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Obwoh] die Frage nach emer etwaigen Beeinflussung des AntikSrper- 
titers dureh das vegetative Nervensystem bereits seit langem Gegenstand 
des wissensehaftlichen Interesses gewesen ist, sind bisher noch keine 
einheit]iehen Ergebnisse auf diesem Gebiete erzielt worden. Wir dfirfen 
auf Grund der bisherigen Untersuchunger~ lediglich annehmen, dal~ die 
Immun-AntikSrperbildung nicht einen rein humorMen, peripheren Ge- 
websvorgang, sondem eine gesamtorganismisehe Antwort auf den 
ImmurSsierungsreiz darstellt, fiir die die besondere Reaktionsverfassung 
des vegetativen Zer~tralorganes eine unerls Voraussetzung ist; 
wird diese ge~ndert, erfolgt aueh eme Anderung der AntikSrperreaktion. 
H~IL~YE~ spricht allerdings yon einer ,hohen WahrseheinlichkeJt", 
mit der,,eme Steuerung der AutikSrperbfldung dureh das Nervensystem" 
anzunehmen ist, und H. SCHMIDT rs einen ,,Ei~lul~ des Nerven- 
systems" nut  ganz u]lgemeh~ insofern era, als ,,die Abgabe yon Anti- 
kSrpern ins Blur vegetativ-nervSsen Einflfissen untersteht".  

Vor ~llem wurde seit l~ngem auf dem Wege der pharmakologischen Reizung 
oder L~hmung des autonomen Nervensystems versucht, eine AntikSrperbildung, 
-vermehrung oder -verminderung zu bewirken, ohne d ~  d~durch bisher ~ber eine 
befriedigende Kl~rung erzielt werden konnte. So h~tten schon SAnOMO~SE~ und 
MADSE~ (1898) am gegen Diphtherie immunisierten Pferd dutch Pilocarpin eine 
Steigerung, durch Atropin eine Senkung der Antitoxin-Einheiten bewirken k5nnen, 
ebenso wie sparer LITA~CZEK, allerdings nur n~ch toxischen Pilocarpindosen, beim 
gegen Typhus immunisierten Kaninchen eine Erh5hung des B~kterien-Immunagglu- 
tiniutiters feststellen konnte, w~hrend Atropin keine weseutliche Titersenkung 
zur Folge hatte. Auch BELXK U. Mit~rb. glaubten in ausgedehnten Versuchen am 
K~ninehen naehweisen zu kSnnen, dal~ sich die Antik5rperbildung nach dem 
maximalen p~r~symp~thisehen Tonus riehte, mit dem das Antigen in Kontakt 
komme, so da{~ die veget~tiv-ph~rm~kologische Beeir~lussung vor der Antigen- 
zufuhr erfolgen miisse, w~hrend d~s Adrenalin die Agglutininbfldung nur in ge- 
ringem N[a~e hemme. Im iibrigen wurden jedoch die der P~rasymputhicusf5rderung 

* Vortr~g, geh~lten auf der 36. Tagung der Deutschen Gesellsch~ft fi~r gerichtl. 
u. soz. NIedizin am 3. und 4. 6. 57 ia Heidelberg. 
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und der Sympathicushemmung unterliegenden ,,parasympathergischen" eohten 
spezifischen Antik6rper (wie Antitoxine, Pr~cipitine, Lysine) yon den ,,sym- 
pathergischen", immer pr~formiert vorhandenen Abwehrstoffen - -  wie Alexinen, 
Norm~!opsoninen - -  getrennt. Eine Reihe weiterer Untersuehungen, auf die bier 
nicht eingegangen werden kann, bis zu den in jiingster Zeit yon JEFIMOVA und 
KALVJI•• durchgeffihrten, sehien die Auffassung yon der parasympathischen 
Vermehrung oder Steigerung der Antik6rper zu best~tigen. Hingegen betrachtete 
BOGEI~ID01gFER auf Grund yon Gynergenversuchen an Hunden das sympathisohe 
System als FSrderer des Immunit~tsprozesses, ebenso wie aueh ROSE~THAL und 
HOLZER, :BORCttAI~DT sowie H. ~V~LLER - -  dieser bei schon stationarer Immunitats- 
lage des Menschen - -  eine Steigerung der AntikSrperproduktion dureh das symN 
pathisehe System als erwiesen ansahen, 

Diese hier nut  grob skizzierte Situation mit  den bestehenden Wider- 
spriichen veranlaBte uns zu einer weiteren Bearbeitung dieses - -  nieht 
nur serologisch, sondern allgemein medizinisch und biologiseh bedeut- 
samen - -  Problemes, zumal bisher yon den versehiedenen AntikSrpern 
die Immun-H~magglut inine noch nieht Gegenstand yon Untersuchungen 
gewesen sind. 

Zur Priifung des Verhaltens des Immun-H~magglutininti ters  unter 
vegetativ-pharmakologiseher Beeinflussung wurde in der Weise verfahren, 
dab in 4 Untersuchungsreihen je 10 aus dem gleichen Wurf s tammende 
Kaninchen mit OMlN-Blutk6rperchen immunisiert und tells vet, teils 
nach Erreiehen des Maximums des AntikSrpertiters dureh subeutan 
verabfolgte, variierte Desert yon Prostigmin, Gynergen-Hydergin, 
Atropin-Bel]afolin und Ephetonin behandelt wurden. Sowohl vor als 
aueh in versehiedenen Zeitabstgnden naeh den Pharmakagaben wurden 
bei jedem Tier der Immun-Hgmagglutinin- sowie -kongluth]intiter 
best immt und Puls, Blutdruek (dieser mittels der unblutigen Methode 
am Kaninehenohr naeh M o ~ s  und SCHLIE~z), Atmung und Temperatar  
zur Feststellung der pharmakologischen bzw. toxischen Beeinflussung 
der wichtigsten somatiseh-vegetativen Funktionen registriert. In  jeder 
Versuehsserie warde auBerdem 3 Kontrolltieren bei im fibrigen gleichen 
Bedingungen ansta t t  des Pharmakons Aqua dest. subcutan verabfo]gt. Bei 
dieser Versuchsanordnung warde also - -  zum Unterschied yon tier 
B~iKs und anderer Autoren -- auf die Herstellung einer bestimmten 
vegetativen Tonusausgangslage bereits vor der Immunisierung verzichtet 
und erst bei sehon lgnger bestehender Immnni tg t  eine akute Steigerung 
oder Herabsetzung der sympathisehen oder parasympathisehen Einfliisse 
beim jeweiligen Tier bewirkt. Es konnte hier also nieht die prim~ire 
AuslSsung der Immunk5rperproduktion,  sondern nm" die interkurrente 
Bildung der Immun-H~magglutinine bzw. deren Aussehwemmung in 
die Blutbahn m~ter vegetativ-nervSsen Einfliissen gepriift werden. Aus 
der Ffille des Materials' kSnnen hier nur einzelne Beispiele aus jeder 
Versuchsserie angef~ihrt werden, die den EinfluB des vegetativen Nerven- 
systems auf den Ver]auf der AntikSrpertiter dartun k~nnen. 

Dtsch. Z. ges. gericht. ~ed. ,  Bd. 47 28~  
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Von besonderem Interesse erscheinen zungchst die naeh Verabfolgung 
yon Parasympathicomimeticis beobaehteten Reaktionen. Dazu wurden 
den Kaninchen naeh tJbersehreiten des Immunisierunsgipfels relativ 
hohe Dosen yon Prostigmin bis zum Einsetzen deutlieher, aber noch 
nicht schwerer toxischer Symptome (in tPorm yon Miosis, Tachypnoe, 
Muske]zittern, vermehrten Sekretionen, gesteigerter Stuhl- und Urin- 
entleerung) verabfolgt - -  wozu im allgemeinen 0,5 mg/kg KSrloer- 
gewicht erforderlich war - - ,  nm mit Sicherheit eine Steigerung des Para- 
sympathicotonus zu erreichen. Die Prfifung der Immtm-Hgmagglutinine 
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(Abb. 1) ergab nun 20 rain naeh der Prostigmininjektion teilweise recht 
hohe Aggintinintiteranstiege, die versehiedentl~eh 3--4 Std nach der 
Injektion noch nicht ~bgeklungen w~ren, nach 9--10 Std im allgemeinen 
aber den Ausgangswert erreicht bzw. sogar unterschritten hatten. 
(Gelegentlich war aueh noch 8 Std naeh der Injektion ein zweiter Anti- 
kSrpergipfel zu beobachten.) 

Insgesamt konnten also in der Phase der abnehmenden Immunit~t 
bzw. der verringerten AntikSrperbildung unter dem Einflul3 akuter 
parasympathischer Tonussteigerungen voriibergehende Erh5hungen des 
Immun-H/~magglutinintiters festgeste]]t werden. 

Ein g]eiehes Verhalten war bei weiteren 4 unter 7 Prostigmin-Tieren 
zu beobaehten, wobei sich gleichzeitig eine auffallende Parallelit/~t yon 
Auspr~gung der toxisehen Symptome und Beeinf]ussung des AntikSrper- 
titers ergab. So waren z. B. bei einem Tier (Abb. 2), das auf die gleiche 
Prostigminmenge insgesamt viel sehw//ehere l~eaktionen geze]gt hatte, 
nur geringe und teilweise 2--3 Std sp~ter auftretende, nur kurzdauernde 
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ErhShungen des Antik6rpertiters nachzuweiscn gewesen. Leichte An- 
sprechbarkeit auf parasympathische l~eize bedeutet also a~scheinend 
such gesteigerte F/~higkeit zur intcrkurrenten Antik6rperbildung bzw. 
-ausschiittmlg und umgekehrt. So war es such bei den beiden Tieren, 
die keine Beeinflussung des AntikSrpergehaltes dutch Prostigmin batten 
erkennen lassen, zu keinen faBbaren k6rperlich-vegetativen Reaktionen 
gekommen. 

Zur Priifung der pasasympathicolytischen Wirkungen wurde in einer 
anderen Versuchsserie bei noch nieht erreichter I-I6he der Immunisierung 
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zungchst Atropin versbfolgt, ohne dab jedoch - -  m6glicherweise infolge 
der besonderen Atropinresistenz der Herbivoren - -  verwertbsre Ver- 
gnderungen des Antik6rpertiters erzielt werden konnten. Nach sub- 
cutanen Gaben yon Bellafolin (0,5 mg/kg) erfolgten jedoch (Abb. 3) 
20 rain nach der Injektion Titersenkungen der Immun-Konglutinine, die 
noch 3 8td naeh den Injektionen niedrig geblieben waren bzw. nicht 
den Ausgangswert erreicht batten, w/~hrend die Agglutinine zn dieser 
Zeit wieder teilweise erheblich anges~iegen waren. Im Vordergrund 
stehen hier jedenfalls - -  zum Unterschied vo*x den Prostigmin-Tieren - -  
die Titersenkungen, besonders dcr Konglutinine, n~ch der Injektion. Die 
iibrigen vegetativen Reaktionen bestanden in einer kurz nach den 
Injektionen hervortretcnden Pulsbeschleunigung (infolge einer Hemmnng 
der kardiomotorischen F~sern des Vagus), einer leichten Blutdrnck- 
senkung (offenbsr infolge einer reversiblen Schgdigung der vasomotori- 
schen Zentren) und einer Mydriasis irt h6heren Dosen, ohne dab aber je 
cigentliche Intoxikationserscheinungen beobachtet wurden. 
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Prinzipiell gtmliehe Reak~ionen warea unter insgesamt 7 bei 3 
weiteren Tieren zu sehen, nut  verhielten sioh die Konglutinine manchmal  
(Abb. 4) weniger eharakterisDiseh; erst bei der letzten injektion erIolgte 
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in diesem Falle ein Sturz des Immun-Konglut inint i ters  um 8 Stufen. 
I m  iibrigen ist es abet  aueh hier zu Titersenkungen naeh den Injek- 
tionen gekommen, wenn hier aueh die spgteren Wiederanstiege des 
T i t e r s -  g hntieh wie im vorigen F a l l e -  Jnfolge der noeh nieht ab- 
gesehlossenen primgr-imm!misatorisehen AntikSrperbildung das guBere 
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Bild beherrsch~en. Puls und Blutdruck verhielten sich auch in diesem 
Falle in der schon beschriebenen Weise. 

Zur Untersachung der s y m p a t h i c o l y t i s c h e n  Wirkungen war zu~s 
Gynergen verabfolgt worden, wodurch zwar toxische Erscheinungen (ira 
Sin~e yon zentraler Ubererregbarkeit, Hypertension und Hyperthermie), 
abet keiae sicheren ~nderungen des AntikSrpertiters erzielt werden 
konn~en. Ers~ nach Injektionen yon Hydergin - -  der Verbindung 
dihydrierter Mutterkornalkaloide, die - -  nach neueren Untersuchungen 
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vor allem yon I~OTHLIN - -  weitaus geringere toxische, dafiir aber bis 
10real st/irkere sympathico-adrenolytische Wirkungen a]s das natfirliche 
Ergotaminalkaloid besitzen, war es in der Periode tier Immunk6rper- 
Titerabnahme bei verschiedenen Dosierungen (Abb. 5) 25--40 rain nach 
den Injektionen zu relativ geringen ErhShungen der bivalenten, jedoch 
zu auffallend starken Steigerungen der univalenten Immun-Antik6rper- 
fraktionen gekommen, wobei letztere wiederum 1/inger bestehen blieben, 
als die Steigerungen der biva]enten AntikSrper. 

Insgesamt erfolgten also - -  wie bei den Prostigmin-Versuchen - -  
trotz der bereits begonnenen natiirlichen Abnahme der Immun-Anti- 
kSrper dentliche, wenn auch vorfibergehende Titersteigerungen nach 
den Injektionen. Von den kSrperlich-vegetativen Reaktionen sind ledig- 
lich leichte Temperatursenkungen nach mittleren Dosen und Puls- 
verlangsamungen zu erw/ihnen, w/~hrend sich der Blutdruck ziemlich 
uacharakteristisch verhielt. 

Prinzipiell gleichartige Reaktionen fanden sich auch bei den anderen 
Tieren dieser Gruppe, wobei (Abb. 6) bivalente und univalente Immun- 
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AntikSrperfrsktionen teilweise ein weitgehend paralleles Verh~l~en - -  
mit besonders ~uffsllenden Anstiegen des Konglutinintiters n~ch den 
Injektionen - -  erkennen lieBen. 
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Demgegeniiber konnten sch]iel~]ich nach Gaben yon S y m p a t h i c o -  
m i m e t i c i s  in Form yon Ephetonin (bis zu 5 mg/kg) nach Uberschreitung 
des immunisatorischen Gipfels keine sicheren Vergnderungen des Anti- 
kSrpertiters (Abb. 7) gesehen werden, d~ die aufgetretenen Titer- 
senkungen im Hinblick ~uf die hier bestehende Immunisierungsphase 
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nieht ohne weiteres zu verwerten sind. Titersteigerungen jedenfa]ls 
waren durch Ephetonin nieht zu erzie]en. 

Aber auch die Injektion yon Aqua dest. hatte bei den Kontrolltieren 
der versehiedenen Untersuchungsserien im allgemeinen keine signifi- 
kanten Wirkungen: Entweder t ra t  fiberhaupt kein Effekt ein, oder es 
er~o]gten nut  (Abb. 8) geringe, im Bereiehe yon 1 Stufe gelegene Schwan- 
kungen, die keine eindeutige Beziehung zm" vorausgegangenen Injektion 
aufwiesen. VereinzeR wurden allerdings auch st/irkere Agglutininsteige- 
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rungen, wie nach Prostigmia und Hydergin, gesehen, die aber - -  im 
Hinbliek auf die Untersuehungen yon VOJ~L~E~, LVZTJ~L~X und Mo- 
LITOR - -  gleichfalls als parasympathischer Effekt (iafolge des dureh die 
subcutane Injektion bewirkten Gewebsspannungsreizes der parasympa- 
thischen Nervene]emente) aufgefaBt werden kSrmen. 

Abgesehen yon der Frage der titergndernden Wirkung der Injek- 
tionen bzw. des Hautreizes an sieh, bedfirfen aber die skizzierten Unter- 
suehungsergebnisse - -  die eine FSrderung des Immu~-H/imagglutinin- 
titers unter Parasympathicusreizung oder Sympathicushemmung und 
eine Titersenkung unter Parasympathieushemmung bzw. Sympathieus- 
reizung annehmen ]assen k6nnen - -  aueh sonst kritischer Beurteilung, da 
die AntikSrpertiter-Kurven bekanntlieh unter den versehiedensten Ein- 
fliissen Schwankungen, und auch je nach Tierart, nach jeweiligem 
hormonalem Zustand sowie naeh anderen Umstgnden untersehiedliche 
Verlgufe zeigen kSnnen, so dab die Herausarbeitung yon Gesetzm//Big- 
keiten hier besonders schwierig erseheint. Wir wissen ja sehon seit 
HIRSZFELD und HALBER, dal3 fiber die geaktionsbereitschaft des 
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Organismus auch aui nicht adequate Reize eine AntikSrperproduktion 
in bereits vorgebfldeten Bahnen erfolgen, und dal~ selbst der normale 
AntikSrpertiter als Wirkung eines unspezifischen Immunisierungsreizes 
n. U. auf das 10faehe ansteigen kann. Aueh die anSerordent]ich hohen 
Gelatinetiter der univalenten AntikSrperfraktionen k6nnten an hetero- 
loge, im serologisehen Sinne unspezifisehe Reaktionen und an eine 
immunisatoriseh bedingte Entstehung artspezifiseher Eiweil~k~rper, die 
g]eichfalls eine univa]ente Quote enthalten und gelegentlieh bei der 
Immunisierung eine erhebliche Steigerung erfahren kSnnen, denken 
lassen (wobei der rasehe Anstieg dieser Antik6rperfraktionen auch eine 
Mobilisierung yon Depots in Betraeht ziehen ]assen muI~ ). Auf diese 
besonderen Verhs bei Immunseren wurde bereits in anderem Zu- 
sammenhang ausfiihrlich yon uns hingewiesen und gezeigt, dab aueh 
sehr hohe Gelatinetiter in Immunseren die Auswirkung spezifiseh-serolo- 
giseher Immunit~tsreaktionen darstellen k6nnen (ILLCHMAI~I~I-CHI~IST 
und NAGEL). Auch bei den vorliegenden Untersuehungen sprechen fiir 
eine Verwertbarkeit der anfgezeigten Befunde ira angeffihrten Sinne, 
d. h. fiir einen eehten immunisatorisehen Effekt der pharmakologisehen 
Einwirkungen, einmal die methodiseh einwandfreie Durchfiihrtmg mit 
der Priifung der Gelatine vor jedem einzelnen Versueh auf ihre Spezifit~t 
sowie der Vernachlassigung yon ,,AntikSrperwellen" und ~l~eaktionen, 
ein anderes Mal die relative Regelm~l~igkeit der Titersteigerungen (in 
der Periode des natfir]iehen Antik6rpertiterabfalles) naeh parasympa- 
thicomimetischen und sympathicolytisehen Beeinflussungen, der Titer- 
senkungen (in der Periode des natiirlichen AntikSrpertiteranstieges) 
nach Gabe yon parasympathicolytischen, mSglieherweise aueh sympa- 
thieomimetisehen Substanzen. Sehlie{tlich lal~t auch die v6llig spezifisehe 
Absorbierbarkeit der jeweils vermehrt aufgetretenen AntikSrperfrak- 
tionen die Spezifit~t der Immun-AntikSrperreaktionen im serologisehen 
Sinne annehmen und eine blol~ unspezifische Aktivierung des globulin- 
produzierenden Apparates bzw. eine blol~ gesteigerte Labilisierung der 
Serum-Eiwei~kSrper mit einer Vermehrung des Globulinspiegels dureh 
den pharmakologischen l~eiz an sich als sehr unwahrscheinlich ansehen. 
Wir mSchten daher die vorliegenden Ergebnisse als Ausdruok einer eehten 
vegetativ-nervSsen Steuerung der Immun-AntikSrperbildung bzw. -aus- 
schwemmung im Sinne eines vorwiegend parasympathieotropen Effektes 
deuten. Die hier bestehenden besonderen Schwierigkeiten, die in diesem 
l~ahmen nicht naher erSrtert werden konnten, lassen jedoeh eine weitere 
Priifung dieser - -  nicht nur den Blutgruppenserologen und Immunologen 
interessierenden - -  Fragen als zweckmgBig erseheinen. 
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