der letzten
Zeit zwei neue Behandlungsmethoden fiir Asthma bronchiale empfohlen
worden sind; es sind das die Rontgenbestrahlung und die Durchtren-
nung des Halssympathicus. Bei ersterer Methode entstehen im K&rper
sicher abnorme Stoffwechselprodukte und es ist sehr wahrscheinlich,
daB mindestens ein Teil der Erfolge der Rontgentherapie auf das Konto
der ,Proteintherapie” zu schreiben ist, wie das auch von verschiedenen
Autoren anerkannt wird.

Die Erfolge der Sympathicotomie scheinen in gewissen Fiallen sehr
gut zu sein. Theoretisch mdchte ich das Bedenken &uBlern, ob man
nicht durch die Ausschaltung des Sympathicus dem Kérper einen seiner
Schutzmechanismen raubt. Man wird abwarten miissen, ob die Erfolge
der Therapie von Dauer sind. Verfasser hat iiber diese Therapie keine
eigenen Erfahrungen.

H. Die Therapie des Heufiebers.

Die Therapie des Heufiebers ist viel einfacher, als die Therapie des
Asthmas und das gilt noch mehr beziiglich seiner Diagnose. BLACKLEY,
der zuerst die wirkliche Ursache des Heufiebers erkannt hat und der
deshalb eigentlich der Begriinder der modernen Lehre der allergischen
Erkrankungen ist, hat bereits gewulit, dal bei Heufieberpatienten nicht
nur die Schleimhiute oder die Conjunctiva und die Nase iiberempfind-
lich fiir Pollen sind, sondern dal auch die Haut eine starke Reaktion
gegeniiber Pollen zeigt, wenn diese auf eine Scarification iibertragen
werden. Soweit ich wei}, gibt es keine Ausnahme von der Regel, daB
jeder, der an Heufieber leidet, positive Hautreaktionen mit denselben
Pollen, die seine Anfille verursachen, zeigt; allerdings geht die Inten-
sitdt der beiden Reaktionen nicht parallel. Wir neigen zu der Ansicht,
daf3 die Reaktion der Conjunctiva specifischer ist, als die der Haut.

Bei den Friihfallen von Heufieber, nimlich bei den Fillen, die ihre
Symptome nur wahrend der ersten Sommermonate, von Mai bis Juli,
bekommen (wobei kleine Unterschiede von Land zu Land und von
Jahr zu Jahr sich zeigen), sind die Pollen der verschiedenen Griser
und Getreide gewShnlich das ursichliche Moment. Von den verschie-
denen Grasern ist Timothee das wichtigste. Wer Proben von Timothee-
und Roggenpollen besitzt, der wird fiahig sein, die Diagnose und Therapie
in vielen Friihfillen von Heufieber durchzufiihren. Es gibt Patienten,



Die Therapie des Heufiebers. 103

die schon im Mirz oder April an Heufieber leiden; dann mufl man
an Hyazinthenpollen denken. Auch Krokus und Narzissen kommen
eventuell in Betracht. Einer Uberempfindlichkeit gegen Tulpen bin ich
noch nie begegnet.

Pollen und Pollenextrakte konnen bei einigen Firmen gekauft wer-
den, die sich hierauf spezialisiert haben. Wir ziehen es vor, immer
einen Bestand von verschiedenen Arten getrockneter Pollen zu haben
und machen die Extrakte und die verschiedenen Verdiinnungen je nach
Wunsch. Timothee und Roggen kdnnen, wie erwiahnt, gekauft werden;
aber ein Arzt, der Aussicht hat, viele Heufieberpatienten behandeln zu
miissen, sollte auch einen geringen Bestand von Pollen verschiedener
anderer Griser vorratig halten. Es ist nicht schwer, Pollen zu sammeln.
Wahrend der Bliitezeit mufl eine geniigende Menge von Pflanzen ge-
pfliickt werden; diese kommen dann in Zylinder, die auf einem groen
Stiick Filterpapier stehen. Jeden Tag werden die Planzen beriihrt und
ein wenig geschiittelt, so daB die Pollen auf das Papier fallen. Diese
Pollen werden gesammelt, getrocknet und in kleinen Fldschchen auf-
gehoben, in welchen sie sich dann 2 Jahre oder linger halten.

Bei den Spitfillen von Heufieber, bei denen sich die Symptome
im September oder Oktober zeigen, oder in den gemischten Fillen, mu8
man den verschiedensten Blumen besondere Aufmerksamkeit zuwenden
{Chrysanthemum, Dahlia, Clematis, Spartina, Aster usw.). Die in Betracht
kommende Art wird von Ort zu Ort verschieden sein. Ein Specialist
in der Behandlung von allergischen Kranken wird einen Bestand von
Pollen der wichtigsten Blumen notig haben, die in seiner Nachbar-
schaft am haufigsten sind.

Manche Arzte umgehen diese Schwierigkeit dadurch, daf sie zur
Diagnose und Behandlung sogenannte polyvalente Extrakte benutzen,
die verschiedene Pollen enthalten. Der Verfasser glaubt, daBl diese Me-
thode falsch ist. Viele Patienten werden gegeniiber mehreren Pollen em-
pfindlich sein und auch der Grad der Empfindlichkeit gegeniiber jeder
Pollenart wird verschieden sein. Demnach kann eine Dosis, die genug
von einer Pollenart enthilt, 100mal zuviel von einer anderen oder zu
wenig von einer dritten enthalten. Deshalb mull sie meiner Ansicht
nach, wenn man iiberhaupt die Pollenbehandlung anwendet, mit Ex-
trakten von jeder Pollenart einzeln durchgefiihrt werden.

Die einfachste Methode, die Diagnose eines Heufieberfalles zu stellen,
besteht darin, daB man eine Reihe von Hautscarificationen am Vorder-
arm des Patienten macht und in jede eine kleine Menge von Pollen,
zusammen mit einem Tropfen Wasser oder 0,1 norm. NaOH triufelt.
Ist der Patient empfindlich gegeniiber Pollen, dann wird er eine grofle,
weille Quaddel bekommen, umgeben von einer breiteren rétlichen Zone,
und oft wird er iiber Jucken in der Umgebung der Quaddel klagen.



104 Die Therapie des Heufiebers.

Auf diese Weise kann eine specifische Diagnose leicht in einer Stunde
gestellt werden. Nur in den seltenen Fillen von Uberempfindlichkeit
gegeniiber einer sehr selten vorkommenden Pflanze konnen Schwierig-
keiten entstehen. '

Wenn der specifische Faktor gefunden ist, dann kann man mit der
specifischen Behandlung anfangen. Viele Autoren empfehlen mit der
Behandlung friith im Jahre, z. B. in der ersten Hilfte des Februar, zu
beginnen. Sie geben am Anfang Injektionen in starken Verdiinnungen
und steigern die Dosis jedesmal, indem sie versuchen, eine mdglichst
hohe Dosis zu erreichen, um vollstindige Desensibilisierung oder Im-
munisierung zu erzielen. Moglicherweise kann diese Methode gute Re-
sultate geben. Aber zweifellos mifigliickt sie auch oft. Grofe Dosen
konnen sogar den Zustand des Patienten verschlechtern.

Nachdem der Verfasser und seine Mitarbeiter bemerkt hatten, daf3
in manchen Fillen eine specifische Behandlung, die durch andere nach
der eben beschriebenen Methode angewendet worden war, erfolglos
blieb, wihrend eine Tuberkulinbehandlung Besserung zur Folge hatte,
haben sie nachfolgendes Verfahren fiir die Behandlung des Heufiebers
angewendet: Etwa im Februar wird eine specifische Diagnose gestellt
und die Hautempfindlichkeit wird quantitativ durch intracutane In-
jektionen unserer Standardextrakte aus specifischen Pollen bestimmt.
Dann wird weiter keine Polleninjektion gegeben, sondern es wird mit
der Tuberkulinbehandlung begonnen. Zuerst werden kleine Dosen ge-
geben, etwa 1:1000000; sie werden dann so lange erhoht (siehe oben),
bis eine lokale Hautreaktion beobachtet wird; dann wird die Dosis
nicht weiter gesteigert (immerhin kann sie spater eventuell noch ge-
andert werden), sondern es werden wihrend der ganzen Saison wochent-
lich Injektionen damit gegeben. In schweren Fillen von Heufieber
geniigt dieses Vorgehen mdglicherweise nicht, um die Anfille zu ver-
hindern; dann werden, sobald die ersten Anzeichen der Anfille sich
bemerkbar machen, kleine Dosen von Pollenextrakten injiziert. Die
erste Dosis, die injiziert wird, betragt 0,1 cc von einer Losung, die
eben noch eine positive Hautreaktion gegeben hat und diese Dosis wird
nach und nach erhSht, bis das gewiinschte Resultat (namlich das Auf-
horen der Anfille) erreicht worden ist. Diese Dosis kann, wenn nétig,
jeden zweiten Tag injiziert werden; in den meisten Fillen wird man
sie aber nur gelegentlich benutzen miissen.

Im néchsten Jahre muB ebenso verfahren werden, aber die Anzahl
von Polleninjektionen wird viel geringer sein, als im vorangegange-
nen Jahr, und im dritten Jahre wird der Zustand noch viel besser
sein. Unsere Erfahrung mit der kombinierten Methode reicht nicht
weiter zuriick als 4 Jahre. Wir sind aber von ihrer Wirksamkeit iiber-
zeugt. So haben wir mit gutem Erfolg eine Anzahl von Patienten be-
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handelt, die mit ausschlieBlicher Pollenbehandlung keinen guten Xrfolg
gaben. Da es sicher ist, dal die Pollenbehandlung allein auch erfolg-
reich sein kann und wir andererseits gefunden haben, dafl manchmal
auch die Tuberkulinbehandlung allein guten Erfolg hat, in unseren kom-
binierten Serien dagegen alle Patienten gebessert und manche voll-
stindig von ihren Anfillen befreit wurden (nahezu alle diese Fille waren
sehr schwer, die schon jede andere Methode versucht hatten), so
bevorzugen wir letztere gegeniiber der einfachen, oben beschriebenen
Methode.

Manchmal konsultiert uns der Patient zum erstenmal wihrend der
Heufiebersaison. Das Beste ist in diesem Falle, seine Empfindlichkeit
gegeniiber Pollen zu erproben und dann zur gleichen Zeit eine Pollen-
und Tuberkulintherapie zu beginnen, indem man kleine Dosen benutzt.

Es braucht wohl gar nicht besonders gesagt zu werden, dafl auch
hier, wie in allen anderen Fallen von Tuberkulinbehandlung eine voll-
standige Untersuchung des Patienten vorangehen muf3, um das Vor-
handensein eines tuberkulGsen Prozesses auszuschlieBen, was natiirlich
die Indikation und die GréBe der Dosen der Tuberkulinbehandlung &ndern
wiirde.

Andere therapeutische Verfahren.

DUNBAR und seine Mitarbeiter haben nach einer Untersuchung iiber
das Verhiltnis von Pollen und Heufieber versucht, Tiere mit Pollen
zu immunisieren. Das gelang ihnen zuerst mit den kleineren Labora-
toriumstieren und spater auch mit Pferden. Das Serum von Pferden,
die mit verschiedenen Arten von Pollen immunisiert worden sind (poly-
valentes Serum), ist unter dem Namen ,Pollantin“ auf den Markt ge-
bracht worden. Wir haben schon weiter oben gezeigt, daf Pollen ein
sehr schwaches Antigen sind. Tatsichlich erhalten DUNBAR und seine
Mitarbeiter auch keine Immunreaktionen mit ihren Immunsera. Trotz-
dem glauben sie, daB sie das Vorhandensein von specifischen Antikorpern
in diesen Sera auf einem anderen Wege demonstrieren konnen. Sie
bestimmen zuerst die kleinste Quantitit eines Pollenextraktes, der eine
bestimmte Rotung verursacht, wenn er bei einem Heufieberpatienten
mit der Conjunctiva in Beriihrung gebracht wird. Sie untersuchen
dann, wieviel Serum verwendet werden muB, um diese Reaktion zu ver-
hindern. Es ist klar, da man genaue Bestimmungen auf diese Weise
ausfithren kann. PrAUsNITZ sagt, daBl der Fehler dieser Bestimmung
nicht mehr als 10 vH. betragt.

Die Behauptung von DuNBAR und PRAUSNITZ ist nicht allgemein
als berechtigt anerkannt worden. DaB Pollantin die Wirkung der Pollen
hemmen kann, ist zweiffellos; aber WEICHARD behauptet, dal normales
Ochsenserum dieselbe Wirkung hat, so dafl es nicht nétig sei, dem
Pollen antigene Fihigkeiten zuzuschreiben.
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Die therapeutische Anwendung von Pollantin ist auf zwei Wegen
versucht worden, durch subcutane Injektion und lokale Anwendung.
Die erste Methode scheint keine ermutigenden Resultate gegeben zu
haben, da das Pollantin giftig zu sein scheint. Wenn kleine Dosen ge-
geben werden, dann ist diese toxische Wirkung weniger auffallend und
es scheint wirklich, daB8 die Anfille nach seiner Anwendung sistieren.
Es ist aber immerhin noétig, die Injektionen jeden zweiten Tag anzu-
wenden. Im allgemeinen wird die lokale Anwendung bevorzugt. Das
Pollantin kann als Losung, als getrocknetes Pulver oder in Salben-
form benutzt werden. Die Substanz mul auf die Conjunctiva gebracht
werden, ehe noch die Heufiebersymptome erscheinen. Die Behandlung
kann téglich oder mehrmals am Tage wiederholt werden; auBerdem
hat der Patient soviel, als moglich die Beriihrung mit Pollen zu mei-
den; wenn er alle Indikationen genau befolgt, kann man 50—60 vH.
gute Resultate bekommen. Die Statistik des ,Heufieberbundes von
Helgoland“ weicht etwas von den Zahlen von PRAUSNITZ ab. Der
,,Bund“ registriert vollstandigen Erfolg in /s —'/s und teilweisen Er-
folg in '/, der Fille. In jenen Fillen, die nicht giinstig beeinflufit
werden, kann man auch schaden. PRAUSNITZ nimmt an, dafl in diesen
Fillen der Patient gegeniiber Pferdeserum anaphylaktisch geworden
ist, so daB die Anwendung von gewdhnlichem Pferdeserum auch Sym-
ptome von Conjunctivitis verursacht. Diesen Leuten konnte durch die
Anwendung eines Kaninchenantiserums geholfen werden.

AuBler Pollantin gibt es noch ein anderes Heufieberserum, namlich
Graminol.

Graminol ist ein Rinderserum, das wihrend der Bliitezeit der ver-
schiedenen Griiser gewonnen wird. Es wird durch Dialyse von Salzen
befreit, dann getrocknet und seine Anwendungsmethode ist dieselbe
wie fiir Pollantin. Nach Angaben des ,Heufieberbundes“ ist Graminol
besser als Pollantin, andere aber glauben, daB das Umgekehrte der
Fall ist.

Die Herstellung des Graminols geschieht auf Grund der Heufieber-
theorie von WOLFF-EISNER. Seiner Ansicht nach gibt es in dem Blut
normaler Individuen Cytolysine, die fahig sind, Pollen aufzulésen, so
daf reizende Substanzen gebildet werden. Normales Blut enthilt aber
auch Antilysine, die im Blute der Heufieberpatienten fehlen. Blut von
Rindern soll wihrend der Blitezeit angeblich grofile Quantititen von
Antilysin enthalten, und deshalb wird getrocknetes Blut gegen Heu-
fieber angewendet.

Der Verfasser hat keine persénliche Erfahrung iiber die Behandlung
mit Pollantin und Graminol.

Ehe wir die Besprechung der Heufieberbehandlung beenden, miissen
wir auch noch die verschiedenen Verfahren erwihnen, die dazu dienen,
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die akuten Anfille zu heilen. FEine groBe Anzahl von zu verstiubenden
Pulvern und Flissigkeiten sind auf dem Markt, die meistens Adrenalin,
Cocain, Asthmolysin oder Atropin enthalten. Manche Patienten bevor-
zugen das eine, jene ein anderes Pridparat. Die meisten dieser Heil-
mittel bewirken nur voriibergehende Besserung.

Die Behauptung, daB Asthmolysin, das auer Adrenalin noch eine
geringe Menge von Hypophysin enthilt, besser wirken soll als Adrenalin,
wurde, soweit dem Verfasser bekannt ist, niemals experimentell be-
wiesen.

AncoNa und FrRUGONI geben an, von der intravendsen Injektion
von Calciumchlorid gute Erfolge (auch dauernd) gesehen zu haben.
Es fehlt dem Verfasser hieriiber an Erfahrung. Wie man den Dauer-
erfolg erkliren soll, ist schwer zu sagen. HEUBNER und RoNA haben
gezeigt, daB bei Katzen die durch intravendse Injektion von CaCle
hervorgerufene Erhéhung des Calciumspiegels nach 2 Stundgn wieder
abgeklungen ist.

Zum Schlusse sei daran erinnert, dafl die subcutane Injektion von
Adrenalin in allen Fillen von allergischen Anfillen und eben deshalb
auch bei Heufieber voriibergehende Erleichterung geben wird. In sehr
schweren Fillen kann die subcutane Anwendung dieser Arznei schwer
vermieden werden. Die Dosis und die Methode der Anwendung ist in
dem Kapitel ,, Asthma“ beschrieben.

J. Die Therapie anderer allergischer Zustinde.

1. Vasomotorische Rhinitis, die nicht durch Pollen
verursacht wird.

Eine bestimmte Anzahl von Patienten leidet an Symptomen, die
ahnlich jenen des Heufiebers sind, die aber wihrend des ganzen Jahres
vorkommen und in keinem Zusammenhang mit dem Auftreten von
Pollen stehen. Diese Leute leiden an hiufigem Niesen und starkem
TranenfluB. Sie miissen ihre Nase fortwihrend ausblasen; sie bekommen
ihre Anfille oft besonders stark morgens nach dem Aufstehen. Starke
Temperaturinderungen kénnen leicht einen Anfall auslosen. Bei an-
deren Personen wieder treten die Erscheinungen in unregelmifiigen
Intervallen wihrend des Tages auf und vielleicht an einem Orte mehr,
als an einem anderen.

Die Ursache dieses Leidens kann in der Ernihrung liegen und
zwar ist es meistens nicht nur eine Substanz, die die Anfille aus-
18st, sondern scheinbar die Gesamtnahrung. In diesen Fillen gibt orale
Peptondarreichung oft sehr gute Resultate. DaB Pepton den Zustand
auch verschlechtern kann, ist schon oben erwihnt worden. Oft wird
das kausale Agens sich in der Luft befinden, es kommt dann sehr oft
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die Substanz H. (Getreide mit Milben), P.S. (Federn aus Kopfkissen)
und Q. (Kapok mit Asp. fumigatus) in Betracht. Das miasmafreie
Zimmer Typus I bringt dann voélliges Verschwinden der Anfille. Wir
haben einige Fille gesehen, in denen es geniigte, das Kopfkissen des
Bettes oder die Matratze durch anderes Material zu ersetzen.

Es ist klar, daB Héndler oder Kaufleute, die viel mit groBen Waren-
mengen zu tun haben, die in Stroh oder &hnliches Material eingepackt
sind und die an vasomotorischer Rhinitis leiden, mit einem Extrakt
von Getreide, das Milben enthilt, untersucht werden miissen.

Natiirlich mu3 der Patient, fiir den der Staub dieses Materials das
ursiachliche Moment darstellt, belehrt werden, daB er solche Plitze zu
meiden hat, an denen Staub vorhanden ist. Jedoch ist das fiir viele
Beschiftigungen unmdglich; dann muf man mit einer Behandlung be-
ginnen. Wir geben regelmifiig subcutane Injektionen von Tuberkulin
und von J. (Extrakt aus Getreide, das Milben enthalt). Wir haben aller-
dings den Eindruck, daBl die Desensibilisierung mit H. schwer zu ver-
wirklichen ist. Es ist das ein Fall, in welchem die Diagnose leicht,
die Behandlung aber oft erfolglos ist. Eine Anderung der Umgebung
wird allerdings sofortige Besserung der Symptome geben. Die Diagnose
ist in diesen Fillen h#ufig auBerordentlich leicht; man braucht nur
aus einer Flasche, die Korn mit durch Hitze getéteten Milben ent-
hilt, einige Inspirationen machen zu lassen. Trinen, Niesen, ein Ge-
fith! von Unannehmlichkeit wird sich schon nach 1 oder 2 Minuten
zeigen.

Abgesehen von diesen Fillen gibt es auch andere specifische Ur-
sachen der Rhinitis. Manchmal verursacht schon der Geruch von
Blumen (nicht die Pollen) Rhinitis oder Migrine; auch andere Sub-
stanzen konnen dasselbe bewirken. Die Behandlung wird darin be-
stehen, dal man diese Substanzen meidet. Wenn das unméglich ist,
dann kann man eine specifische oder unspecifische Behandlung nach
denselben Regeln, die in einem fritheren Teil dieses Buches beschrieben
worden sind, versuchen. Es sei daran erinnert, daB die Ipecacuanha-
rhinitis oder das Ipecacuanhaasthma typische Beispiele der Verhiltnisse
sind, die hier vorliegen.

IL. Urticaria.

Trotzdem sicherlich Fille von Urticaria, die auf eine direkte Be-
rithrung mit dem Allergen zuriickzufiihren sind, vorkommen (z. B. der
erwahnte Fall auf S. 7), wird doch die Urticaria gewshnlich durch ali-
mentire Faktoren verursacht. Im Gegensatz zur Rhinitis ist die Ur-
sache der Urticaria sehr oft specifisch. Tatséchlich sind die Urticarien,
die nach dem Essen von Erdbeeren, Krebs oder Eier auftreten, die
dltesten bekannten Fille von Uberempfindlichkeit oder von alimentirer
Anaphylaxie. Die Diagnose und die Behandlung dieser Formen ist
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leicht. Hiufig ist die Diagnose von dem Patienten oder etwa von seiner
Mutter bereits lange vorher gestellt worden; die Behandlung besteht
in Vermeidung der Allergie verursachenden Nahrung. Das ist prak-
tisch unmoglich, wenn eine Uberempfindlichkeit gegen Eier oder Milch
besteht, da es schwer ist, geringe Mengen dieser beiden Nahrungs-
mittel zu vermeiden, besonders wenn man seine Mahlzeiten nicht zu
Hause einnimmt. Man muBl dann die Desensibilisierung versuchen. Das
wird auf zwei verschiedenen Wegen moéglich sein. Erstens kann man
eine sehr kleine Menge der Nahrung 3/s Stunden vor der Hauptmahl-
zeit, die das entsprechende Nahrungsmittel enthilt, einnehmen. Es sind
Falle bekannt, in welchen diese Behandlung dauernden Erfolg brachte,
so dafB3 man spiter die erste Dosis auslassen konnte. KEs gibt aber
auch Fialle, in denen diese Therapie sehr lange fortgesetzt werden
mufite, weil das Auslassen der ersten desensibilisierenden Dosis nicht
vertragen wurde. Anstatt eine kleine Menge des Allergens vorher zu-
zufiihren, kann man auch /4 g Pepton einnehmen.

Die zweite Art der Behandlung besteht darin, da man eine sehr
kleine Menge des Nahrungsmittels einnimmt (manchmal nur einige
Milligramm) und nach und nach die Dosis vergréfert. Auch auf diese
Weise kann eine Desensibilisierung erreicht werden, die dann meistens
aber nicht vollstindig ist. Man wird z. B. so weit kommen, daB} der
Patient ein halbes Ei vertrigt, aber noch durch den GenuB eines
ganzen KEies einen Anfall bekommdt.

Patienten, die an Urticaria von bekanntem Ursprung leiden, kom-
men selten zur Behandlung; alle, die sich melden, zeigen meist Schwie-
rigkeiten in der Diagnose und bei diesen wird oft ebenso, wie bei den
Fillen von Rhinitis, kein urséchliches Moment gefunden werden kénnen
und man hat dann nur den ganz allgemeinen Eindruck, daf irgend-
ein Nahrungsfaktor eine Rolle spielt. Es kann dann nur die unspeci-
fische Therapie in Betracht kommen (Pepton, Tuberkulin). .

Unléngst haben wir zwei Fille von Urticaria gesehen, die nicht
durch die erwihnte Therapie beeinflult werden konnten. Wir gingen
zu Schwefelinjektionen iiber und hatten sehr gute Resultate. Beziig-
lich der Technik sei auf das schon bei der Besprechung des Asthmas
Gesagte verwiesen.

Nicht selten hingen Urticariaanfille mit der Menstruation zusam-
men. In diesen Fillen sollte eine Autohimotherapie versucht werden.
Die Technik ist einfach. Es wird aus der Armvene der Patientin mit
einer 10 cc Spritze Blut entnommen, das, ehe es geronnen ist, der-
selben intramuskulsir wieder injiziert wird. Das wird wihrend 6 oder
8 Wochen einmal wichentlich wiederholt und hat manchmal vollkom-
menen Erfolg. Bringt es jedoch keine Hilfe, dann miissen andere Me-
thoden der unspecifischen Behandlung angewendet werden.
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In allen Fillen von Urticaria kann Calciumchlorid, das per os ge-
geben wird, helfen, aber nur sehr selten wird es vollstindig heilen.

Ebenso wie in Fillen von Allergie, so wird auch bei Urticaria eine
subcutane Injektion von Adrenalin ein sofortiges Verschwinden der Sym-
ptome fiir 3 oder 4 Stunden verursachen; manchmal kann es gelingen,
den ganzen Anfall mit einer einzigen Injektion zu hemmen.

1I1. Ekzem.

Ekzeme werden natiirlich gewshnlich durch den Dermatologen be-
handelt; aber der Internist wird sie oft im Zusammenhang mit Asthma
zu behandeln haben. Wird das Ekzem durch allergische Ursachen
bedingt, so kostet es gewOhnlich viel Zeit, diesen Moment, der gewthn-
lich einen duBleren Ursprung hat, aufzudecken. Nahezu alles, was irgend-
wie in Beriihrung mit der Haut kommt, von Haarwasser und Haar-
nadeln bis zu Stoff und Seide, muf in Betracht gezogen werden;
manchmal wird man dann die Ursache finden und die Vermeidung der
Beriihrung wird geniigen, um das Ekzem zu heilen.

Immerhin wird man -in einer Anzahl von Fillen kein ursichliches
Moment finden, wiewohl man doch die Uberzeugung hat, es mit einem
allergischen Ekzem zu tun zu haben. RoOST und KELLER haben darauf
hingewiesen, dall man derartige Félle mit der von uns beschriebenen
Reaktion auf Menschenhautschuppen aufdecken kann. Sie bezeichnen
derartige Fille als allergische Ekzematoide.

Zweifellos kann Ekzem auch durch Miasmen verursacht werden.
Wir haben in einzelnen Fillen sehr starke Ekzeme des Gesichts ge-
sehen, die im Gebirgsklima in auffallend kurzer Zeit heilten, sich aber
einige Tage nach der Heimkehr des Patienten wieder einstellten. Diese
Falle reagierten sehr gut auf Schwefel- und Tuberkulinbehandlung. Ist
aber der Klimafaktor sehr stark, so kommt die Behandlung im mias-
menfreien Zimmer in Frage. DaB es Fille gibt, in denen das Bett-
material ein schweres Kkzem hervorrufen kann, ist schon erwdhnt
worden.

Ekzem, das mit Asthma zusammen erscheint, wird wie Asthma be-
handelt.

Die Frage, ob ein Ekzem auf gewdhnliche dermatologische oder
antiallergische Weise zu behandeln ist, kann manchmal schwer zu ent-
scheiden s¢in. Nach den Erfahrungen von KELLER kann die Reak-
tion mit einem Extrakt von Menschenhautschuppen die Entscheidung
bringen.

Zum Schlusse sei erwihnt, daB Psoriasis von einigen Autoren mit
nichtspecifischen Proteinen behandelt wurde. Auch Fille von erfolg-
reicher Tuberkulinbehandlung der Psoriasis sind dem Verfasser mit-
geteilt worden.
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IV. Angioneurotisches Odem. QUINCKES (Odem.

Im Laufe der letzten Jahre ist es klar geworden, daB eine Anzahl
von angioneurotischen Odemen oder Quinckes Odem als Uberempfind-
lichkeit gegeniiber einem gewissen Allergen betrachtet werden miissen.

McILvaINE PHiLieS hat einige Fille.aus der Literatur gesammelt,
in welchen der GenuB von Schweinefleisch oder Fisch QuinckEs Odem
verursachte. Auch Hautreaktionen mit diesem Material waren positiv.
Wir haben zwei Fille gesehen, wovon der eine die Folge von Genuf
von Schweinefleisch?), der andere von Salicylsiure war. McILVAINE
PHILIPS beobachtete, dall derselbe Zustand auch bei jungen Hunden
manchmal nach Schweinefleischzufuhr gefunden wird. QuiNckEs Odem
kann erblich sein.

Wenn das ursichliche Moment aufgedeckt wird, ist die Therapie
leicht; sie besteht in der Vermeidung des Allergie verursachenden Nah-
rungsmittels.

V. Migriine und Epilepsie.

Es ist wenig iiber den Zusammenhang zwischen Migrine und Epilepsie
einerseits und Allergie andererseits bekannt. Zweifellos gibt es Fille, in
denen der Genul eines gewissen Arznei- oder Nahrungsmittels Anfille von
Migrine oder Epilepsie bei solchen Personen, die an einer dieser Krank-
heiten leiden, auslost. In diesen Fillen kénnen Eier, Schokolade, Borsdure
und andere Substanzen als Allergene wirken. Da wir wissen, daB der
anaphylaktische Schock bei Meerschweinchen hiufig eine erhéhte Reiz-
barkeit des Zentralnervensystems und heftige Krimpfe verursacht, scheint
es nicht schwer verstandlich, dal auch bei Menschen ein allergischer An-
fall epileptische Anfille auslosen kann. Nach Ansicht des Verfassers ist
es wahrscheinlich, da} in solchen Fillen ein priméirer Faktor vorhanden
ist, der ein gewisses Zentrum des Zentralnervensystems pradisponiert und
dafl die allergische Reaktion nur als sekundirer Reiz wirkt.

Jedenfalls kann die Tatsache, daB eine Allergie manchmal Anfille
von Migrine oder Epilepsie verursachen kann, nicht geleugnet werden,
und das sollte bei der Behandlung dieser Krankheiten in Betracht ge-
zogen werden.

Eine antiallergische Behandlung in gewissen Fiéllen von Epilepsie ist ver-
sucht und einige bemerkenswerte Resultate sind auch verdffentlicht worden.
Verfasser glaubt, daf vorsichtige Versuche mit der Tuberkulinbehandlung
und anderen nichtspecifischen Behandlungsmethoden eingeleitet werden
sollten. Der Fall der Migriine liegt etwas klarer. Erstens ist es bekannt,
daf klimatische Faktoren hier zweifellos eine Rolle spielen, und aufer-
dem ist es ebenso sicher, daf alimentire Faktoren vorhanden sind.

h Wenn ein derartiger Patient zufillig Diabetes hat und mit Insulin gespritzt
werden soll, mul man daran denken, daf er nicht Insulin aus Schweinepankreas
bekommen darf, sondern nur aus der Bauchspeicheldriise anderer Tierarten.
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Der Verfasser sah in einigen Fillen sehr gute Resultate von einer
Peptonbehandlung. In den letzten Jahren hatten wir Gelegenheit,
mehrere an Migrine leidende Patienten zu behandeln. Meistens wurde
erst die orale Peptondarreichung versucht und hiermit wurden einige
gute, aber selten bleibende Resultate erhalten. Wir sind dann dazu
ibergegangen, eine regelmifige Tuberkulintherapie einzuleiten. Die
Patienten werden ambulant behandelt und wdochentlich nach dem bei
Asthma angegebenen Schema gespritzt. Im Anfang geben wir den Pa-
tienten gleichzeitig auch irgendeines der gebrauchlichen Migranepulver
(z. B. Phenacetin 300 mg, Pyramidon 300 mg, Coffein 100 mg), welche
nur zu nehmen sind, wenn ein Anfall droht. Von Monat zu Monat
wird die Anzabl der genommenen Pulver geringer, bis sie schlieflich
ganz weggelassen werden konnen. In schweren Fillen geben wir wih-
rend einiger Wochen kleine Dosen Luminal, z. B. 50 mg téiglich zwei
‘Wochen hindurch, oder Bromkali (2—3 g taglich zwei Wochen lang),
meistens aber ist das nicht nétig. Die Erfolge dieser Therapie sind
sehr gute. Versager kommen fast gar nicht ver. Daf diese Behand-
lung nur dann ein gutes Resultat geben kann, wenn zuerst die etwa
anwesenden specifischen Faktoren (Nahrungsmittel, Schokolade usw.)
ausgeschaltet sind, ist ohne weiteres klar.

* *
*

Es ist noch nicht lange her, dafi die Diagnose: ,Bronchialasthma‘
fiir den Patienten eine fortwéhrende Dyspnde bedeutet hat und er
Morphininjektionen bekam, wenn die Anfalle unertriglich wurden. Man
hielt das Asthma bronchiale fiir eine unheilbare Krankheit und die
meisten Arzte haben den daran Leidenden sehr wenig Aufmerksamkeit
gewidmet, die deshalb sehr leicht die Opfer von allerlei Quacksalbern,
von Patent-Medizinfabrikanten und Christian Scientists wurden.

Diese Verhiltnisse haben sich nun gedndert. Wir sind jetzt zwar
noch nicht in der Lage, jeden Fall von Asthma, von Urticaria oder
Migrine zu heilen; aber es bleibt doch die wichtige Tatsache bestehen,
da3 nun die Moglichkeit vorhanden ist, in allen diesen allergischen
Krankheiten eine wirklich specifische Behandlung zu versuchen. Man
kann sie nun im allgemeinen nicht weiter als unheilbare Krankheiten
bezeichnen. Diese neue Lage der Sache ist in erster Reihe der Arbeit
von CHANDLER WALKER, CooKE und CocA und anderen, die oben er-
wahnt wurden, zu verdanken. Der Verfasser legt besonderes Gewicht
darauf, diesen Punkt hervorzuheben. Wenngleich er bei verschiedenen
Gelegenheiten zu Ansichten kommen mufBte, welche von jenen der
genannten Autoren abweichen, so mochte er doch ausdriicklich fest-
stellen, dafl er trotz alledem die Wichtigkeit der Pionierarbeit, die sie
geleistet haben, vollkommen anerkennt.
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