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Obwohl die Frage nach einer etwaigen Beeinflussung des Antikorper-
titers durch das vegetative Nervensystem bereits seit langem Gegenstand
des wissenschaftlichen Interesses gewesen ist, sind bisher noch keine
einheitlichen Ergebnisse auf diesem Gebiete erzielt worden. Wir dirfen
auf Grund der bisherigen Untersuchungen lediglich annehmen, dafl die
Immun-Antikérperbildung nicht einen rein humoralen, peripheren Ge-
websvorgang, sondern eine gesamtorganismische Antwort auf den
Immunisierungsreiz darstellt, fiir die die besondere Reaktionsverfassung
des vegetativen Zentralorganes eine unerldBliche Voraussetzung ist;
wird diese gesindert, erfolgt auch eine Anderung der Antikérperreaktion.
Hemmever spricht allerdings von einer ,hohen Wahrscheinlichkeit®,
mit der ,,eine Steuerung der Antikérperbildung durch das Nervensystem‘
anzunehmen ist, und H. ScaMipT rdumt einen ,,KinfluBl des Nerven-
systems® nur ganz allgemein insofern ein, als ,die Abgabe von Anti-
korpern ins Blut vegetativ-nervisen Einfliissen untersteht.

Vor allem wurde seit langem auf dem Wege der pharmakologischen Reizung
oder Lahmung des autonomen Nervensystems versucht, eine Antikdrperbildung,
-vermehrung oder -verminderung zu bewirken, ohne dal dadurch bisher aber eine
befriedigende Klsrung erzielt werden konnte. So hatten schon SaromonsEN und
MapsEN (1898) am gegen Diphtherie immunisierten Pferd durch Pilocarpin eine
Steigerung, durch Atropin eine Senkung der Antitoxin-Einheiten bewirken kénnen,
ebenso wie spiter LirarczEx, allerdings nur nach toxischen Pilocarpindosen, beim
gegen Typhus immunisierten Kaninchen eine Erhéhung des Bakterien-Immunagglu-
tinintiters feststellen konnte, wahrend Atropin keine wesentliche Titersenkung
zur Folge hatte. Auch BELAK u. Mitarb. glaubten in ausgedehnten Versuchen am
Kaninchen nachweisen zu koénnen, daB sich die Antikorperbildung nach dem
maximalen parasympathischen Tonus richte, mit dem das Antigen in Kontakt
komme, so daB die vegetativ-pharmakologische Beeinflussung wor der Antigen-
zufubr erfolgen miisse, wihrend das Adrepalin die Agglutininbildung nur in ge-
ringem MaBe hemme. Im iibrigen wurden jedoch die der Parasympathicusforderung

* Vortrag, gehalten auf der 36. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir gerichtl.
u. soz. Medizin am 3. und 4. 6. 57 in Heidelberg.
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und der Sympathicushemmung unterliegenden ,,parasympathergischen’ echten
spezifischen Antikdrper (wie Antitoxine, Précipitine, Lysine) von den ,sym-
pathergischen®’, immer praformiert vorhandenen Abwehrstoffen — wie Alexinen,
Normalopsoninen — getrennt. Eine Reihe weiterer Untersuchungen, auf die hier
nicht eingegangen werden kann, bis zu den in jingster Zeit von JEFIMOVA und
Karusina durchgefithrten, schien die Auffassung von der parasympathischen
Vermehrung oder Steigerung der Antikdrper zu bestatigen. Hingegen betrachtete
BocexpérrER auf Grund von Gynergenversuchen an Hunden das sympathische
System als Forderer des Immunitéatsprozesses, ebenso wie auch ROSENTHAL und
Howvzer, BorcHARDT sowie H. MULLER — dieser bei schon stationirer Immunitéats-
lage des Menschen ~— eine Steigerung der Antikérperproduktion durch das sym-
pathische System als erwiesen ansahen,

Diese hier nur grob skizzierte Situation mit den bestehenden Wider-
spriichen veranlafite uns zu einer weiteren Bearbeitung dieses — nicht
nur serologisch, sondern allgemein medizinisch und biologisch bedeut-
samen — Problemes, zumal bisher von den verschiedenen Antikirpern
die Immun-H&magglutinine noch nicht Gegenstand von Untersuchungen
gewesen. sind.

Zur Prifung des Verhaltens des Immun-Himagglutinintiters unter
vegetativ-pharmakologischer Beeinflussung wurde in der Weise verfahren,
daB in 4 Untersuchungsreihen je 10 aus dem gleichen Wurf stammende
Kaninchen mit OMN-Blutkérperchen immunisiert und teils vor, teils
nach Erreichen des Maximums des Antikérpertiters durch subcutan
verabfolgte, variierte Dosen von Prostigmin, Gynergen-Hydergin,
Atropin-Bellafolin und Ephetonin behandelt wurden. Sowohl vor als
anch in verschiedenen Zeitabstdnden nach den Pharmakagaben wurden
bei jedem Tier der Immun-Hi#magglutinin- sowie -konglutinintiter
bestimmt und Puls, Blutdruck (dieser mittels der unblutigen Methode
am Kaninchenohr nach Mors und ScHLIENZ), Atmung und Temperatur
zur Feststellung der pharmakologischen bzw. toxischen Beeinflussung
der wichtigsten somatisch-vegetativen Funktionen registriert. Tn jeder
Versuchsserie wurde auBlerdem 3 Kontrolltieren bei im tibrigen gleichen
Bedingungen anstatt des Pharmakons Aquadest. subcutan verabfolgt. Bei
dieser Versuchsanordnung wurde also — zum Unterschied von der
BrrAxs und anderer Autoren — auf die Herstellung einer bestimmten
vegetativen Tonusausgangslage bereits vor der Immunisierung verzichtet
und erst bei schon linger bestehender Immunitét eine akute Steigerung
oder Herabsetzung der sympathischen oder parasympathischen Einflisse
beim jeweiligen Tier bewirkt. Hs konnte hier also nicht die primire
Auslésung der Immunkérperproduktion, sondern nur die interkurrente
Bildung der Immun-Hémagglutinine bzw. deren Ausschwemmung in
die Blutbahn unter vegetativ-nervosen Einfliissen gepriift werden. Aus
der Fiille des Materials kénnen hier nur einzelne Beispiele aus jeder
Versuchsserie angefithrt werden, die den Einfluf} des vegetativen Nerven-
systems auf den Verlauf der Antikérpertiter dartun kénnen.

Dtsch. Z. ges. gericht. Med., Bd. 47 283,
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Von besonderem Interesse erscheinen zundchst die nach Verabfolgung
von Porasympothicomimeticis beobachteten Reaktionen. Dazu wurden
den Kaninchen nach Uberschreiten des Immunisierunsgipfels relativ
hohe Dosen von Prostigmin bis zum Einsetzen deutlicher, aber noch
nicht schwerer toxischer Symptome (in Form von Miosis, Tachypnoe,
Muskelzittern, vermehrten Sekretionen, gesteigerter Stuhl- und Urin-
entleerung) verabfolgt — wozu im allgemeinen 0,5 mg/kg Korper-
gewicht erforderlich war —, um mit Sicherheit eine Steigerung des Para-
sympathicotonus zu erreichen. Die Priifung der Immun-Hémagglutinine
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(Abb. 1) ergab nun 20 min nach der Prostigmininjektion teilweise recht
hohe Agglutinintiteranstiege, die verschiedentlich 3—4 Std nach der
Injektion noch nicht abgeklungen waren, nach 9—10 Std im allgemeinen
aber den Ausgangswert erreicht bzw. sogar unterschritten hatten.
(Gelegentlich war auch noch 8 Std nach der Injektion ein zweiter Anti-
korpergipfel zu beobachten.)

Insgesamt konnten also in der Phase der abnehmenden Immunitat
bzw. der verringerten Antikérperbildung unter dem EinfluB akuter
parasympathischer Tonussteigerungen voriibergehende Erhéhungen des
Immun-Himagglutinintiters festgestellt werden.

Ein gleiches Verhalten war bei weiteren 4 unter 7 Prostigmin-Tieren
zu beobachten, wobei sich gleichzeitig eine auffallende Parallelitdt von
Auspriigung der toxischen Symptome und Beeinflussung des Antikérper-
titers ergab. So waren z. B. bei einem Tier (Abb. 2), das auf die gleiche
Prostigminmenge insgesamt viel schwichere Reaktionen gezeigt hatte,
nur geringe und teilweise 2—3 Std spéter auftretende, nur kurzdauernde
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Erhéhungen des Antikérpertiters nachzuweisen gewesen. Leichte An-
sprechbarkeit auf parasympathische Reize bedeutet also anscheinend
auch gesteigerte Fahigkeit zur interkurrenten Antikérperbildung bzw.
-ausschiittung und umgekehrt. So war es auch bei den beiden Tieren,
die keine Beeinflussung des Antikorpergehaltes durch Prostigmin hatten
erkennen lassen, zu keinen faBbaren korperlich-vegetativen Reaktionen
gekommen.

Zur Prifung der parasympathicolylischen Wirkungen wurde in einer
anderen. Versuchsserie bei noch nicht erreichter Héhe der Immunisierung
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zunéchst Atropin verabfolgt, ohne daBl jedoch — moglicherweise infolge
der besonderen Atropinresistenz der Herbivoren — verwertbare Ver-
dnderungen des Antikorpertiters erzielt werden konnten. Nach sub-
cutanen Gaben von Bellafolin (0,5 mg/kg) erfolgten jedoch (Abb. 3)
20 min nach der Injektion Titersenkungen der Immun-Konglutinine, die
noch 3 8td nach den Injektionen niedrig geblieben waren bzw. nicht
den Ausgangswert erreicht hatten, wihrend die Agglutinine zu dieser
Zeit wieder teilweise erheblich angestiegen waren. Im Vordergrund
stehen hier jedenfalls — zum Unterschied von den Prostigmin-Tieren —
die Titersenkungen, besonders der Konglutinine, nach der Injektion. Die
ibrigen vegetativen Reaktionen bestanden in einer kurz nach den
Injektionen hervortretenden Pulsbeschleunigung (infolge einer Hemmung
der kardiomotorischen Fasern des Vagus), einer leichten Blutdruck-
senkung (offenbar infolge einer reversiblen Schidigung der vasomotori-
schen Zentren) und einer Mydriasis in héheren Dosen, ohne daB aber je
eigentliche Intoxikationserscheinungen beobachtet wurden.
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Prinzipiell dhnliche Reaktionen waren unter insgesamt 7 bei 3
weiteren Tieren zu sehen, nur verhielten sich die Konglutinine manchmal
(Abb. 4) weniger charakteristisch; erst bei der letzten Injektion erfolgte
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in diesem Falle ein Sturz des Immun-Konglutinintiters um 8 Stufen.
Im dbrigen ist es aber auch hier zu Titersenkungen nach den Injek-
tionen gekommen, wenn hier auch die spiteren Wiederanstiege des
Titers — &hnlich wie im vorigen Falle — infolge der noch nicht ab-
geschlossenen primér-immunisatorischen Antikdrperbildung das duBere
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Bild beherrschten. Puls und Blutdruck verhielten sich auch in diesem
Falle in der schon beschriebenen Weise.

Zur Untersuchung der sympathicolytischen Wirkungen war zunéchst
Gynergen verabfolgt worden, wodurch zwar toxische Erscheinungen (im
Sinne von zentraler Ubererregbarkeit, Hypertension und Hyperthermie),
aber keine sicheren Anderungen des Antikorpertiters erzielt werden
konnten. Erst nach Injektionen von Hydergin — der Verbindung
dihydrierter Mutterkornalkaloide, die — nach neueren Untersuchungen
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vor allem von ROTHLIN — weitaus geringere toxische, dafiir aber bis
10mal stirkere sympathico-adrenolytische Wirkungen als das natiirliche
Ergotaminalkaloid besitzen, war es in der Periode der Immunkérper-
Titerabnahme bei verschiedenen Dosierungen (Abb. 5) 25-—40 min nach
den Injektionen zu relativ geringen Erhshungen der bivalenten, jedoch
zu auffallend starken Steigerungen der univalenten Immun-Antikérper-
fraktionen gekommen, wobei letztere wiederum linger bestehen blieben,
als die Steigerungen der bivalenten Antikérper.

Insgesamt erfolgten also — wie bei den Prostigmin-Versuchen —
trotz der bereits begonnenen natiirlichen Abnahme der Immun-Anti-
korper deutliche, wenn auch voriibergehende Titersteigerungen nach
den Injektionen. Von den kérperlich-vegetativen Reaktionen sind ledig-
lich leichte Temperatursenkungen nach mittleren Dosen und Puls-
verlangsamungen zu erwihnen, wihrend sich der Blutdruck ziemlich
uncharakteristisch verhielt.

Prinzipiell gleichartige Reaktionen fanden sich auch bei den anderen
Tieren dieser Gruppe, wobei (Abb. 6) bivalente und univalente Immun-
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Antikérperfraktionen teilweise ein weitgehend paralleles Verhalten —

mit besonders auffallenden Anstiegen des Konglutinintiters nach den
Injektionen — erkennen lieBen.
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Demgegeniiber konnten schlieflich nach Gaben von Sympathico-
mimeticis in Form von Ephetonin (bis zu 5 mg/kg) nach Uberschreitung
des immunisatorischen Gipfels keine sicheren Verdnderungen des Anti-
kérpertiters (Abb. 7) gesehen werden, da die aufgetretenen Titer-
senkungen im Hinblick auf die hier bestehende Immunisierungsphase
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nicht ohne weiteres zu verwerten sind. Titersteigerungen jedenfalls
waren durch Ephetonin nicht zu erzielen.

Aber auch die Injektion von Aqua dest. hatte bei den Kontrolitieren
der verschiedenen Untersuchungsserien im allgemeinen keine signifi-
kanten Wirkungen: Entweder trat {iberhaupt kein Effekt ein, oder es
erfolgten nur (Abb. 8) geringe, im Bereiche von 1 Stufe gelegene Schwan-
kungen, die keine eindeutige Beziehung zur vorausgegangenen Injektion
aufwiesen. Vereinzelt wurden allerdings auch stérkere Agglutininsteige-
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rungen, wie nach Prostigmin und Hydergin, gesehen, die aber — im

Hinblick auf die Untersuchungen von VorLLMER, LuirHLEN und Mo-
LiTor — gleichfalls als parasympathischer Effekt (infolge des durch die
subcutane Injektion bewirkten Gewebsspannungsreizes der parasympa-
thischen Nervenelemente) aufgefalit werden konnen.

Abgesehen von der Frage der titerdndernden Wirkung der Injek-
tionen bzw. des Hautreizes an sich, bediirfen aber die skizzierten Unter-
suchungsergebnisse — die eine Forderung des Immun-Himagglutinin-
titers unter Parasympathicusreizung oder Sympathicushemmung und
eine Titersenkung unter Parasympathicushemmung bzw. Sympathicus-
reizung annehmen lassen konnen — auch sonst kritischer Beurteilung, da
die Antikérpertiter-Kurven bekanntlich unter den verschiedensten Ein-
fliissen Schwankungen, und auch je nach Tierart, nach jeweiligem
hormonalem Zustand sowie nach anderen Umstinden unterschiedliche
Verliufe zeigen kénnen, so dal3 die Herausarbeitung von GesetzméiBig-
keiten hier besonders schwierig erscheint. Wir wissen ja schon seit
HirszrELD und HALBER, dall 1iiber die Reaktionsbereitschaft des



440 A, TrneamaNN-CHRIsT und V. NAGEL:

Organismus auch auf nicht addquate Reize eine Antikérperproduktion
in bereits vorgebildeten Bahnen erfolgen, und dall selbst der normale
Antikorpertiter als Wirkung eines unspezifischen Immunisierungsreizes
u. U. auf das 10fache ansteigen kann. Auch die auBerordentlich hohen
Gelatinetiter der univalenten Antikirperfraktionen kénnten an hetero-
loge, im serologischen Sinne unspezifische Reaktionen und an eine
immunisatorisch bedingte Entstehung artspezifischer Eiweillkérper, die
gleichfalls eine univalente Quote enthalten und gelegentlich bei der
Immunisierung eine erhebliche Steigerung erfahren kénnen, denken
lagsen (wobei der rasche Anstieg dieser Antikorperfraktionen auch eine
Mobilisierung von Depots in Betracht ziehen lassen muB). Auf diese
besonderen. Verhiltnisse bei Immunseren wurde bereits in anderem Zu-
sammenhang ausfithrlich von uns hingewiesen und gezeigt, daB auch
sehr hohe Gelatinetiter in Immunseren die Auswirkung spezifisch-serolo-
gischer Immunitéitsreaktionen darstellen konnen (Irr.cHMANN-CHRIST
und Nagzr). Auch bei den vorliegenden Untersuchungen sprechen fiir
eine Verwertbarkeit der aufgezeigten Befunde im angefiihrten Sinne,
d. h. fiir einen echten immunisatorischen Effekt der pharmakologischen
Einwirkungen, einmal die methodisch einwandfreie Durchfithrung mit
der Priifung der Gelatine vor jedem einzelnen Versuch auf ihre Spezifitit
sowie der Vernachldssigung von ,,Antikérperwellen und + Reaktionen,
ein anderes Mal die relative RegelméfBigkeit der Titersteigerungen (in
der Periode des natiirlichen Antikorpertiterabfalles) nach parasympa-
thicomimetischen und sympathicolytischen Beeinflussungen, der Titer-
senkungen (in der Periode des natiirlichen Antikérpertiteranstieges)
nach Gabe von parasympathicolytischen, méglicherweise auch sympa-
thicomimetischen Substanzen. SchlieBlich 186t auch die véllig spezitische
Absorbierbarkeit der jeweils vermehrt aufgetretenen Antikorperfrak-
tionen die Spezifitdt der Immun-Antikérperreaktionen im serologischen
Sinne annehmen und eine bloB unspezifische Aktivierung des globulin-
produzierenden Apparates bzw. eine bloB gesteigerte Labilisierung der
Serum-EiweiBkérper mit einer Vermehrung des Globulinspiegels durch
den pharmakologischen Reiz an sich als sehr unwahrscheinlich ansehen.
Wir méchten daher die vorliegenden Ergebnisse als Ausdruck einer echten
vegetativ-nervisen Steuerung der Immun-Antikérperbildung bzw. -aus-
schwemmung im Sinne eines vorwiegend parasympathicotropen Effektes
deuten. Die hier bestehenden besonderen Schwierigkeiten, die in diesem
Rahmen nicht niher erdrtert werden konnten, lassen jedoch eine weitere
Priifung dieser — nicht nur den Blutgruppenserologen und Immunologen
interessierenden — Fragen als zweckméBig erscheinen.
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