Uber die morphologischen Blutveriinderungen bei Anaphylaxie®).

Von
Dr. F. Mas y Magro aus Alicante (Spanien).

Mit 1 Textabbildung.

(Eingegangen am 9. Januar 1923, im Original am 22. Okiober 1922.)

Bei der Anaphylaxie treten wichtige Blutverdnderungen auf, deren
Kenntnis wir den Arbeiten von Biedl und Kraus, Arthus, Nolf, Fried-
berger, Achard und Aynaud, Sacerdotis, Schlecht und Schwenker, Schitten-
helm, Mas Magro u. a. verdanken. Nach der ersten Injektion von Pro-
teinkdrpern (Sensibilisierung, Vorbereitung) tritt einige Stunden hin-
durch Leukopenie auf (Moss und Brown, Hamburger und Reuss, Rostoskz,
Schittenhelm, Weichhardi und Griehammer, Doerr u. a.) und spiter eine
wenig starke und wenige Tage dauernde Leukocytose. Der Reinjektion
(Réinjection, épreuve, injection déchainante) folgt unmittelbar eine
Erhohung der Gerinnungsfihigkeit des Blutes und Leukopenie (Bied!
und Kraus, Nolf, Achard und Aynaud, Sacerdotti, Weiss und Tsuru u. a.).
Diese Leukopenie soll nach Sacerdotti hervorgerufen werden durch die
Einwirkung einer negativ-hamotaktischen Noxe, welche in gleicher
Weise eine Verminderung der Leukocyten und Blutplattchen wéhrend
des anaphylaktischen Schocks bewirke und nicht durch Bariumchlorid
beeinfluft werde. Mit der Leukopenie treten andere Erscheinungen
von Seiten des Blutes auf, wie die Hyponeutrophilie oder Neutropenie
mit einer absoluten oder relativen Lymphocytose (Biedl und Kraus,
Nolf) und Eosinopenie oder Hypoeosinophilie oder Aneosinophilie
(Doerr). Die genannten Blutzellen erlangen wieder beim Eintritt der
Besserung des Zustandes des Versuchstieres ihre frithere Wertigkeit
und tiberschreiten sie danach: die eosinophilen Leukocyten nehmen
rasch an Zahl zu, gewéhnlich eine halbe bis eine ganze Stunde nach der
Reinjektion des Proteinkorpers (Schlechs).

In einer fritheren Arbeit haben wir wichtige Ergebnisse erhalten
beziiglich der Frage der bei der Anaphylaxie auftretenden Blutver-
dnderungen. Wir nehmen zwei Arten des anaphylaktischen Vorgangs
an: eine antigene und éine nicht antigene. Im Grunde sind beide Arten
der Anaphylaxie antigené und die Bedingung, daB eine nicht antigene
Substanz allergisch ist im Sinne von v. Pirguet oder fihig Anaphylaxie

1) Aus dem Spanischen iibersetzt von M. Westenhifer, Berlin.
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zu bewirken, wird durch ihre Fahigkeit, sich mit einem intraorganischen
Proteinkérper zu verbinden geschaffen: einige nicht der EiweiBireihe
angehérende Korper (Jod, Arsenik, Pilocarpin, Chinin), anorganische
oder organische, kénnen besondere Verbindungen mit intraorganischen
EiweiBlkorpern eingehen und dadurch die Fahigkeit erlangen die Er-
scheinungen der Anaphylaxie hervorzurufen. Die Idiosynkrasie Arznei-
mitteln oder Proteinkdrpern gegeniiber kann man als natiirliche und zwar
antigene oder nicht antigene Anaphylaxie bezeichnen. Man kann also
von einer natiirlichen Anaphylaxie (Idiosynkrasie) und einer erworbenen
(Anaphylaxie der Experimentatoren) sprechen und beide kénnen anti-
gene oder nicht antigene sein. Im allgemeinen stimmen die bei unseren
Versuchen festgestellten Blutverdnderungen mit denen anderer Unter-
sucher iberein. Um die Ergebnisse in ein Schema zu bringen, haben wir
folgende Perioden aufgestellt: die Inkubation und die eigentliche Ana-
phylaxie. Die erste umfaft die Phasen der Sensibilisierung (Proteo-
lysis) und der Allergie. Wahrend der Phase der Sensibilisierung kann man
nacheinander das Anfangsstadium oder der Verhinderung der Hamato-
poiese (hypochrome Oligocythdmie, Leukopenie, Hypo- oder Aneosino-
philie, Mastleukopenie und Lymphocytose) und das Stadium der Steigerung
der Hématopoiese (hypochrome Polycythémie, Vermehrung der Blut-
plattchen, Hyperleukocytose, Neutrophilie, leichte unbestédndige Fosino-
philie, Makrolymphocytose, Lymphopenie und Monocytose) beobachten.
Wihrend der Phase der Allergie sind die Blutverinderungen wenig
bemerkbar und weichen nur wenig vom normalen Zustande ab. In der
Periode der Anaphylaxie ist es uns gelungen, drei Syndrome der Blut-
beschaffenheit in Beziehung zu verschiedenen Momenten der anaphy-
laktischen Reaktion herauszufinden: das Anfangs- oder Verhaltungs-
(inhibopoietische) Stadium weist Blutverinderungen auf, die auf eine
Behinderung der blutbereitenden Organe hinweisen (Polycythémie,
Verminderung der Blutplattchen, Leukopenie, Aneosinophilie, Ab-
wesenheit der Mastzellen, Lymphocytose und Monocytose; bei Giftig-
keit des Antigens kann Leukocytose und Neutrophilie vorhanden sein).
Im hyperpoietischen Stadium entwickelt sich eine erhthte himato-
poietische Tatigkeit (hypochrome Polycythdmie, Hyperleukocytose,
Neutrophilie, starke Kosinophilie, Mastleukocytose, Lymphopenie,
Monocytose; bei der nicht antigenen Anaphylaxie halt sich die Kosino-
philie immer in bescheidenen Grenzen). Das Endstadium verwischt
sich in gewisser Weise mit der sogenannten antianaphylaktischen Periode
(hyperchrome Oligocythédmie, normale Zahl oder geringe numerische
Schwankungen der Leukocyten, Eosinophilie und Monocytose). Bei der
passiven Anaphylaxie wird, wenn der Schock tédlich ist, das Bluthild
einténig, indem es ausschlieBlich bis zum Tode des Tieres das Bild der
hamatopoietischen Behinderung und Lymphocytose zeigt ~(Oligocyt-
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hémie, Leukopenie, Verminderung der Blutplittchen, Neutropenie,
Aneosinophylie oder Eosinophilie je nach den Fallen). Die Splenektomie
beeinfluflt das Blutsyndrom der Anaphylaxie nicht. ,

In der vorliegenden Arbeit beabsichtigen wir die mit der Anaphy-
laxie in Verbindung stehenden Blutveréinderungen zu studieren und das
Problem einer erneuten Durchsicht zu unterziehen. Zu diesem Zwecke
haben wir das Material fritherer Arbeiten und neue experimentelle
Untersuchungen herangezogen.

Material und Methoden.

Wir haben verschiedene Versuchstiere benutzt (Hund, Katze, Kanin-
chen), fiir gewdhnlich das Meerschweinchen. Die fiir anaphylaktische
Zwecke benutzten antigenen und nicht antigenen Substanzen wurden
subcutan, intravends und peritoneal einverleibt; beim Meerschweinchen
empfiehlt sich die intraperitoncale Inokulation mit der iiblichen Technik.
Als Anaphylaxie hervorrufende Substanzen wurden angewandt Tuber-
kelbacillenemulsion in physiologischer Kochsalzlésung mit Carbol-
séurezusatz, wisserige Losung von Pilocarpinnitrat, Hiihnereiweils oder
das frische Klar des Eies, Chininbisulfat, Benzol, Lymphknoten vom
Kalb (nach Maceration).

Die mikroskopischen Blutpriparate wurden nach May-Giemso-
Pappenheim gefarbt. Die Zahlung der Blutelemente wurde mit dem
Thomaschen Apparat vorgenommen. Die mikroskopischen Schnitt-
praparate der hématopoietischen Organe, Milz, Lymphknoten und
Knochenmark wurden mit der Pikrinmethode Pappenheims behandelt.

Wir werden getrennt folgende Fragen untersuchen: nicht antlgene
Anaphylaxie, Idiosynkrasie und antigene Anaphylaxie.

1. Blut@emndemngen bei der wicht antigenen Anaphylaxie.

Die nicht antigene Anaphylaxie wird hervorgerufen durch Sub-
stanzen, die der EiweiBreihe nicht angehéren, wie Jod, Arsenikalien
{z. B. Salvarsan), Pilokarpin (Mas Magro), Chinin (Manoiloff) usw. Nach
Moro rufen fast alle Medikamente, gleichgiiltig welche chemische Zu-
sammensetzung sie haben, bei ihrer Anwendung unter bestimmten
Bedingungen die Erscheinungen der Idiosynkrasie hervor, entweder
vollstéindig oder teilweise, namlich Fieber, Blutungen, Durchfall, Dys-
pnée, Cyanose, Erbrechen, (Odeme, Urticaria, Pruritus, Exantheme,
Kollaps, Hinfalligkeit usw. Der Mechanismus des Zustandekommens
dieser Erscheinungen ist wenig bekannt, die Beteiligung eines Anti-
kérpers ist unwahrscheinlich (Doerr); indessen bieten nicht antigene
Substanzen gewisse #uBere Analogien dar mit den Toxinen und den
Proteinkérpern im allgemeinen, indem sie die sogenannte paradoxe
Reaktion aufweisen konnen (Morphin, Tuberkuloprotein und Oval-
bumin); auBerdem ist die Tatsache bekannt, daf die medikamentése
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Idiosynkrasie in gleicher Weise wie die antigene oder Proteinkérper-
Anaphylaxie in passiver Weise iibertragen werden kann. Sicher ist,
daf} die Versuche Hildebrandts die Nicht-Spezifizitit des hypothetischen
Antikorpers bei Dimethyl-Toluidin (einem nicht antigenen hamoly-
tischen Gift) darwiesen; die mit dem weniger giftigen Bromderivat
behandelten Tiere zeigen eine sehr deutliche Widerstandsfihigkeit
gegen ihre Einwirkung und weisen ein Serum auf, das ¢m Reagenzglas
die Erythrocyten gegen die himolytische Wirkung des Saponins und
der Olsiure und desselben Dimethyl-Toluidin schiitat. Hildebrands
zeigte, dafl der hypothetische Antikérper des Dimethyl-Toluidins thermo-
stabil und dem Cholesterin dhnlich ist, im Hinblick auf dessen Fihig-
keit, den himolytischen Schutz des Serums hervorgerufen.

Es ist augenscheinlich, daf bei dem nicht antigenen anaphylaktischen
Vorgang die heterologen Proteinkorper indirekt eine Rolle spielen; die
nicht antigenen Substanzen wirken, wie wir in einer fritheren Arbeit
zeigen konnten, auf die intraorganischen Proteinkérper, indem sie sich
einfach mit diesen selbst innerhalb der Gewebe verbinden und labile,
leicht in eine nicht antigene Komponente und heterologes Eiweill
zerfallende Verbindungen eingehen. Diese Hypothese wird unterstiitzt
durch die Experimente von Obermeyer und Pick, die das Eiweil durch
Nitrierung, Jodierung und Diazotisierung verinderten und homologe
Proteinkérper in heterologe umwandelten.

Die nicht antigene Anaphylaxie ist experimentell untersucht
worden von Hildebrandt, Manoiloff, Fleischmann, Cloétia, Abderhalden,
Bruck, Cruveilkier, Pereira Cabrera, Kloussner, Wolff-Eisner, Fried-
berger, Mas-Magro u. a. Die bemerkenswerten Blutveréinderungen hin-
sichtlich ihrer Morphologie sind nur sehr mangelhaft von den Autoren
festgestellt worden und wir glauben, dafl unsere Arbeit, ohne Anspruch
auf Vollstéindigkeit zu erheben, Beobachtungen beibringt, die des
Interesses nicht entbehren.

Die ‘Blutverdnderungen bei der nicht antigenen Anaphylaxie kann
man in Beziehung setzen zu folgenden 3 Perioden: 1. der Sensibilisierung,
2. der Latenz, 3. der Anaphylaxie.

1. Periode der Sensibilisierung. Die Blutverdnderungen, welche
diese darbietet, scheinen von dem priméren toxischen und sekundiren
proteolytischen Vorgang abzuhingen wund sind sicher die Folge der
toxischen Wirkung der nicht antigenen Substanz und der im Innern
der Gewebe hinzukommenden Proteolyse des Eiweiles.

Hund I (Tabelle I), Gewicht 355 g, 4 Tage alt. Subcutane Injektion von
0,5 cg von Pilocarpin-Nitrat. Ergebnis: bleibt am Leben.

Meerschweinchen I (Tabelle II), Gewicht 650 g. Intraperitoneale Injektion
von 0,5 ¢g. von Pilocarpin-Nitrat. Ergebnis: bleibt am Leben.

Meerschweinchen IT (Tabelle III), Gewicht 255 g. Intraperitoneale Injektion
von 5 cg von Pilocarpin-Nitrat. Ergebnis: tot nach 4 Stunden. ‘
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Kaninchen I (Tabelle IV), Gewicht 1600 g. Subcutane Injektion von 1 cg
von Pilocarpin-Nitrat und Wiederbolung derselben Dosis nach 20 Stunden. Er-
gebnis: bleibt am Leben.

Kaninchen II (Tabelle V), Gewicht 1500 g. Intravendse Injektion von 1 eg
Pilocarpin-Nitrat; 24 Stunden spiter intraperitoneale Injektion von 5 cg Pilo-
carpin-Nitrat. Ergebnis: tot 3 Stunden nach der 2. Dosis.

Meerschweinchen IIT (Tabelle VI), Gewicht 250 g. Intraperitoneale Injektion
von 5 cg Pilocarpin-Nitrat. Eregbnis: tot nach 5 Tagen.

Meerschweinchen XVI (Tabelle XIX), Gewicht 750 g. Intraperitoneale In-
jektion einer Losung von Benzol und Olivensl zu gleichen Teilen in einzelnen
Dosen von 1—2 cem, im ganzen 5 ccm. Ergebnis: tot durch Vergiftung.

Die Blutverinderungen, welche der parenteralen Einverleibung nicht
antigener toxischer Substanzen folgen, hdngen von der Dosis und der
toxischen Wirksamkeit derselben ab; im allgemeinen sind die erwihnten
Blutverdnderungen bei den Versuchstieren einander sehr &hnlich.

In allen Experimenten, ganz gleich, um welche Versuchstierart es
sich handelt, stellt sich eine fortschreitende Verminderung der Zahl
der roten Blutkérperchen ein; diese Oligocythémie ist fortschreitend
und beginnt unmittelbar (2 Minuten) nach der Injektion von Pilocarpin
und Benzol ohne Beziehung zu der angewandten Dosis. Unbestindig
tritt bei beiden angewandten Substanzen eine voriibergehende Reaktion
im Sinne einer Polycythdmie 4—5 Std. nach der Injektion auf. MuBige
Dosen von Pilocarpin und Benzol, d. h. solche von 0,5 cg und 1 cem,
rufen stindig eine Hyperleukocytose hervor, deren Maximum zwischen
45 Minuten und 4 Stunden, selten 20 Stunden nach der Injektion liegt;
tédliche Dosen von Pilocarpin, ndmlich 5cg (Meerschweinchen) be-
dingen Leukopenie. In allen Fallen tritt, ganz gleich, welche Dosis
gegeben wurde, sofort eine Leukopenie auf (nach 2 Minuten), die rasch
voriibergeht und durch eine rasch eintretende Leukocytose ersetzt wird.

Bei dem Meerschweinchen beobachten wir folgende Blutzellen:
neutrophile Granulocyten (e-Granula nach Ehrlich, Spezial-Granula
der Autoren, amphooxyphile Granulationen nach Furno und Pappen-
heim), eosinophile Granulocyten, Mastzellen, Lymphocyten, Makro-
lymphocyten mit oder ohne Kurloffkirper und Monocyten. Sie sind
iibereinstimmend mit den Blutzellen des Menschen. Unmittelbar nach
der Injektion von Pilocarpin tritt eine fiir gewohnlich fliichtige Neutro-
penie auf (in den ersten 2 Minuten dhnlich der Leukopenie), sie kann
aber auch 20 Minuten dauern; ihr Maximum erreicht sie nach 2 Minuten,
bei todlicher Dosis hilt sie bis zum Tode des Versuchstieres an. Der
accidentellen Neutropenie folgt sehr rasch Hyperneutrophilie oder Neu-
trophilie, manchmal besonders stark, 40 Minuten bis 5,20 Stunden nach
der Injektion von Benzol und Pilocarpin. Die Zahl der eosinophilen
Granuloeyten #ndert sich wenig oder gar nicht, héchstens kann man eine
geringe Fosinophilie zwischen 5 und 20 Stunden nach der Anwendung
des Pilocarping beim Meerschweinchen und Kaninchen beobachten;
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beim neugeborenen Hund hat dieses Gift 20 Minuten nach seiner Ein-
verleibung eine Eosinophilie von 1276 hervorgerufen. Das Benzol
bewirkt rasch eine ziemlich starke und langdauernde Eosinophilic des
Blutes (lainger als 9 Tage). Der Mechanismus dieser Eosinophilie ist
dunkel ; allerdings scheint das von uns in unseren Versuchen angewandte
Benzol (von der Firma Gebr. Poulenc) obwohl von guter Beschaffenheit,
doch nicht den Anforderungen der erwiinschten Reinheit zu entsprechen,
doch kann zur Erklirung der Benzol-Eosinophilie Unreinheit des Mittels
kaum angeschuldigt werden; die Ursache der Erscheinung diirfte woh!
in einer Proteolyse des Eiweilstromas der zerstérten Erythrocyten
und in ihrer Wirkung auf das Knochenmark zu suchen sein; wir werden
spater auf diese Frage noch zuriickkommen. Die Lymphocyten treten
in. folgender Weise auf: in den ersten Minuten nach Injektion von Pilo-
carpin scheint eine mifige und kurzdauernde Lymphopenie aufzutreten,
wihrend nach 20 Minuten Lymphocytose eintritt, deren Hochstdauer
20 Stunden betrigt, die dann durch Lymphopenie ersetzt wird. Regel-
maBig besteht eine Monocytose, deren Maximum zwischen 20 Minuten
und 5,20 Stunden in seltenen Fillen auch noch iiber 8 Stunden nach
der Injektion von Pilocarpin und Benzol liegt.

Die beschriebenen Verdnderungen der roten und weilen Blutkorper-
chen verschwinden 24 Stunden nach der Injektion, wenn die Injektions-
mengen nicht sehr groB waren, oder sie erhalten sich einige Tage, wenn
die Versuchsdosen besonders hoch waren. Bei einer einzigen Dosis
von Benzol tritt die normale morphologische Beschaffenheit des Blutes
erst wieder nach 9 Tagen auf.

II. Periode der Latenz. Eine genaue, bestimmte Grenze zwischen
den Perioden der Sensibilisierung und der Latenz kann man nicht an-
geben; stiitzt man sich auf eine himatologische Grundlage, so kann man
diejenige Periode als die der Latenz annehmen, die zwischen der ana-
phylaktischen Reinjektion und dem Verschwinden der Hyperleukocytose
im Blute liegt. Die fiir die Latenzperiode charakteristische Blutver-
dnderung beruht in der Qualitit und nicht in der Quantitat des leuko-
cytédren Blutbildes, d. h. so lange die Leukocytose besteht, darf man
auch das Bestehen des Stadiums der Sensibilisierung annehmen.

Meerschweinchen IV. (Tabelle VII). Gewicht 540 g, wurde sensibilisiert durch
Pilocarpininjektion in die Bauchhthle eine Reihe von Tagen hindurch. Re-
sultat: bleibt am Leben.

Wihrend der Latenzperiode gibt es kein charakteristisches leuko-
cytires Blutbild; mit dem Verlaufe der Tage gewinnen die Blutzellen
ihre normalen Werte. Nach dem 12. Tage sind die Zahlen der Leuko-
cyten normal oder fast normal, héchstens scheinen die Werte der Mono-
cyten nach dem genannten Zeitpunkt geringer als die normalen zu sein,
die Monocytopenie erscheint somit als Restsymptom der Latenzphase.
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Im Gegensatz hierzu vergrofiert sich die Zahl der Erythrocyten nach
dem 10. Tage der Injektion. Bei Benzolinjektion kann man eine zeitliche
Bestimmung des hamatologischen Syndroms nicht angeben.

III. Periode der Anaphyloxie. Um das hématologische Syndrom
in seiner wichtigsten Erscheinung zu bestimmen, ist es notig, den téd-
lichen oder schweren Schock zu vermeiden, da dann die Untersuchung
mit gréBerer Bequemlichkeit und gréBerer Ausbeute durchgefiithrt werden
kann; auBerdem ist es verhaltnismiBig schwierig, den anaphylaktischen
Tod mit nicht antigenen Proteinkérpern hervorzurufen. Bei passiver,
nicht antigener Anaphylaxie gelingt es leicht, den Tod mit bestimmter
Héaufigkeit herbeizufiihren.

Meerschweinchen VI. (Tabelle IX), Gewicht 320 g. Injektion und Re-
injektion von Pilocarpin in die Bauchhohle. Die Sensibilisierung erfolgte mit
1 cg, die 3 Reinjektionen mit je 0,5 cg. Ergebnis: bleibt am Leben:

Meerschweinchen XVI. (Tabelle XIX), Reinjektion mit Benzol, wie vorher.

Beim Meerschweinchen erzeugte das Pilocarpin in unseren Ver-
suchen ganz leichte Erscheinungen von Schock. Nach 15 Minuten tritt
eine allméhlich fortschreitende Polycythéimie von 2—3tégiger Dauer
auf. Nach demselben Zeitverlauf von 15 Minuten nach der Reinjektion
tritt eine in gleicher Weise wie die Polycythamie zunehmende Hyper-
leukocytose auf, die sich von jener dadurch unterscheidet, dafl sie nach
2 Tagen beendet ist. Die Hamoglobinwerte sind immer hoch und mehr
angedeutet, wenn man die gleiche Dosis Pilocarpin bei einem neuen
Tiete anwendet. Nach einem Zwischenraum von 20 Stunden zeigt sich
eine betrachtliche Neutrophilie mit einem Maximum 3,30 Stunden nach
der Injektion. Es besteht eine voriibergehende und fliichtige Liympho-
cytose mit einem Maximum 15 Minuten nach der Injektion. Die Zahl
der Monocyten steigt rasch an und erreicht ihren Héhépunkt 30 Minuten
nach der Reinjektion, um nach 3,30 Stunden unter die Norm herab-
zusinken. Man kann nicht behaupten, daB bei der Pilocarpin-Anaphy-
laxie eine Eosinophilie eintritt, weil abgesehen von der einen oder anderen
geringfiigigen Erhéhung, wie z. B. 15 Minuten nach der Reinjektion
hiufig die gegenteilige Erscheinung, nimlich eine Hypo- oder Aneo-
sinophilie beobachtet wird. Reinjiziert man nach 9 Tagen zum zweiten-
mal, so tritt dasselbe rote und weiBle Blutbild auf, jedoch jetzt mit der
bemerkenswerten Erscheinung einer Fosinophilie, deren Maximum
3,30 Stunden nach der zweiten Reinjektion liegt und die eine bedeutende
Ziffer (1983 Eosinophile) erreicht, aber diese Eosinophilie ist voriiber-
gehend und 148t sich nur bis zu 21,15 Stunden beobachten. Fine dritte
39 Tage nach der zweiten vorgenommenen Reinjektion bedingt eine
Mischung des andphylaktischen und des Sensibilisierungs-Blutbildes,
néamlich frithzeitig Oligocythémie, Leukocytose, Neutropenie, Aneo-
sinophilie, Lymphocytose und Monocytose und spiter Blutverinde-
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rungen, die denen der Anaphylaxie nicht entsprechen. Wir haben die
Beobachtung gemacht, dal die Sensibilisierung mit Pilocarpin besser
gelingt mit Injektionen, die in Zwischenrumen von 3-—5 Tagen vor-
genommen werden. Bei Benzol treten einige Abweichungen hinsichtlich
der anaphylaktischen Blutverinderungen auf. Da es ein Blut- und
Knochenmarkgift ist, ruft es Oligocythdmie, starke Oligochromhimie
und Leukocytose hervor, ohne Beziehung zum anaphylaktischen Schock.
Bei seiner Reinjektion erscheint im allgemeinen das hématologische
Syndrom der Anaphylaxie mit EinschluB der Eosinophilie, die rasch
hohere Werte erreicht (4234 Eosinophile). Aus den vorhergehenden
Auseinandersetzungen ergibt sich die Schluflfolgerung, daBl bei der
Reinjektion einer nicht antigenen Substanz ein weilies Blutbild sus
generts auftritt, das mit dem nach der ersten Injektion nicht zu identi-
fizieren ist. '

Die Anaphylaxie kann eine aktive und eine passive sein.

a) Die aktive Anaphylaxie. Wir haben sie im Vorhergehenden be-
schrieben. '

b) Die passive Anaphylazie. Wir haben ein Kaninchen mit intra-
vendsen Injektionen von Pilocarpin-Nitrat in 3—btégigen Zwischen-
réumen mit einer Gesamtmenge von 11 cg bei Einzeldosen von 1—2,5 cg
behandelt; bald danach wurde durch Aderlal Serum gewonnen.

' 1. Versuch: 0,5 cg Pilocarpin-Nitrat in 1 em physiologischer Kochsalzlosung
wurde gemischt mit 0,56 com Serum des mit Pilocarpin sensibilisierten Kanin-
chens, die Mischung 3 Tage bei 37° im Brutschrank gehalten. Subcutane In-
jektion von 1,5 cem dieser Mischung rief den Tod eines 550 g schweren Meer-
schweinchens 12 Minuten nach der Injektion hervor. Symptome: Dyspnde,
Hinfalligkeit, Cyanose und Abkiihlung.

2. Versuch: Einem Meerschweinchen von 510 g Gewicht wurden subcutan
0,5 cg Pilocarpin-Nitrat injiziert: es traten charakteristische Vergiftungserschei-
nungen auf, von denen es sich ungefihr nach 30 Min. erholte. Danach sub-
cutane Injektion von 0,5 cem des Serums des mit Pilocarpin sensibilisierten
Kaninchens, 2 Minuten danach sehr schwere Erscheinungen: allgemeine Krimpfe,
Genickstarre, allgemeines Zittern, Ataxie, starke Dyspnoée, Hinundherwerfen,
zunehmende Abkiihlung, Tod 3 Stunden nach der Injektion.

Um das h#matologische Syndrom der passiven nicht antigenen
Anaphylaxie zu studieren, haben wir mit Meerschweinchen operiert,
die mit einer einzigen Dosis Pilocarpin-Nitrat sensibilisiert waren und
Serum von Meerschweinchen in Meerschweinchen injiziert, um die téd-
liche Anaphylaxie zu vermeiden. Das Serum von Kaninchen, die mit
mehreren in kurzen Zwischenriumen vorgenommenen Injektionen
behandelt waren, ist das beste Mittel, um die Erscheinungen letaler
oder subletaler passiver nicht antigener Anaphylaxie hervorzurufen.

Meerschweinchen VIIT (Tabelle XI) von 500 g Gewicht. Subecutane Injektion

der Mischung von Pilocarpin-Nitrat (0,5 cg) mit Serum des mit Pilocarpin (0,5 com)
sensibilisierten Kaninchens. Ergebnis: Tod infolge passiver Anaphylaxie.
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Meerschweinchen IX (Tabelle XIT) von 510 g Gewicht. Injektion von Pilo-
carpin (0,5 cg) und nach 30 Minuten Injektion des Serums des mit Pilocarpin
sensibilisierten Kaninchens (0,5 ccm), und zwar immer subcutan. Ergebnis: Tod
infolge von Anaphylaxie nach 3 Stunden.

Meerschweinchen V (Tabelle VIII) von 320 g Gewicht. Intraperitoneale In-
jektion von 0,5 cg von Pilocarpin-Nitrat und 0,5 cem Serum eines mit einer einzigen
intraperitonealen Injektion von 0,5 cg Pilocarpin-Nitrat sensibilisierten Meer-
schweinchens. Dag Serum stammt von einem Meerschweinchen, das 6 Tage zuvor
eine Reinjektion (injection déchainante) von Pilocarpin erfahren hatte. Ergebnis:
bleibt am Leben. )

Meerschweinchen VIT{Tabelle X) von 600 g Gewicht. Behandlung wie eben mit
dem Unterschied, dafl das Serum von einem 10 Tage vorher mit Pilocarpin sensi-
bilisierten Meerschweinchen stammt. Ergebnis: bleibt am Leben. -

In den tédlich verlaufenden Fillen von passiver Anaphylaxie kann
man eine fortschreitende Erniedrigung der Werte der roten und weillen
Blutkorperchen und der verschiedenen leukocytiéren Formen feststellen
mit Ausnahme der eosinophilen Zellen, deren Werte eine verhaltnis-
miBig erhebliche Hohe erreichen. Fiir uns entbehrt die Behauptung,
dal die nicht antigene Anaphylaxie keine echte Anaphylaxie sei,
wegen des Fehlens der Eosinophilie in den Ubertragungsversuchen,
der Beweiskraft. :

Wenn die aligemeinen Wirkungen der Reinjektion spérlich und
leicht sind, ist das himatologische Syndrom #hnlich dem der aktiven
Anaphylaxie, namlich ansteigende Polycythéimie, frithzeitige Hyper-
leukocytose, Zunahme der H&moglobinziffer iiber 100, Neutrophilie,
Aneosinophilie, frithzeitige und voriibergehende Lymphocytose und
Monocytose (mit einem Maximum von 8256 Monocyten 14 Stunden
nach der Reinjektion). Diese Wirkungen treten in besonderer Klarheit
in dem Bilde der Tabelle X hervor. Die Eosinophilie ist bedeutend
in dem Bilde der Tabelle VIII, hier wurde das Versuchstier behandelt
mit Pilocarpin und dem Serum eines 6 Tage zuvor reinjizierten Meer-
schweinchens.

Die mnicht antigene Anaphylaxie ist eine bewiesene biologische
Tatsache; unsere Forschungen haben die diesem einzigartigen Phino-
men eigentiimlichen Blutverinderungen aufgedeckt. Mit einem nicht
der Eiweifireihe angehérenden Antigen, wie dem Pilocarpin, ist es uns
gelungen, Kaninchen zu sensibilisieren und ein Serum von ibnen zu er-
langen, dafl die Fahigkeit hat, todliche pasgive Anaphylaxie hervor-
zurufen, bei der wir ein eigenartiges Blutbild feststellen konnten. Die
Existenz der nicht antigenen Anaphylaxie ist eine unleugbare Tat-
‘sache und dazu noch eine Notwendigkeit, um uns gewisse bis da-
hin unerklirliche medikamentiose Erscheinungen bei der klinischen
Therapie zu erkliren. Gegen die nicht antigene Anaphylaxie hat
man verschiedene Einwinde erhoben, die wir in drei zusammen-
fassen: sie sei unbestéindig, sie lasse sich nicht passiv iilbertragen und
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rufe keine Eosinophilie hervor. Die drei Einwinde lassen sich voll-
kommen widerlegen.

Die auffallendste Tatsache der Anaphylaxie ist das Auftreten des
charakteristischen Schocks, er fehlt hiaufig bei der Reinjektion von nicht
antigenen Substanzen, indessen scheint das die Ausnahme zu sein.
Wir sind der Meinung, daf fiir die Fehlschlage die Methode der Sensi-
bilisierung und die Wahl des Versuchstieres anzuschuldigen ist. Das
Verfahren der Vorbereitung oder Sensibilisierung durch eine einzige
Injektion einer nicht antigenen Substanz ist schlecht und ungeeignet,
weil auf diese Weise nur selten der charakteristische Schock eintritt;
ebensowenig tibermittelt das so erhaltene Serum die Anaphylaxie einem
neuen - Versuchstiere oder verwirklicht sie in unvollstindiger Weise.
Will man mit Pilocarpin am sichersten Sensibilisierung und ein an ana-
phylaktischen Antikérpern reiches Serum erlangen, mull man die von
uns so genannte frakiionterte Sensibilisierung anwenden, shnlich dem
Verfahren bei Seren mit Antikérpern von Amboceptorcharakter, d. h.
wir injizieren steigende Dosen von Pilocarpin in unregelmiBigen Zwischen-
riumen von 2—3 Tagen unter Vermeidung einer stirkeren oder an-
davernden Vergiftung. Die Dauer der Intervalle wird durch die Blut-
untersuchung bestimmt, indem niemals eine neue Einspritzung vorge-
nommen wird, ehe nicht die durch die vorhergehende Injektion hervor-
gerufene Leukocytose verschwunden ist. Ferner haben wir beobachtet,
dalBl bei Pilocarpinbehandlung das Kaninchen an anaphylaktischen
Antikérpern reiche Seren liefert, und schlielich erreicht man mit nicht an-
tigenen Substanzen leichter passive Anaphylaxie beim Meerschweinchen,
dem Tiere der Wahl, wenn man den Schock mit einem an anaphylak-
tischen Antikérpern reichen Serum bedingen will. Und um die oben
angefiihrten Binwinde vollkommen zu erledigen, weisen wir auf die
Feststellung hin, dafl ebenso, wie in der aktiven, auch in der passiven
nicht antigenen Anaphylaxie Eosinophilie im Blute auftritt.

Es ist wahrscheinlich, dafl der Mechanismus der Anaphylaxie, gleich
weleher Art, ob antigen oder nicht antigen einheitlich und daf} die bio-
logischen anaphylaktischen Erscheinungen von einem einheitlichen
Substrat ausgehen. Beide Arten von Anaphylaxie beruhen im Grunde
auf Proteinwirkung, weil auch die nicht antigene Anaphylaxie auf der
Wirkung eines homologen EiweiBles beruht, das sich sekundér infolge
der Einwirkung einer nicht antigenen Substanz in heterologes Eiweil}
verwandelt hat. Bei der Pilocarpinanwendung scheint uns die He-
terogenisierung des homologen FEiweifes des Serums durch einen’
Vorgang zustande zu kommen, wie ihn Obermeyer und Pick be-
schrieben haben, nach denen die Nitrierung, Jodierung. und Dia-
zotisierung irgend eines Kiweilles des Korpers ein fremdes: (heterologes)
Eiweil in demselben Korper entstehen 1a8t. Da das Pilocarpin eine
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monoacide Base (Schmidt) mit der Formel nach A. D. Jowet, A. Pinner
und seinen Schiilern ist, so hat es die Fahigkeit, labile Bin-
dungen mit den Aminosiuren der Seitenketten des Eiweilmolekiils
auf Grund seines sauren Charakters einzugehen; es ist wenig wahr-
scheinlich, dall es wie eine Base wirkt, da ihm die Alkalitidt des Blutes
und der Organsifte entgegenwirkt. Die Bindung des Kiweiles mit dem
Pilocarpm erfolgt rasch im stromenden Blute, da auf andere Weise die
“fast fulminanten Wirkungen des anaphylaktischen Pilocarpinschocks
nicht zustandekommen konnten. Um die Wirkung der nicht antigenen
Anaphylaxie mit moglichst wenigen Fehlschlagen zu erreichen, ist, wie
wir gesagt haben, eine sorgfiltige Sensibilisierung oder Vorbereitung der
Tiere mittelst fraktionierter Injektionen in bestimmten Zwischenrdumen
unerlafllich. Daraus scheint sich die Notwendigkeit einer vorhergehenden
Impragnierung oder Reizung des homologen Eiweilles zu ergeben mit
dem Ziel, es fiir die leichtere Bindung mit dem Pilocarpin vorzubereiten.
CH-HC __CH - CH - C N CH '

cH

oC\ CH R W

0

Die nicht antigene Anaphylaxie wird, wie wir und vor uns auch
andere gezeigh haben, passiv ibertragen. Der so hervorgerufene Schock
ist typisch, wie in den Fallen der passiven Ubertragung der antigenen
Anaphylaxie; das ist eine bewiesene Tatsache und wir brauchen auf
diese Frage nicht weiter einzugehen. Ob schlieBlich bei passiver nicht
antigener Anaphylaxie Eosinophilie auftritt oder nicht, scheint ebenfalls
eine im positiven Sinne geloste Frage zu sein, d. h. Kosinophilie trits
auf und zwar auch in den tédlichen Fallen (Tabelle XTI und XII). Eine
Anzahl von Untersuchern hat die Behauptung aufgestellt, dall das
Pilocarpin die Eosinophilie des Blutes bedinge, andere, darunter auch
wir, haben die Ungenauigkeit dieser Behauptung dargelegt: das Pilo-
carpin nidmlich entbehrt einer Wirkung beziiglich der Eosinopoiese,
denn nur eine Injektion dieses Alkaloids — die Hohe der injizierten
Dosis ist dabei gleichgiltic — ruft in Wirklichkeit keine Hosinophilie
hervor; diese kann vielmehr nach einer anaphylaktischen Reinjektion
von Pilocarpin auftreten und zwar immer bei Anwendung geringer
Mengen; setzt man dabei Extrakt von Lymphknoten hinzu, so fritt
die HErscheinung sehr deutlich auf.

Schluffolgerungen.
I. Es gibt eine nicht antigene oder indirekt antigene Anaphylaxie,
ebenfalls auf einer Proteinkérper-Grundlage, die man als parantigene
Anaphylaxie bezeichnen konnte; sie lafit sich passiv iibertragen.
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II. Die nicht antigene Substanz wandelt infolge ihrer chemischen
Einwirkung das homologe Eiweil in heterologes um vermdge des Vor-
gangs der Helerogenisierung, wie er von Obermeyer und Pick beschrieben
worden ist.

III. Bei dem Schock der parantigenen Anaphylaxie tritt eine aller-
dings nicht sehr betriichtliche Eosinophilie des Blutes auf.

IV. Sensibilisierung mit Nicht-Antigenen ruft keine Fosinophilie des
Blutes hervor mit Ausnahme der Blutgifte (erythrolytische und himo-
globinotoxische) wie z. B. Hydroxylamin, Benzol usw., die Eosinophilie
wahrend der Phase der Sensibilisierung hervorrufen (fraktionierte Me-
thode). Diese Eosinophilie steht in Beziehung zu kleinen Anfallen von
anaphylaktischem Schock, da eine einzige Injektion dieser Stoffe
ohne nachfolgende Eosinophilie verlauft.

V. Die parantigene Anaphylaxie weist in den verschiedenen Perioden
des anaphylaktischen Vorgangs besondere Blutveriinderungen auf,
némlich :

a) in der Periode der Sensibilisierung frithzeitige fortschreitende
Oligocythémie, Hyperleukocytose, der eine fliichtige oder bei hyper-
toxischen Dosen andauernde Leukopenie vorausgeht, Neutrophilie mit
anfénglicher voritbergehender oder persistierender (bei hypertoxischen
Dosen) Neutropenie, Unverdnderlichkeit der Zahl der Eosinophilen oder
Eosinophilie bei hamotoxischen Antigenen, anfingliche Lymphopenie ge-
folgt von Lymphocytose mit schlieBlicher Lymphopenie und Monocytose.

b) In der Periode der Latenz fehlen quantitative Blutverinderungen
bei geringfiigigen qualitativen Veridnderungen.

¢) In der Periode der Anaphylaxrie beobachtet man, wenn die Eir-
scheinungen des Schocks nur wenig ausgepréigt sind, ansteigende und
fortschreitende Polycythiimie, sehr hohe Werte der Hamoglobinziffer
(im Gegensatz zu der Periode der Sensibilisierung), ansteigende und
fortschreitende Hyperleukocytose (nach vorausgehender fliichtiger
Loukopenie), gesteigerte Neutrophilie, Lymphopenie mit fliichtiger
anfanglicher Liymphocytose und anfingliche Monocytose mit terminaler
Monocytopenie; bei hinreichend sensibilisierten Tieren findet man eine
Fosinophilie von verschiedener Wertigkeit.

d) Der Schock der passiven Anaphylaxie weist eine Symptomatologie
des Blutes shnlich der bei aktiver Anaphylaxie auf; in toédlichen Fallen
zeigt das Bluthild eine allgemeine Erniedrigung aller Werte (Oligocyt-
hamie, Oligochromhimie, Leukopenie usw.) mit Ausnahme der Werte
der Eosinophilen, welche immer deutlich die Norm iibersteigen.

I1. Blutverdnderungen bei der passiven experimentellen Idiosynkrasie.

Die Idiosynkrasie stellt sich als eine krankhafte Erscheinung nach
der Anwendung von Substanzen mit antigenem oder nicht antigenem
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Chliarakter dar, wobei freilich diese letztere oder medikamentése Idio-
synkrasie die hiufigere ist. Man kann sie auffassen als eine Uberempfind-
lichkeit des Organismus gewissen Substanzen gegeniiber unter Mit-
wirkung von besonderen Eigenschaften des Blutserums (Bruck, Klouss-
ner, Wolfsokn, Cruveilhier, Manoiloff) oder von echten Antikirpern
(Bruck, Cruveilhier). Die Idiosynkrasie und Anaphylaxie weisen unter
sich einzelne Analogien auf ebenso sehr im Hinblick auf das entspre-
chende biologische Substrat wie im Hinblick auf die Symptoma-
tologie. Das biologische Substrat beider Phinomene hat seinen Sitz
in gewissen Eigenschaften des Blutserums, die, wenn wir die Forschungs-
ergebnisse von Bruck, Cruveilkier und unsere eigenen als zu Recht be-
stehend annehmen, bedingt sind durch die Anwesenheit besonderer
Antikérper. Noch gréfiere Analogien zwischen den beiden Prozessen
zeigt das Bild der Symptome, das in Cyanose, Dyspnde, Hinfilligkeit,
kalten SchweiBlen, Pruritus, Urticaria, Exanthemen, Durchfall, Exr-
brechen, Blutungen usw. besteht. Bei der Idiosynkrasié sowohl wie bei
der Anaphylaxie treten die Symptome plotzlich explosionsartig auf und
verschwinden allmihlich nach Art der Lysis. Die Analogien sind mehr
angedeutet bei den Experimenten von passiver Ubertragung trotz der
Einwendungen Doerrs; bei diesen Versuchen wird das Serum des idio-
synkrasisch Kranken in einer Menge von 5 ccm subcutan Meerschwein-
chen von 300—400 g injiziert; Manoiloff bevorzugte die endovendse
oder peritoneale Einverleibung beim Kaninchen und Meerschweinchen.
24 Stunden nach der Injektion oder nach Verlauf einiger Tage wird eine
subletale Dosis des Medikaments injiziert. In schneller oder fulminanter
Weise treten die schwersten Erscheinungen oder der Tod in einigen
Sekunden ein unter den typischen Erscheinungen des Lungentdems,
als ob es sich um eine echte Anaphylaxie handle.

Viele Untersucher (Obermeyer und Pick, Freund, Wolff-Eisner,
Friedberger und Ito, Schittenhelm und Stroebel u. a.) halten die Idiosyn-
krasie fiir eine biologische Reaktion nach Art von Antigen-Antikérper,
wobel das Antigen das Medikament und der Antikérper unbekannt ist,
obwohl man seine Anwesenheit im Serum’ der Idiosynkrasiker als unbe-
kannte Eigenschaft vermutet (,,geweckte Idiosynkrasie® Jadassohns).

Wenn schon die Idiosynkrasie durch antigene Substanzen hervor-
gerufen werden kann, wie z. B. durch Fleisch vom Hammel, Rind und
Schwein, Krebsen, Austern, konservierten und frischen Fischen, Eiern
usw., so ist sie doch noch viel hiufiger bei der Anwendung von Medi-
kamenten, die in ihrer Zusammensetzung und ihren pharmakodyna-
mischen und therapeutischen Eigenschaften ganz verschieden sind,
ja sogar, wenn zwischen ihnen weder eine chemische Bindung und Be-
ziehung, noch eine biologische existiert, wie bei Sublimat, den Brom-
und Jodsalzen, den Arsenikalien (mit EinschluB des Salvarsans und

Virchows Archiv. Bd. 248. 28
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seiner verwandten Priparate), bei Brom, Veronal, Jodoform, Antipyrin,
Chinin, Salicylsdure, Fibrolysin usw. In einer fritheren Arbeit haben wir
ausgefiihrt, dafl der idiosynkrasische Vorgang einen Spezialfall der soge-
nannten nicht antigenen oder parantigenen Anaphylaxie darstellt und
den gleichen biologischen Gesetzen unterworfen ist; ferner haben wir
behauptet, dafl die Idiosynkrasie eine natiirliche, und zwar fast immer
angeborene Anaphylaxie von nicht antigenem Charakter ist.

Fall 1. Frau von 50 Jahren, Gewicht 53 kg, KorpergroBe 1,539 m, Menstrua-
tion mit 15 Jahren, immer normal, Menopause mit 48 Jahren. Eltern starben mit
72, bez. 78 Jahren, 8 Geschwister, davon leben 7, eins starb an chronischer Lungen-
tuberkulose. In der Kindheit litt sie an Malaria und wurde mit Chinin behardels,
mit 6 Jahren akute Ruhr. Seit 11/, Monaten leidet sie an remitierendem Fieber
mit abendlichem Maximum von 39°. Réntgenclogische Untersuchung von Lunge
und Herz ergibt normalen Befund. Tachycardie, Appetitlosigkeit, Schwiche,
Verstoptung; keine hamorrhagische Diathese. Urin normal. Agglutination von
Typhusbacillen, Paratyphus A und B, Coli und Bruce negativ. Keine Blutpara-
siten. Blut: r 4,6; w 12,8; Hb 87%,. Neutrophile 33,5, Lymphocyten 56,5, Mono-
cyten 9, Tirksche Zellen 0,5. Die Kranke hatte Angst, Chinin zu nehmen, da sie
verschiedentlich Anfille von Idiosynkrasie hatte und Herr Dr. Ramos gab ihr
daher einige Tabletten Chinin-Valerianat mit der Erklirung, daf das Mittel kein
Chinin enthalte. Sie nahm eine Tablette von 30 cg und 15 Minuten danach traten
explosionsartig schwere Anfille von Idiosynkrasie auf (heftiges Erbrechen, Durch-
fall, kalte Schweifie, Ohnmacht, Hinfilligkeit), welche nach einigen Stunden
wichen. Nach 5 Tagen Entnahme von Blut zwecks passiver Ubertragungsver-
suche,

Meerschweinchen X, Gewicht 265 g. Intraperitoneale Injektion einer Mi-
schung von 10 cg von Chininbisulfat und 0,5 cem des Serums der Kranken: un-
mittelbar Auftreten von Krimpfen und nach 2 Minuten Tod.

Fall 2. Mann von 48 Jahren, in der Kindheit Malaria mit baufigen Riick-
fallen, stets behandelt mit Chinin. Vor 4 Jahren Grippe, dabei erhielt er eine
einzige subcutane Injektion eines Chininsalzes: in fulminanter Weise traten idio-
sypkrasische Erscheinungen und Kollaps auf; einige Tage hindurch war er infolge
dieser Erscheinungen schwer krank: Blisse, sehr schwacher Puls, Schwindel,
Dyspnée usw. Der Urin war normal. Blut (Untersuchung 3 Jahre nach dem An-
fall): r 4,36, w 7,6, Hb 989, Neutrophile 57, Eosinophile 4,5, Lymphocyten 36,5,
Monocyten 1,5 und neutrophile Myelocyten 0,5. Danach Blutentnahme zwecks
passiver Ubertragungsversuche,

Meerschweinchen XI von 290 g Gewicht. Intraperitoneale Injektion einer
Mischung von 0,25 com des Serums des Kranken von Fall 2 und 5 cg von Chinin.
bisulfat. Ergebnis: nach 15 Minuten Tod nach Vorausgang von Krampfen.

Meerschweinchen XTI von 250 g Gewicht. Intraperitoneale Injektion von
10 eg Chininbisulfat. Ergebnis: Tod nach 30 Minuten ohne vorausgehende Krampfe,
dagegen ausgesprochene Symptome von Ataxie, Stérung der motorischen Coor-
dination und Orientierung.

Diese dem Studium der Idiosynkrasie dienenden Versuchsprotokolle
sind hinsichtlich der Blutverinderungen zu ungeniigend, um daraus
endgiiltige Schliisse zu ziehen. Man kann nur die allgemeine Behauptung
aufstellen, dafl zwischen den Blutverinderungen bei nicht antigener
Anaphylaxie und Idiosynkrasie groBe Ahnlichkeiten bestehen; die Ver-
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gleichung ist nur in den Fillen zutreffend, wo bei den passiven Ubertra-
gungsversuchen ein rascher Tod auftrat. Man vergleiche die Tabelle X1
und XII mit den Tabellen XIIT und XIV. Wenn auch das Chinin ein
ghnliches Blutbild hervorruft, so besteht doch nicht Gleichheit der
hamatologischen Symptome, da es Polycythéimie bedingt an Stelle von
Oligocythémie, wie sie in den Versuchen von passiver Ubertragung
auftritt. .

Dieser Frage widmen wir augenblicklich ausgedehnte Untersuchungen,
deren Ergebnisse demniichst vorgelegt werden sollen. Die Idiosynkrasie
stellt wahrscheinlich eine Abart der Anaphylaxie dar; in der Tat kann
man eine erworbene und eine natiirliche (Idiosynkrasie) Anaphylaxie
annehmen, die in vielen Fallen angeboren ist. Die Idiosynkrasie kann
ebenso, wie die Anaphylaxie, eine antigene und parantigene oder nicht
antigene sein. Die biologischen und hématologischen Erscheinungen der
Idiosynkrasie zeigen groBe Ahnlichkeit mit denen der nicht antigenen
Anaphylaxie.

II1. Die Blutverdnderungen bei der antigenen oder Eiwesfkérper-Ana-
phylaxie.

Die Gerinnungsfahigkeit des Blutes wird im anaphylaktischen Schock
erheblich herabgesetzt oder verschwindet ganz. Dieses Symptom von
Seiten des Blutes, eines der am frithzeitigsten zur Beobachtung gelangen-
den, wurde festgestellt von Biedl und Kraus, Arthus, Nolf, Scott, Auer,
Weiss und T'suru u. a. Der antitryptische Titer des Blutserums steigt
mit der peritonealen Reinjektion des entsprechenden Antigens (Rusznyak).
Die physikalisch-chemischen Konstanten des Blutes dndern sich wihrend
des anaphylaktischen Schocks (M. Segale). Die morphologischen Ver-
dnderungen, auf die wir uns in dieser Arbeit ausschlieflich beziehen,
sind von groSer Wichtigkeit. Der Schock 1463t die Zahl der Leukocyten
stark herabsinken, wie Biedl und Kraus, Nolf, Sacerdoiti, Weiss und
Tsuru u. a. beim Versuchstier gezeigt haben. Die anaphylaktische
Leukopenie hinge nicht von einem Vorgang der Leukolysis, sondern
von einer negativ-chemotaktischen Einwirkung ab, auf Grund deren die
Leukocyten (und die Blutplattchen) in den Capillaren der inneren Organe
zuriickgehalten werden: Chlorbarium kénne diese quantitativen Ver-
héltnisse der Leukocyten und Blutplattchen nicht beeinflussen (Sacer-
doiti), auch die erste Injektion von Eiweifl kann Leukopenie bedingen,
wie z. B. in den Versuchen von Moss und Brown, Hamburger und Reuss,
Rostosks, Schittenhelin u. a. Die Leukopenie ist von kurzer Dauer und
wird nach einigen Stunden durch Leukocytose ersetzt. Die Peptone
verhalten sich in verschiedener Weise: die von héherem Molekular-
gewicht rufen die geschilderten leukocytiren Verinderungen hervor,
bei denen von geringerem Molekulargewicht fehlen sie. Die Leukopenie

28%
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wird stets von einer bemerkenswerten Verminderung der neutrophilen
Vielkernigen begleitet und beim Hunde verschwinden sie fast vollstiandig,
withrend eine absolute oder relative Lymphocytose auftritt. Die Fosi-
nophilen vermehren sich nicht oder vermindern sich wihrend der akuten
Erscheinungen des anaphylaktischen Schocks; nach der Erholung des
Tieres nehmen sie stark zu (Schlecht). Wihrend der Eosinophilie des
Bluts haben Schlecht und Schwenker eine mit jener zusammenfallende
lokale Kosinophilie beobachtet (in den Bronchien, Bronchiolen und
Alveolen der Lunge). Die wiederholte parenterale Injektion von hete-
rologem Seruin, Eiereiweill, Hemialbumosen und Fibrin (3 com téiglich
einer 1—2proz. Losung) ruft beim Meerschweinchen Eosinophilie des
Bluts bis 5000 und lokale (im Peritoneum) hervor. Die Injektion von
homologem Serum, Aminoséduren, Fett, Kohlenhydraten entbehrt einer
eosinopoietischen Wirkung.

Im nachfolgenden wollen wir folgende Fragen untersuchen: Anaphy-
laxie durch toxische Antigene (Tuberkuloprotein, Anaphylaxie durch
atoxische Antigene (Eiereiwei) Versuche passiver Ubertragung,
Einflull der Milz bei der Anaphylaxie und postanaphylaktische Eosino-
philie.

Anaphylaxie durch toxische Antigene.

Die bakteriellen Toxine (des Tetanus-, Diphtherie-, Tuberkelbacillus)
und andere toxische Eiweille, wie Abrin, Ricin usw. wirken beim ana-
phylaktischen Vorgang wie Proteinkérper und wie Giftstoffe. Wir haben
die einzelnen durch diese Proteinkérper verursachten Blutreaktionen
kennen zu lernen versucht; ihre Kenntnis ist von besonderem Belang
hinsichtlich ihrer Deutung und Anwendung bei der menschlichen und
tierischen Pathologie. Seit dem Jahr 1918 haben wir das Studium der
von dem Tuberkuloprotein abhingigen Blutverinderungen verfolgt
und bereits drei Arbeiten iiber diese Frage vertffentlicht; wir werden
daher hier lediglich auf die experimentellen Ergebnisse mit Tuberkulo—
protein Bezug nehmen.

Meerschweinchen XTIV (Tabelle XVIT) von 320 g Gewicht. Fraktionierte Sen-
sibilisierung (Vorbereitung) mit Tuberkuloprotein (Bacillenemulsion von Meister
Lucius), im ganzen intraperitoneal 0,307 mg. 74 Tage danach Reinjektion (Probe)
von 0,5 mg desselben Tuberkuloproteins und Hervorrufung eines schweren nicht
tédlichen Schocks, von dem das Tier sich nach etwa 5 Stunden rasch erholte;
nach 83 Tagen neue Reinjektion von 1,00 mg mit nachfolgenden abgeschwachten
Symptomen von Schock. Brgebnis: bleibt am Leben.

Meerschweinchen XV (Tabelle XVIII) von 285 g Gewicht. Vorbereitung
(Sensibilisierung) mit fraktionierten und zunehmend steigenden Dosen von Tuber-
kuloprotein (Bacillenemulsion von Meister Lucius) bis zu 1,00 mg. Nach 45 Tagen
Reinjektion von 1,00 mg desselben Tuberkuloproteins, unmittelbar gefolgt von
einem wenig starken Schock; nach 47 Tagen Splenectomie ohne postoperative
Storungen; nach 60 Tagen erneute Reinjektion desselben Tuberkuloproteins, der
leichte Schockerscheinungen folgen. FErgebnis: bleibt am Leben.



Uber die morphologischen Blutverinderungen bei Anaphylaxie. 437

Meerschweinchen XXI (Tabelle XXIV) von 355 g Gewicht. Wiederholte
peritoneale Injektionen von Tuberkulin (Bacillenemulsion von Meister Lucius),
um die sogenanute fraktionierte Sensibilisierung cder Vorbereitung zu bewirken.

Meerschweinchen XXII (Tabelle XXV) von 250 g Gewicht, behandelt wie
das vorige.

I. Periode der Sensibilisierung.

In den Tabellen XXIV und XXV haben wir die entsprechenden
experimentellen FErgebnisse auseinandergesetzt, die durch die frak-
tionierte Sensibilisierung, das beste Verfahren der Vorbereitung der
Meerschweinchen, erhalten wurde. Im allgemeinen bedingt jede Injek-
tion einen leichten Anstieg der Ziffer der Leukocyten und des Hémo-
globinsg; mit der Erhohung der injizierten Dosen nimmt sie wieder ab.
Die Leukocyten zeigen dieselbe Kurve. Die verschiedenen Zellarten
des Blutes erkldren die Wirkung jeder Dosis von Tuberkuloprotein nur
mangelhaft; in dem MalBle wie die Dosen wiederholt und gesteigert
werden, heben sich die Werte der Neutrophilen und vermindern sich
die der Fosinophilen. Beziiglich der Eosinophilie kann man feststellen,
daB eine wirkliche Eosinophilie nicht auftritt, hochstens erscheinen
geringe unbestiindige und fliichtige Andeutungen einer Vermehrung
der Eosinophilen. Nur eine Injektion von Tuberkuloprotein ruft keine
Eosinophilie hervor.

II. Periode der Latenz.

73 Tage nach der Beendigung der Vornahme der fraktionierten
Sensibilisierung (Tabelle XVII) sind einige Blutverinderungen bestehen
geblieben, nidmlich leichte Vermehrung der Zahl der Leukocyten, der
neutrophilen Polynuclesiren, der Fosinophilen und der Monocyten; die
Zahl der Lymphocyten ist normal, indessen weist dieser Zustand keine
Bestandigkeit auf und man kann wéhrend der Toleranzperiode ein be-
stimmtes Blutbild nicht aufstellen. Wir haben haufig die Beobachtung
gemacht, dall wihrend dieser Periode die Morphologie des Blutes von
einem zum andern Tage durch die unbedeutendsten Ursachen wechselt;
es scheint daher in dieser Periode die morphologische Unbestindigkeit
des Blutes die charakteristische Erscheinung zu sein.

II1. Periode der Anaphylaxie.

Um in Rube die Begleiterscheinungen von seiten des Blutes beim
anaphylaktischen Schock zu studieren, empfiehlt es sich, die Hervor-
rufung schwerer oder tédlicher Zustinde zu vermeiden.

Nach 15 Minuten tritt die von uns sogenannte quantitative globuldre
Dissoziation ein, die darin besteht, daf die Erythrocyten und das Hamo-
globin ein zahlenméBiges Maximum erreichen, wihrend die Leukocyten
ein quantitatives Minimum darbieten. Beim Meerschweinchen XIV
(Tabelle XVII) sind die Daten 12240 000 — 108 bzgl. 5200. Die er-
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withnte Erscheinung der quantitativen Dissoziation der Blulzellen dauerte
in den Versuchen 2,45 Stunden oder etwas linger (Tabelle XVII), sie
wird begleitet von Neutropenie, Eosinopenie, Lymphopenie und Mono-
cytopenie. Die anaphylaktische Reinjektion von Tuberkuloprotein
weist in unseren Experimenten mithin eine ziemlich bestéindige Begleit-
erscheinung von Seiten des Blutes auf, namlich die quantitative Disso-
ziation der Blutzellen und allgemeine Leukopenie der verschiedenen Arten
von weiBlen Blutkérperchen. Aber diese allgemeine Leukopenie geht
nicht immer zeitlich parallel zu der Zellen-Dissoziation einher, sondern
nur in der ersten Phase dieser von etwa 15 Minuten Dauer, wihrend in
einer zweiten Phase die erwihnte Leukopenie nur die Eosinophilen,
Lymphocyten und Monocyten betrifft, wihrend die neutrophilen Poly-
nuclediren eine deutliche Vermehrung zeigen. Beziiglich der Zeitfolge
der Erscheinungen der Zellen-Dissoziation sind also zwei Phasen aus-
einander zu halten, die durch die Art der Leukocyten bedingt sind: in
der ersten Phase besteht allgemeine qualitative Leukopenie, in der zwei-
ten partielle qualitative Leukopenie mit Neutrophilie. Wird 13—14 Tage
nach der ersten eine zweite anaphylaktische Reinjektion vorgenommen,
so wird das vorhin geschilderte Blutsyndrom mehr verschwommen;
jedoch gelingt es, 2 Fille zu unterscheiden je nach der Stirke der
Dosis oder der injizierten Menge von Tuberkuloprotein. Mit 0,056 mg
von Tuberkuloprotein (die erste Reinjektion oder Probe wurde mit
0,1 mg ausgefiihrt) gelingt es nicht, die quantitative Dissoziation herbei-
zufithren, da Polycythédmie, Pleoichromhémie und Leukocytose mit
allgemeiner qualitativer Leukocytose (Neutrophilie, Eosinophilie, Lym-
phocytose und Monocytose) auftritt. Wenn die injizierte Menge bei der
2. Probe 1 mg betrigt (cie 1. Reinjektion von 0,56 mg Tuberkuloprotein),
tritt eine vollstandige quantitative Depression der Blutkoérperchen und
eine qualitative der Blutzellen auf, und zwar in den ersten 10 Minuten
nach der zweiten anaphylaktischen Reinjektion, aber spiter nicht mehr.

Zwischen 5,45 und ungefihr 20 Stunden nach der 1. Reinjektion
kehrt sich das quantitative Syndrom um (umgekehrte quantitative glo-
buldre Dissoziation), indem nidmlich die Zahlenwerte der Erythrocyten
und des Hamoglobins subnormale sind, wihrend die Leukocyten eine
deutliche Hyperleukocytose zeigen (Tabelle XVII: 4200000—S89 und
14.600). Die Leukocyten zeigen gleichzeitig eine allgemeine Vermehrung:
Neutrophilie, Eosinophilie, Lymphocytose und Monocytose (Tabelle
XVII). Auch bei der 2. Reinjektion beobachtet man das Syndrom
der wmgekehrien quantitativen Dissoziation der Blulzellen nach 2,50 bis
19 Stunden (Tabelle XVII), und zwar bei Anwendung einer star-
ken Dosis, oder nach 16,40 Stunden (Tabelle XVIII) bei schwacher
Dosis. Offenbar begiinstigen die starken Dosen die genannte Er-
scheinung und die schwachen verzdgern sie. Bei dem umgekehrten
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Syndrom der Reinjektion tritt auch allgemeine Leukocytose der
verschiedenen Arten der Leukocyten auf, und nicht selten beob-
achtet man Lymphopenie.

Die Analyse der Verinderung der Blutzellen in ihrer Beziehung
zum Schock deckt wichtige Tatsachen auf. Unmittelbar nach der Rein-
jektion von Tuberkuloprotein tritt Neutropenie auf; nach 20 Minuten
beginnt eine Neutrophilie, deren Maximum in unseren Versuchen nach
5,45 Stunden erreicht wird (Tabelle XVII): spiter sinken die neutro-
philen Werte zur Norm und wéhrend der Abwirtsbewegung der Linie
kann man kurze Erhebungen der Neutrophilie beobachten. Stirke und
Dauer der Neutropenie stehen in Beziehung zur injizierten Menge von
Tuberkuloprotein. Die Ziffer der Eosinophilen folgt in ihrem Anstieg
der Linie der Neutrophilen und erreicht ihren Hohepunkt nach 19 bis
23 Stunden (2327 Eosinophile), aber von diesem Augenblick an weichen
beide Kurven, die der Neutrophilén und Eosinophilen voneinander ab:
wihrend die Eosinophilen Wochen und sogar Monate hindurch hohe
Werte bewahren, erreichen die Neutrophilen bald ihre annihernd nor-
male Grenze. Die Lymphocyten folgen den Bewegungen. der Leuko-
cyten (Tabelle XVII) oder zeigen wihrend der ganzen Entwicklung
der klinischen Erscheinungen des Schocks Lymphopenie (Tabelle
XVIII). Die Monocyten erfahren #hnliche Verinderungen wie die
Lymphocyten: besteht Lymphocytose, besteht auch Monocytose und
umgekehrt.

Das Syndrom der quantitativen Dissoziation der Blutzellen (quanti-
tative globuldre Dissoziation), sowohl der direkten, wie der umgekehrten, ist
sehr gewdhnlich in den Tagen, die dem anaphylaktischen Schock folgen:
die direkte Dissoziation folgt hiufig nach 22—23 Stunden der Rein-
jektion (Tabelle XVII und XVII), wenn die vorhin beschriebene um-
gekehrte (inverse) Dissoziation beendigt ist. Auf diese Weise wiirde die
1. Reinjektion unmittelbar direkte globuldre Dissoziation (von ungefihr
2.45 Stunden) hervorrufen ; in einer 2. Phase wire die umgekehrie (inverse)
globuldre Dissoziation (von einer annahernden Dauer zwischen 5,45 und
20 Stunden) zu beobachten und in einer 3. Phase (nach 22—23 Stunden)
erscheint die wiederkehrende direkte globuldre Dissoziation. Von da an
treten unregelmifBlige Perioden von abwechselnder direkter und inverser
Dissoziation auf, die lange Zeit dauern und schlieflich stufenweise ver-
schwinden.

Anaphylaxie durch atoxische Antigene.

Die von uns angewandten Antigene, Eiweill und nicht erhitzter
Lymphknotenextrakt liefern, da sie toxischer Eigenschaften entbehren,
das reine anaphylaktische Blutbild, dessen Studium fiir Biologie und
Pathologie von Belang ist.
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Periode der Sensibilisierung.

Wir haben die stiindlichen und téglichen Verinderungen des Blut-
bildes bestimmt in der Erwégung, daf ihre Kenntnis fiir das Verstindnis
des proteolytlschen Vorgangs der Sensibilisierung wichtig ist.

Meerschweinchen XVII (Tabelle XX) von 285 g Gewicht, ist ein Junges des
Meerschweinchens XIII, von dem es geworfen wurde 6 Monate nach Uberstehung
von zwei positiven anaphylaktischen Reinjektionen (Tabelle XVI). Es hat vor
dem Versuch keine Eosinophilie. Den ersten Tag erhilt es eine intraperitoneale
Injektion von 1 cem von frischem Klar eines Hithnereies und 21 Tage spiter eine
intraperitoneale Reinjektion von 0,1 com des Eiklars. Die Sensibilisierung machte
das Tier etwa 4 Tage lang etwas krinklich. Ergebnis: Tod durch Anaphylaxie
in 1,46 Stunden. Gleich nach der Injektion trat in plotzlicher Weise starke Dyspnoe
auf, Tachykardie, Unruhe, Krampfe und starke Vasokonstriktion, welche die
Blutentnahme aus den Obhrgefifien verhinderte, so dafl zur Untersuchung das
Blut aus dem Herzen entnommen werden mufte. Die Schwere des Schocks und
der Tod konnten nicht verbindert werden, trotz der Anwendung verschiedener
Mittel, wie intraperitoneale Injektion von 1 cg Atropin (das weder die Abkithlung
des Tieres noch die peripherische Vasokonstriktion beeinfluBte) und intraperi-
toneale Injektion von 2 cem Lymphknotenextrakt, (der nach unseren Versuchen
die Pilocarpin-Vagotonie und Adrenalin-Sympathicotonie maBigt).

Die Sektion ergab: Milz normal, 0,29 g; Leber normal 17,98 g; mikrosko-
pisch: Lymphknétchen der Milz von normalem Aussehen, in den caverndsen
Venen zahlreiche eosinophile Zellen. Schnitt- und Abstrichpriparate des Knochen-
marks: reichlich eosinophile Granulocyten und Megakaryocyten, die tibrigen
Elemente normal, in den Schnitten sehr spérliche Mitosen.

Meerschweinchen XXIII (Tabelle XXVI) von 350 g Gewicht. Vier intra-
peritoneale Injektionen von frischem Eiklar, jede zu 1 cem zwecks Sensibilisierung;
demnéichst 3 intraperitoneale Reinjektionen von je 1 cem Eiklar. Die Schock-
erscheinungen waren sehr gutartig.

In den vorhergehenden Versuchen haben wir uns unterfangen, das
stindliche und tégliche Blutbild zu studieren, auferdem. wurden die
entsprechenden Blutverdnderungen bei der einfachen und fraktionierten
Sensibilisierung aufgezeichnet. Die Zahlen der Erythrocyten und des
Hamoglobins fallen fortschreitend von den ersten Minuten bis zu 20 Stun-
den auf eine ziemlich tiefe Stufe herab: vor der Injektion 5400000—102
und nach 20 Stunden 3760000—65; auch die Menge der Leukocyten
crfahrt in den ersten 50 Minuten eine leichte Verminderung; im allge-
meinen pflegen ihre Werte wihrend der ersten 20 Stunden fast normale
zu sein. Die Neutrophilen verfolgen eine aufsteigende Linie, entgegen-
gesetzt derjenigen der Erythrocyten — dieser laufen die Linjen der
Lymphocyten und Monocyten parallel —, so daf die stirkste Neutro-
philie mit der niedrigsten Oligocythdmie zusammenfallt. Eine Ver-
mehrung der eosinophilen Granulocyten besteht nicht, im Gegenteil
es besteht Aneosinophilie. Zusammenfallend mit dem Minimum der
Leukopenie — nach 0,50 Stunden — ist ein. méafBiger fliichtiger Schub
von FHosinophilie zu bemerken. Wir koénnen das Vorhandensein des
Syndroms der quantitativen wmgekehrten globuliren Dissoziation (Leuko-
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cytose mit Oligocythdmie und Oligochromhémie) wihrend des 2. und
3. Tages verzeichnen, begleitet von einer Leukocytose der leukocytiren
Arten (Neutrophilie, leichte Eosinophilie, Lymphocytose und Mono-
cytose). Bei der Anaphylaxie durch Tuberkuloprotein beobachtet man
dieses umgekehrte Syndrom zwischen 5,45 und 20 Stunden. In den
folgenden Tagen beobachtet man die Erscheinungen quantitativer
und qualitativer morphologischer Unbesténdigkeit und das Blut erlangt
allméhlich seinen normalen Charakter wieder, allerdings bleibt ein
leichter Grad von bestidndiger und langdauernder Eosinophilie bestehen
(anger als 20 Tage). Durch den Vorgang der fraktionierten Sensibili-
sierung werden ebenfalls tiefgreifende morphologische Veréinderungen
des Blutes hervorgerufen, welche eine gewisse Ahnlichkeit mit den vorhin
beschriebenen haben, allerdings schwer zu systematisieren sind.
Periode der Latenz.

Die Morphologie des Blutes erscheint normal. Wir koénnen fiir diese
Periode als h#ufiges aber geringgradiges Symptom Neutrophilie und
Eosinophilie mit Lymphopenie und Monocytopenie annehmen.

Periode der Anaphylazie.

Meerschweinchen XTII (Tabelle XVI) von 620 g Gewicht. Sensibilisieruny
durch intraperitoneale Injektion von 1 cem frischem Eiklar. Nach 15 Tagen intra-
peritoneale Reinjektion mit 0,1 com Eiklar: maBige Hinfélligkeit und Dyspnoe.
Nach 17 Tagen Gewichtszunahme auf 705 g. Nach 24 Tagen neue peritoneale
Reinjektion von 0,5 cem frischem Eiklar: geringes Unwoblsein. Nach 42 Tagen
Gewichtszunahme auf 740 g.

Meerschweinchen XIX (Tabelle XXII) von 285 g Gewicht. Sensibilisierung
dureh intraperitoneale Injektion von 1 cem frischem Eiklar; nach 16 Tagen intra-
peritoneale Reinjektion von 0,1 cem frischem Eiklar: maBige Dyspnde, Hinfallig-
keit und Abkiihlung. - Zweite peritoneale Reinjektion von 2 cem frischem Eiklar:
Neigung zu Blutungen (die kleine Blutentnahmewunde am Ohr gebraucht einige
Zeit zur Blutstillung), starke Vasodilatation der kleinen Arterien des Ohrs die. als
kleine rotliche Verzweigungen sichtbar sind; 20 Minuten darnach starke Vaso-
konstriktion, die die Blutentnahme unméglich macht, einhergehend mit schwerem
Allgemeinzustand (Hinfalligkeit, Abkiihlung, Dyspnée, -gestriubtes Haar); das
aus dem Herzen genommene Blut gerinnt sofort und macht die Zahlung der Blut-
korperchen unmoglich. 29 Stunden nach der ersten Reinjektion wurde 1 ccm Blut
aus dem Herzen entnommen und sofort in die Bauchhhle des Meerschweinchens
XIX (Tabelle XXTIT) injiziert; nach 50 Stunden wurde 1 com entnommen und
demselben Meerschweinchen injiziert; 1 Stunde nach der zweiten Reinjektion
wurden 2,50 cem Blut dem Herzen entnommen und sofort dem Meerschweinchen
XIX injiziert.

Meerschweinchen XVITI (Tabelle XXT) von 320 g Gewicht. Intraperitoneale
Injektion von 1,3 ccm Lymphknotenextrakt der Firma Puy (Barcelona). Diese
Extrakte enthalten die zu 509, geldsten Bestandteile von Lymphknoten von
jungen tuberkulosefreien Kilbern, nicht durch Hitze sterilisiert, sondern ver-
mittelst Filtrierung durch Berkefeldfilter. Intraperitoneale Reinjektion von 1 cem
dieses Extrakts: geringe anaphylaktische Beschwerden, bleibt am Leben.

Meerschweinchen XXIV (Tabelle XXVI) von 750 g Gewicht. Intraperitoneale
Injektion von 1 com frisch dem Meerschweinchen X VIT (Tabelle XX) einige Minu-
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ten vor dem anaphylaktischen Todesschock entnommenen Blutes: Hinfilligkeit
einige Minuten hindurch, bleibt am Leben.

Meerschweinchen XX (Tabelle XXTII) von 270 g Gewicht, dreimal injiziert
mit Blut vom Meerschweinchen XIX (Tabelle XXII). Erste Injektion: 1,5 com
Blut; das Spendertier, Meerschweinchen XIX, zeigte starke Eosinophilie und
befand sich wohl (29 Stunden nach der ersten Reinjektion). Zweite Injektion von
Blut nach 50 Stunden entnommen (erste Reinjektion des Meerschweinchens X1X),
und zwar 1 cem Blut und 0,2 com von frischem Eiklar. Dritte Blutinjektion ent-
nommen dem Meerschweinchen XIX eine Stunde nach der zweiten Reinjektion,
und zwar 2,50 cem intraperitoneal: das Tier hat etwa 3 Tage hindurch Dyspnde,
Hinfalligkeit und gestréubtes Haar.

Um die anaphylaktischen Reaktionen zu studieren, benutzen wir
als Typus das Meerschweinchen XIX (Tabelle XXII). Auch hier beob-
achten wir die Erscheinung der quantitativen globuliren Dissoziation,
die sich in hervorragender Weise zwischen 12 Minuten und etwas mehr
als 2 Stunden kundgibt; das Maximum tritt mit dem Ablauf von zwei
Stunden ein und ist gekennzeichnet durch folgende Zahlen 7080000—109
und 7200. Es dirften zwischen den einzelnen Tieren bzgl. der Eigen-
arten des Syndroms der quantitativen globuldren Dissoziation Unter-
schiede bestehen, die sicherlich von der Hohe der injizierten Dosis, der
Frist der Reinjektion und unbekannten individuellen Bedingungen
abhingen. Es ist klar, dal} die Hohe der Dosis ein besonderer Faktor
ist: bei demselben Tier ruft die Reinjektion von 0,1 ccm von {frischem
Eiklar ein leichtes Krankheitssyndrom, die 2. Reinjektion einer starken
Dosis, 2 cem des genannten Proteinkérpers, den Tod in kurzer Frist
hervor. Bei einem anderen Meerschweinchen (XVII) hat die Reinjektion
von 0,1 cemm von frischem Eiklar einen rasch eintretenden todlichen
Schock zur Folge. Bei wieder einem anderen Meerschweinchen (XTII,
Tabelle XVI) ruft die erste Injektion der Probe oder der Auslésung (dé-
chainante) bei 0,1 com Eiklar leichte Schockerscheinungen hervor und die
zweite von 0,5 cem verursacht schwere krankhafte, aber nicht todliche
Erscheinungen. Im allgemeinen bewirkt eine Dosis von 0,1 cem frischem
Eiklar leichte Schockerscheinungen, wenn man nach einer Frist von fiinf-
zehn Tagen oder weniger, vom Tage der sensibilisierenden Injektion
an gerechnet, injiziert (Meerschweinchen XII, Tabelle XVI, M. XIX,
Tab. XXII). Wird dieselbe Dosis aber spater als 20 Tage nach der Sen-
sibilisierung eingespritzt, so tritt schwerer oder todlicher Schock auf
(Meerschweinchen XVII, Tabelle XX). Die Blutverianderungen nun
passen sich genau der Stéirke des Schocks, dem Umfang der Latenzperiode
und der Hohe der Dosis des EiweiBantigens an. Beim Meerschweinchen
XIII ist das Syndrom der quantitativen globuliren Dissoziation 10 Min.
nach der Reinjektion sichtbar; gewil} zeigt es eine deutliche Abschwé-
chung; es ist sehr angedeutet und stark bei der Reinjektion von 0,1 com
von frischem Riklar, obwohl es sich um einen tédlichen Schock handelt
(Meerschweinchen XVII, Tabelle XX). Wir kénnen versichern, daB die
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Starke und auch die Dauer der Erscheinungen der quantitativen globu-
laren Dissoziation in direkter Beziehung zu der Starke und Schwere des
Schocks stehen. Es kann vorkommen (Meerschweinchen XIX, Tab. XXII),
daB der anaphylaktischen Leukopenie eine Leukocytose von kiirzester
Dauer und vorzeitiger Erscheinung (3 Minuten nach der Reinjektion)
vorausgeht. Das Syndrom der Dissoziation wird, wie in dem Fall der
Anaphylaxie durch Tuberkuloprotein, von #hnlichen Reaktionen der
Zellarten des Blutes begleitet: in ciner ersten Phase (bis 12 Minuten nach
der Reinjektion) besteht vollstandige oder allgemeine Leukopenie, Neu-
tropenie, Aneosinopenie oder Hypeosinophilie, Lymphopenie und Mono-
cytopenie; in der zweiten Phase (zwischen 1 und 2 Stunden) Neutro-
philie und Eosinophilie mit Lymphopenie und Monocytopenie. Bei dem
todlichen Schock zeigt sich lediglich die erste Phase der Reaktion der
Blutzellen, ndmlich die totale Leukopenie derselben Zellen. Das Meer-
sehweinchen XII (Tab. XVI) macht eine Ausnahme von der Regel, da
mit der globuldren Dissoziation eine Leukocytose der leukocytéren
Arten, auler Eosinophile zusammenfallt. Die Neutropenie ist um so
starker, je schwerer der Schock ist.

Die Blutveranderungen, die im Gefolge der 2. Injektion (Probe)
auftreten, entsprechen den angegebenen Regeln der Dosierung. Beim
Meerschweinchen XIX (Tab. XXII) hat die 2. Reinjektion, mit hoher
Dosis ausgefithrt, schwere Erscheinungen von Schock hervorgerufen:
zwischen 5 und 25 Minuten entwickelte sich ein starkes Syndrom von
direkter globulirer Dissoziation (7280006—108 und 2200) mit Eosino-
philie und Leukopenie der tbrighleibenden Leukocytenarten. Beim
Meerschweinchen XIII (Tab. XVI) hat sich, wahrscheinlich infolge der
ungeniigenden Dosis ein wenig charakteristisches und schwer einzurei-
hendes Blutbild entwickelt; die direkte glcbuldre Dissoziation macht
sich zwischen 15 Minuten und 16 Stunden kenntlich und ist anormal
durch ihre lange Dauer, durch ihre geringe Stérke und durch die Un-
regelmiBigkeit der entsprechenden Phasen der Zellarten (Lymphoceytose
und Leukopenie der brighleibenden in der 1. Phase; Lymphopenie
und Leukocytose der genannten Leukocytenarten in der 2. Phase).
Wenn eine 4. auslésende oder Probe-Injektion gemacht wird (Meer-
schweinchen XXIII Tab. XXVI), wird die paradoxe Tatsache fest-
gestellt, daB von 3 Minuten an bis zu 2 Stunden eine inverse quanti-
tative globuldre Dissoziation auftritt mit totaler (universeller) Leuko-
cytose in der 1. Phase der Reaktion der Zellarten des Blutes und Lym-
phopenie mit Leukocytose der restlichen Zellen.

Zwischen 3,30 und 5,40 Std. entwickelt sich das umgekehrte Syn-
drom der quantitativen globuldren Dissoziation, begleitet von einer
totalen Leukocytose der Leukocytenarten mit Ausnahme der Lympho-
cyten, die Lymphocytose am Anfang und spiter Lymphopenie zeigen.
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Zwischen 16 und 22 Std. beobachtet man wiederkehrende direkte quan-
titative globuldre Dissoziation von geringerer Stirke, begleitet von
Neutropenie, Lymphopenie und Monocytopenie mit starker Eosino-
philie. Alle diese Erscheinungen sind gut ausgesprochen bei dem Meer-
schweinchen XIX (Tab. XXII). Bei der zweiten Auslésungs-Injektion
(bei demselben Meerschweinchen) ist es uns nicht gelungen, etwas
Charakteristisches zu finden. In den der Reinjektion folgenden Tagen
zeigen sich die abwechselnden Syndrome der direkten und umgekehrten
globuléiren Dissoziation, wie bei Tuberkuloprotein. Die Eosinophilie
bleibt viele Tage, Wochen und sogar Monate hindurch stark bestehen.
Wir konnen die Behauptung aufstellen, da die Eosinophilie und das
Syndrom der quantitativen dirckten und umgekehrten globuléren
Dissoziation eine Erscheinung von seiten des Blutes darstellen, die auf
eine anaphylaktische Reinjektion schlieBen laBt.

Versuche passiver Ubertragung.

Die stiindlichen Verinderungen konnen studiert werden bei dem
Meerschweinchen XX (Tab. XXIIT). Wahrend das Meerschweinchen XIX
mit den schweren Erscheinungen des Schocks —eine Stunde nach der
Reinjektion — behaftet ist, werden ihm 2,50 cem Blut entnommen und
nach Art der Bluttransfusion dem Meerschweinchen XX injiziert; das
Tier erkrankte ziemlich schwer und erholte sich nach 3 Tagen. Antigen
wurde nicht injiziert, weil es darauf ankam, die Wirkung des Blutes von
in vollem Schock befindlichen Tieren auf die Morphologie des Blutes
und die Eosinophilie bei neuen Versuchstieren kennen zu lernen. Von
5 Min. an bis zu 1.30 Std. beobachtet man das Syndrom der direkten
globuléren Dissoziation; die Leukocyten zeigen in einer 1. Phase (nach
5 Min.) totale Leukopenie und in einer 2. Phase Neutrophilie mit Leuko-
penie der restlichen Zellen. RegelmifBig besteht Aneosinophilie, manch-
mal Monocytose. Wenn das injizierte Blut von einem Tier in der Er-
holung mit deutlicher Kosinophilie stammt, treten &hnliche, obwohl
sehr verschwommene Erscheinungen auf; setzt man in diesem Falle
das entsprechende Antigen (0,2 ccm Eiklar) zu, so tritt weder vorzeitig
noch in den nachfolgenden Tagen Eosinophilie auf. Das 1,40 Std. nach
Beginn eines rasch tédlich verlaufenden anaphylaktischen Schocks
(Meerschweinchen XVII Tab. XX) — das Tier starb 2 Min. nach der
Blutentnahme — entnommene Blut bedingt bei einem neuen Versuchs-
tier (Meerschweinchen XXIV Tab. XXVI) schwere Blutstérungen:
andauvernde und starke Fosinophilie, Monocytose, Neutrophilie und
ziemlich bestindige Erscheinungen der umgekehrten quantitativen
globuliren Dissoziation, wihrend die direkte viel seltener ist. In keinem
dieser Fille wurde dem injizierten Blut das Antigen zugesetzt. Wir
haben gesehen, dal} das Serum desselben Tieres keine anaphylaktischen
Stérungen bei einem neuen sensibilisierten und mit diesem Serum reinji-
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zierten Tieres hervorruft; das Fehlen der Eosinophilie spricht gegen die
Hervorrufung anaphylaktischer Erscheinungen.
Einfluf der Ewxstirpation der Milz auf die Anaphylazie.

Die experimentellen Daten miissen in der Tab. XVIII (Meerschwein-
chen XV) nachgesehen werden. Mit einer halb so starken Dosis Tuber-
kuloprotein als der bei der ersten Auslosungsinjektion angewandten
gelingt es ein vom quantitativen Gesichtspunkt aus deutliches Blut-
bild hervorzurufen. Egs fehlt die direkte globulire Dissoziation; dafiir
ist deutlich Polycythamie, Pleiochromhédmie und Leukocytose (zwischen
15 Min. und 4,40 Std.), und zwar mit Leukocytose der restlichen Leuko-
cytenarten und mit Lymphopenie. Nach 16,40 Std. zeigt sich umge-
kehrte globuldre Dissoziation, Leukocytose der Leukocytenarten und
Lymphopenie. In den folgenden Tagen bleiben einige der genannten

"'Veranderungen bestehen und sehr hiufig ist die Leukocytose. Es scheint
demnach, daf} die quantitative globulire Dissoziation in gewisser Weise
von der Milz beeinflufit wird; man darf nicht vergessen, daB die Milz
einen hemmenden EinfluB auf die hamatopoietischen Gewebe des Knochen-
marks ausiibt (Poppenheim). Wir selbst haben in einer Arbeit zeigen kon-
nen, daf in den Lymphknoten losliche Stoffe gebildet werden, die die Tatig-
keit des Knochenmarks hemmen ; wenn diese Stoffe als anaphylaktische
Antigene benutzt werden, so tritt bei ihrer Reinjektion ein Blutbild auf,
das sehr @hnlich, ja fast identisch ist mit demjenigen, das bei Anaphy-
laxie von entmilzten Tieren beobachtet wird. Ee ist wahrscheinlich, daB
bei den mit Lymphknotenextrakten behandelten Tieren ein antilympha-
tischer Antikérper (aufler einem anaphylaktischen) gebildet wird, dessen
Wirkung eine Hemmung der normalen Sekretion der lymphatischen Appa-
rate, einschlieBlich der Milzknotchen bedingt, s. Meerschweinchen X VIIT
(Tab. XXI). Das Pilocarpin und das Adrenalin scheinen Antagonisten der
lymphatischen Hemmungsstoffe auf das Knochenmark zu sein.

Eosinophilie anaphylaktischer Herkunft.

Bei jedem anaphylaktischen Vorgang bildet sich Eosinophilie des
Blutes und lokale aus (Schlecht); wir glanben, daB die Eosinophilie aus-
schlieBlich ihren Ursprung in den anaphylaktischen Vorgingen hat,
einschlieBlich der durch Nicht-Eiweilkorper hervorgerufenen (Benzol,
Hydroxylamin, Pilocarpin usw.), immer vorausgesetat, daf diese Korper
fahig sind, mit denintraorganischen EiweiBen Verbindungen einzugehen,
wodurch diese in heterologe umgewandelt werden, wie es die Untersu-
chungen von Obermeyer und Pick ergeben haben. Die Proteolyse allein
erzeugt nicht eosinopoietische Stoffe: die 1. EiweiBinjektion in einem
neuen Versuchstiere macht keine Eosinophilie, wohl aber erzeugt die
anaphylaktische Proteolyse stark eosinopoietische Stoffe. Sie ver-
schwinden ziemlich rasch aus dem Serum. Diese Sitze sind zu beweisen..
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1. Die intraorganische Proteolyse erzeugt keine eosinopoietischen
Stoffe. Die Meerschweinchen zeigen stets mehr oder weniger grofie Men-
gen von eosinophilen Granulocyten; Klieneberger und Carl geben als
Durchschnittsziffer 139%, und als suBlerste Ziffer 38—0,59%, an. Unsere
eigenen Bestimmungen haben uns viel geringere Werte gegeben, abge-
sehen von den bei ein und demselben Tier ziemlich konstanten Schwan-
kungen: der gewohnliche Prozentsatz der Eosinophilen ist 0,5—4 und
die absolute Zahl 35—280—500, je nach der Zahl der Leukocyten. Bei
der Untersuchung der Wirkungen der Proteinkérper-Proteolyse (paren-
terale Injektion bei einem neuen Tier) auf die Eosinophilie des Blutes
(Meerschweinchen XVII, Tab. XX) beobachten wir, dafl etwa 20 Std.
hindurch die Eosinophilen aus dem Blut verschwinden und nach dem
zweiten Tage wieder im Blute erscheinen, wo sie sich in normalen
Mengenschwankungen etwa 20 Tage erhalten, wenn die Proteolyse
schon vollkommen abgelaufen ist; es ist in Rechnung zu setzen, da8
bei der Reinjektion die,Bluteosinophilie vor Ablauf von 3 Std. nach
der Injektion sehr stark ist. Ferner liegt kein Grund vor anzunehmen,
daB die Proteolyse chemische Abbauprodukte, wie z. B. Aminosiuren,
mit eosinopoietischer Wirkung entstehen ldBt. Wenn an Stelle einer
einzigen EiweiBinjektion mehrere durch mehrtigige Zwischenrdume
voneinander getrennte Injektionen vorgenommen werden, treten leichte
Schiibe von Eosinophilie auf, die um so deutlicher werden, je mehr Tage
verlaufen; so kénnen nach diesem Verfahren zwischen 40 und 60 und
mehr Tagen sich Eosinophilien von einiger Stérke ausbilden. Diese
Eosinophilie erklirt sich durch die Hervorrufung geringer anaphylak-
tischer Reaktionen, da die zweite und folgenden Injektionen in bezug
auf die erste und die vorhergehenden auslosende darstellen.

2. Die anaphylaktische Proteolyse erzeugt stark eosinopoietische
Stoffe. Die Richtigkeit dieses Satzes ist schon bei den Anaphylaxie-
Versuchen bewiesen worden. Um diese Reaktion zu zeigen, bedarf es
eines relativ geringgradigen Krankheitszustandes des Tieres. Die
Eosinophilie kann schon nach 3 Min. erscheinen und ihre gréfite Stérke
schon nach 4, manchmal erst nach 24 Std., erreichen; alles hingt ab von
der Stdrke des Schocks, sie kann spét erscheinen, wenn er sehr stark
ist und umgekehrt. Im Blute haben wir niemals unreife Formen der
Eosinophilen beobachtet; das ist befremdlich, wenn man die Uber-
stiirzung bedenkt, mit der die Eosinopoiese vor sich gehen muf. Bei
der anaphylaktischen Eosinophilie sind 2 Tatsachen zu erklaren, ném-
lich die auBerordentlich friihzeitige Entstehung und die lange Dauer
der Eosinophilie. Die Frithzeitigkeit erklért sich durch den Vorgang
antigen-anaphylaktischer Antikérper. Die Proteolyse tritt sekundér
hinzu oder auch nicht, das ist eine zweifelhafte Angelegenheit. Die
Bindung des Antigens mit dem Antikdrper ist eine augenblickliche
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und ebenso augenblicklich das Freiwerden von eosinopoietischen Stoffen.
Diese Stoffe befinden sich, wie wir beim Meerschweinchen XXIV
(Tab. XXVI) gezeigt haben, im Blute und kénnen passiv iibertragen
werden und hohe und langdauernde Eosinophilie erzeugen (in unserem
Versuch 12 Tage). Die eosinopoietischen Stoffe sind in Tieren vor-
handen, die im todlichen Schock liegen, auch wenn in ihnen selbst die
eosinopoietischen Apparate nicht reagieren und kénnen passiv auf ein
neues Tier iibertragen werden, ohne dafl eine Antigen-Injektion vorge-
nommen werden muB. 29 Std. nach dem Schock ist das Blut des affi-
zierten Tieres, das eine starke Reaktion von Eosinophilie aufwies, nicht
mehr imstande, bei einer Injektion in ein neues Versuchstier eosinopoie-
tische Substanzen passiv zu iibertragen, Meerschweinchen XX (Tab.
XXIII). Dieser Versuch beweist mithin, daf die eosinopoietischen Stoffe
rasch aus dem zirkulierenden Blut verschwinden. Es ist also klar, daB,
wenn in dem Blut solche Substanzen nicht existieren, die Eosinophilie
des Blutes von einem anderen Vorgang abhéngig sein mull. Wir stellen
daher die Hypothese auf, dafl unter solchen Bedingungen die eosino-
philen Gewebe sich deswegen vermehren und regenerieren, weil sie anaphy-
laktische Korper enthalten und auf diese Weise die Eosinophilie entstehen.
lassen; andererseits miissen im Blute lange Zeit hindurch die Produkte
der Proteolyse dank ibrem langsamen Zerfall erhalten bleiben : das Zusam-
mentreffen dieser Produkte mit den Antikérpern der eosinopoietischen Ge-
webe bedingt eine Reaktion nach Art der anaphylaktischen in subkonti-
nuierlicher Weise, ohne daf3 klinische Erscheinungen von Schock auftreten.

3. Die eosinopoietischen Stoffe verschwinden rasch aus dem Serum.:
Dieses Verschwinden vollzicht sich wahrscheinlich viel rascher, als es
unsere Versuche zeigen (29 Std.). Beim Meerschweinchen XX (Tab.
XXIII) 1aBt sich diese Behauptung beweisen. Doch damit nicht genug,
auch die anaphylaktischen Antikérper verschwinden rasch: wenn wir
bei dem genannten Meerschweinchen 0,2 cem frisches Eiklar und 1 cem
Blut (dem Meerschweinchen XIX 50 Std. nach der Reinjektion entnom-
men) injizieren, tritt keine Hosinophilie auf. Diese Tatsache widerspricht
der vorhin aufgestellten Hypothese, aber nur scheinbar, denn das neue mit
Blut injizierte Meerschweinchen hat keinen sensibilisierten eosinopoieti-
schen Apparat. Die Injektion von 2,50 ccm Blut beim Meerschweinchen
XX, entnommen dem Meerschweinchen X1X eine Stunde nach der 2. Re-
injektion, die schwere Erscheinungen und Eosinophilie hervorgerufen
hatte, ruft auch in dem neuen Versuchstier schwere Krankheitserscheinun-
gen, aber keine Eosinophilie hervor. Es scheint also die vorhergehende Ein-
verleibung und Durchtrinkung des Versuchstieres mit dem Antigen die Vor-
bedingung fiir Entstehung der Eosinophilie zu sein ; indessen machen die
beim Meerschweinchen X X1V erhaltenen Ergebnisse diese letzte Erkidrung
hinfallig. Diese Frage bedarf daher, wie man sieht, neuer Untersuchung.
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Zusammenfassung.

Es gibt eine nicht antigene oder parantigene Anaphylaxie, erzeugt
durch chemische, der Eiweilreihe nicht angehdrige Kérper; diese Substan-
zen miissen die Fahigkeit haben, mit einem Eiweillkorper des Serums in
Verbindung zu treten : das Jod, die Jod-Brom-Arsen-(Salvarsan)-Salze, die
Alkaloide (Chinin, Pilocarpin), Antipyrin usw. erfiillen diese Bedingungen.
Wir nennen Parantigen die Verbindung des chemischen Kérpers mit dem
homologen Eiweill, wodurch dieses sich umwandelt in heterologes auf
Grund eines Vorgangs, wie er von Obermeyer und Pick beschrieben
wurde, Das Parantigen hat die Eigenschaft, anaphylaktische Antikérper
zu bilden, die auch passiv tibertragen werden konnen: fir beide Zwecke
empfiehlt sich das Kaninchen und Meerschweinchen.

In der Periode der Sensibilisierung beobachtet man: Oligocythémie,
Oligochromhsmie und Leukocytose 24 Std. oder langer nach der ersten
Injektion mit Neutropenie und Lymphopenie in einer 1. Phase von
kurzer Dauver (einige Minuten) und Neutrophilie, Monocytose und
Lymphopenie in einer 2. Phase von lingerer Dauer. Sensibilisiert man
das Tier mit himo- und myelotoxischen Substanzen (Benzol), so gelingt
es manchmal, stindige und ziemlich starke Eosinophilie zu erzeugen;
ohne diese Vorbedingung kann man keine Eosinophilie des Blutes her-
vorrufen. In der Periode der Anaphylaxie zeigt sich folgendes Blutbild :
starke Polycythamie, Pleiochromhimie und Leukocytose (ebenfalls
Leukocytose der Leukocytenarten, mit Ausnahme von Kosinophilie)
von ungefahr 20stiindiger Dauer. Die Polycythémie und Vermehrung
des Hamoglobins sind reine anaphylaktische Blutreaktionen. Eine zweite
Reinjektion bedingt #hnliche Erscheinungen wund bemerkenswerte
Eosinophilie, deren Maximum 3,50 Std. nach der Reinjektion erreicht
wird; eine dritte Reinjektion oder Probe zeigt keine bemerkenswerten
Verdnderungen. Bei der passiven Anaphylaxie zeigt sich ein dem be-
schriebenen #hnliches Syndrom, ohne Eosinophilie; in tédlichen Téllen
von passiver Ubertragung tritt ein rascher Abstieg aller Werte der
Blutkorperchen ein, doch kann eine Eosinophilie mittlerer Stirke
erscheinen. _

Auch eine parantigene Idiosynkrasie kann man in gleicher Weise
gelten lassen wie die antigene, deren hamatologische Begleiterscheinungen
denen der entsprechenden passiven Anaphylaxien gleichen. Die Idiosyn-
krasie kann eine natiirliche und eine erworbene sein.

Dag Studium der anaphylaktischen Blutreaktionen im allgemeinen
berechtigt dazu, das Syndrom der quantitativen globuldren Dissoziation
aufzustellen, das in Polycythamie - Pleiochromhémie + Leukopenie
besteht; ebenso haben wir das umgekehrte Syndrom oder die inverse
quaniitative globuldre Dissoziation beobachtet (Oligochromhimie - Oli-
gocythimie + Leukocytose). Die antigene  Anaphylaxie zeigt, ganz
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gleich welcher Art das Antigen ist, folgendes Bluthild: quantitative
globulére Dissoziation mit Leukopenie der verschiedenen Zellarten in
einer ersten Phase und Neutrophilie und Fosinophilie in einer zweiten
Phase; diese Erscheinungen sind von kurzer Dauer (bis 2,45 Std. nach
der ,,Probe‘-Injektion oder der Reinjektion). Die Leukopenie der ver-
schiedenen Zellarten ist von sehr kurzer Dauer (zwischen 12 und 15 Min.),
die Leukopenie mit Neutrophilie dauert etwas linger (von 15 Min. bis 2,45
Std.). Wenn durch die Reinjektion ein tédlicher Schock verursacht wird,
fehlt dieses Blutsyndrom und man beobachtet nur eine fortschreitende
Verminderung aller morphologischen Elemente des Blutes. Bei den ein-
ander folgenden Reinjektionen kann man ein #hnliches Blutbild beobach
ten. 3,30 Stunden nach der Reinjektion erseheint das umgekehrte Syn-
drom der globuldren Dissoziation. Zwischen 16 und 22 Std. nach der Injek-
tion der Probe pflegt ein direktes Syndrom der globuléren Dissoziation zu
erscheinen mit Leukopenie und starker Eosinophilie ; dieses Symptom der
Vermehrung der eosinophilen Granulocyten steigert sich in den folgenden
Tagen und kann Wochen und Monate hindurch bestehen. In spéteren Tagen
treten Erscheinungen globulirer Dissoziation, sowohl direkter wie umge-
kehrter, auf, mit numerischen Schwankungen, die allméhlich verschwinden.

Die Milzexstirpation hebt das Syndrom der quantitativen globu-
laren Dissoziation auf. In den vor der Milzexstirpation priaparierten
oder sensibilisierten Tieren verursacht die Reinjektion Polycythimie,
Pleiochromh#émie und sowohl allgemeine wie himatische Leukocytose;
auBerdem tritt Shock auf und ein Blutbild sué generis, indem alle Werte
vermehrt sind (Erythrocyten, Leukocyten, Hamoglobin, Neutrophile, Eo-
sinophile, Lymphocyten und Monocyten). Sensibilisiert man Meerschwein-
chen mit den 16slichen Stoffen von Lymphknoten und reinjiziert man sie
mit denselben, so tritt das Blutbild der splenectomierten Tiere auf; Pap-
penheim wies den hemmenden Einflu} der Milz auf das Knochenmark und
Mas Magrozum erstenmal die gleiche Eigenschaft der1dslichen Substanzen
der Lymphknoten nach. Bei der ersten Injektion dieser bildet sich ein
anaphylaktischer und ein antiganglionirer Antikorper, welche bei der Re-
injektion in Wirkung treten, jener unter Hervorrufung der Anaphylaxie
und dieser unter Aufhebung der Hermmungswirkung der intraorganischen
lymphatischen Apparate auf das Knochenmark (innere Sekretion).

Die Proteolyse des Antigens erzeugt keine eosinotaktischen Sub-
stanzen. Durch die Bindung des anaphylaktischen Antigens und des ent-
sprechenden Antikorpers wihrend der Anaphylaxie werden stark eosino-
poietische Stoffe erzeugt, die in der ersten Stunde nach der Reinjektion
(selbst wihrend der Agone) passiv iibertragen werden kénnen; diese
passive Ubertragung gelingt nicht nach einer lingeren Frist (linger als
1 Std.). Das Bestehenbleiben der Eosinophilie erklért sich durch eine
verlingerte Reizung der eosinopoietischen Gewebe.

Virchows Archiv. Bd. 243, 29
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Tabelle I. Hund I.
Pilocar- | Erythro- Leuko- Neutro- | Eosino- | Lym- Mono-
Std. pin-Nit. cyten cyten Hb. phile phile |phocyten| cyten
ctgr. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
Ok Q0 — 5100000 | 10000 89 — — — —
0k 035 0,5 — — — — — — —
Ok 25 = 4920000 | 16400 73 6232 246 | 8446 | 1276
Ok 457 — 4600000 | 25000 96 7125 | 1250 | 14800 | 1145
24b 00/ — 2080000 | 12000 83 6540 468 | 4564 420
Tabelle 11. Meerschweinchen I.
0k 00’ I 5460000 8200 98 2055 25 5699 100
Ok 05 0,5 — — — — - —- —

C b2y _ 4640000 | 13200 89 1320 0 [11088 726
2h 35 — 3840000 | 17400 69 10179 0 5829 | 1392
5k 28/ — 6400000 | 14200 83 10366 | 142 2201 1491

241 Q0 — 4960000 | 10800 89 4590 0 5670 540

44k O — 5120000 9400 95 4747 47 4230 376

Tabelle I1I. Meerschweinchen I,
0 00’ — | 4800000 | 6200 96 3162 2759 279
O 05’ b — — — — — — —
Ok 20/ — ‘ 2980000 | 4000 58 — — — —
Tabelle IV. Kaninchen I.
Pilocar-| Erythro- | Leuko- Neutro- | Eosino- | Mast- Lym- Mono-
Std. pin-Nit. cyten eyten Hb. phile phile | zellen |phocyten| cyten
ctgr. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs. Abs.
P — 5200000 | 9400 | 60 4925 75 171 4048 131
0h 00/ 1 — — — — — — — —
ok 02/ — | 4600000 | 4000 | — 500 0 20 3280 50

200 00/ — — 15000 | — 8850 0 0 4395 | 265

20002 | 1 — — = = =] = - | =

20k 047 — | 5000000 | 5600 | — 2441 | 106 50 2828 | 173

240 00/ — — 9000 | - 6021 45 72 2682 | 180

410 Q¢ — | 6920000 | 3600 | — 1159 45 72 2070 | 180

A4b OO — | 4920000 | 7600 | — 1079 45 76 6156 76

668 00 . — | 7800000 | 700 | — 1841 28 39 3100 | 421

Tabelle V. Kaninchen II.

— - | 7200000 | 6000 “ 90 l 1740 ’ 180 60 ’ 3900 | 120
or QU 1 — — — — — — — —
21200 | — | 5800000 | 10200 | 82 | 8364 | 102 | 102 | 1122 | 510
Tabelle VI. Meerschweinchen III.

Pilocar- Erythro- Leuko- Neutro- { BEosino-| Lym- Mono-
Tag pin-Nit. cyten cyten Bb. phile phile [phocyten| cyten
ctgr. Abs. ) Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
0 — 5000000 9400 | 100 2632 | 188 6204 376
0 5 — — — — — — —
1 — 4800000 | 27000 90 17955 0 2970 5940
2 — 4240000 | 24000 87 15600 0 3600 4800
3 — 4800000 | 16000 | 92 8560 | 160 6080 1120
4 — 4420000 | 16200 95 6966 0 7290 | 1863
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Tabelle VII. Mecerschweinchen IV.
Pilocar- Erythro- Leuko- Neutro- | Eosino-| Lym- Mono-
Tag pin-Nit. cyten eyten Hb. phile phitle |phocyten| cyten
' ctgr. Abs. Abs. 1| % Abs. Abs. Abs. Abs.
0 — 4600000 | 7400 80 1813 0 5106 444
0 1 — — — — — — —
1 — 4800000 | 11200 | 100 6287 112 4536 270
1 2 = — — — — — —
3 — 4560000 | 4600 75 1426 23 2806 322
3 3 — — — — — — —
4 — 5480000 | 8600 71 2537 0 5504 688
4 -3 — — — — —_ — —
b — 4520000 | 10200 81 4182 56 5100 910
5 3 — — — — — — —
6 — 4400000 |11600 77 3364 0 5104 696
7 — 4800000 | 9600 83 3936 | 144 4792 288
8 — 4240000 | 8000 89 1040 0 6600 320
9 — 5120000 | 9000 | 100 2790 45 6255 360
10 — 4800000 | 8600 | 100 3784 43 4600 172
11 — 6040000 7400 100 2035 0 4921 407
12 — 5960000 | 7600 20 2226 0 4674 684
13 —— | 4420000 | 7000 | 93 | 1400 0 | 5425 | 140
14 — | 4600000 | 8200 | 98 | 2624 0 | 5207 | 369
15 — | 4820000 | 7400 | 100 | 1961 | 37 | 5254 | 185
Tabelle VIII. Meerschweinchen V.
Pilocar-| ., ., Erythro- | Leuko- | Neutro-| Bosino-| Lym- Mono-
Tag Std. piln?Nit. Serum cyten eyten Hb. phile Iz)h;lne pho?;lten cyﬁg
ctgr. enic. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
— — — — | 4920000 | 8400! 97 | 2204 | 84 5686 |1 462
— Jomoor) 05 | 05| — — - =] = — | =
— j| Oh 4y — — | 4120000 | 15400 85 | 1216 | 508 | 13090 | bHb4
— || BR 107 — — | 5200000 [ 12000| 98 | 9540 | 180 2160 | 180
— |23h 10" — — | 4980000 {11400 93 | 7752 | 114 3078 | 570
— |47Th 00| — — | 5160000 {11200| 96 | 4480 | 112 5936 | 672
3 — — — | 4800000 | 8200| 93 | 2050 | 82 5699 | 369
b — — — | 5400000 | 7600| 98 | 2508 | 76 4104 | 684
6 - — — — | b620000 | 6800, 93 | 3468 | 136 2618 | 442
Tabelle IX. Meerschweinchen V1.
. Pilocar- | Erythro- Leuko- Hb Neutro- | Eosino-| Lym- Mono-
Tag Std. |pin-Nit. eyten eyben - phile phile |phocyten| cyten
etgr, - Abs, Abs. % Abs. Abs. Aba. Abs.
— — — 1 4600000 | 7400 80 1813 | O 5106 444
o | — |1 — — = = =] =] =
14 — | — | 4820000 | 7400 | 100 | 1971 | 37 | 5254 | 270
15 | 0500’ 05 — — | = = | -] = | =
— ok 15| — 5220000 {16800 95 5312 (168 10248 | 1260
— o0h30| — 6530000 | 24400 | 105 | 16811 0 3611 | 3977
— 3h 30| — 6720000 | 36400 | 110 |28173 0 8080 364
— 20030 | — 5240000 1 9200 95 4876 | 184 3864 368

29*
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Tabelle IX. Meerschweinchen VI (Fortsetzung).
Pilocar-| Erythro- Leuko- Neutro- | Eosino-| Lym- Mono-
Tag Std. pin-Nit, cyten cyten Hb. phile phile [phocyten| cyten
cter. Abs. Abs. % Abs, | Abs. Abs. Abs,
16 — — | 4800000 | 7200 | 100 1764 36 | 5184 36
17 — — | 4920000 | 8000 96 2120 0 | 5040 680
18 — — | 4520000 | 8400 94 1848 0 | 5880 672
19 — — | 5120000 | 5800 95 1421 0| 3683 | 1020
21 — — | 4860000 | 6600 | 100 1683 100 | 4224 561
22 — — | 4600000 | 7800 92 2067 39 | 5655 39
23 — — | 4920000 | 7000 95 3192 112 | 3465 831
24 — — | 4520000 | 6800 91 2006 102 | 4096 512
24 | 02 00| 05 — — - | — — | = | =
— 0k 207| — | 5120000 | 14600 92 3869 146 | 9344 | 1022
— 38507 — | 6500000 | 23900 | 106 | 15200 | 1983 | 3465 | 3011
— |21k 157] — | 5720000 | 8800 96 5192 396 | 2508 704
25 — —~— | 5400000 | 5800 | 100 1769 0| 3857 145
27 — — | 4160000 | 6600 90 1980 0| 4191 429
63 — — | 5460000 | 8200 98 2050 82 | 5699 328
— 0h 00| 05 — — — — — — —
—_ 030/} — | 4640000 |13200 89 1320 0 | 11088 726
— 2030/ — | 3840000 | 17400 69 | 10179 0 5829 | 1392
—_ R 00| — | 6400000 | 14200 89 9686 142 | 2201 | 1491
— |30%007] — | 4960000 |10800 90 4590 0| 5670 540
— |50R 30| — | 5120000 | 9400 95 4747 47 | 4230 376
— 75200’ — | 5400000 | 8000 ! 100 1480 120 | 5680 560
Tabelle X. Meerschweinchen VII.
Pilocar- Erythro- | Leuko- Neuiro- Eosino-| Lym- | Momno-
Tag Std. |pin-Nit. Serum cyten cyten Hb. phile | phile |[phocyten| eyten
ctgr. cme. Abs, Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
— — — — | 6520000 | 9000| 99 2700 45 5805 | 450
0 | ohov| 05 | 05 — — == = = =
— || OR 0B — — | 7080000 | 15600 105 4149 0 | 10764 | 686
— | 1200 — — | 8000000 |15800] — 8468 0 6746 | 474
— | 2000 | — — | 8360000 | 16000 106 14112 0 1680 | 160
— 14k 00| — — | 7760000 {37000 100 {29933 0 3811 | 3256
— 210 30| — — | 7960000 | 14400 105 |10080 0 3456 | 864
2 — — — | 6280000 13300 93 8645, 39 4216 | 399
3 — — — | 4600000 | 8800, 96 4972 0 2464 | 1320
4 — — — | 4320000 | 7600 87 2204, 16 4788 | 494
5 — — — | 4860000 | 8200] 96 1968 | 82 5863 | 246
Tabelle XI. Meerschweinchen VIIL.
. . Erythro- uko- eutro- | Eosino- - no-
Std. Pll‘ocarpm- Serum c?lten Ig;teg 'Nphifie0 I;)hile phI(?:}Irlten Bca;ten
Nit. otgr. | e, Abs. Abs. | Abs. | Abs. Abs. Abs.
— — - 4400000 | 5200 | 2236 130 2735 83
P — 0,5 0,10 — — — — — —
0b 05 — — 3400000 | 3000 | 1020 492 1350 45
Ok 10/ — — 3500000 | 2700 340 324 2026 32
02 12’|  sterben — — — — — — —
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Tabelle XII. M. eerschdeincken IX.
Pilocarpin Erythro- Leuko- | Neutro-| Eosino- Lym- Mono-
Min. Nit. Serum cyten cyten phile phile phoeyt. | cyten
ctgr. cem., Abs. Abs. Abs. Abs. Abs. Abs.
0 — — 4820000 | 4400 | 1073 242 3462 171
0 0,5 0,25 — — — — — —
120 — — 2640000 | 5800 932 516 3538 121
180 sterben — — — — — — —
Tabelle XIII. Meerschweinchen X.
Chinin Erythro-' Leuko- | Neutro- | Eosino Lym- Mono-
Min. Bisulph Serum cyten cyten phile phile | phocyt. cyten
ctgr. cem. Abs. Abs. Abs. Abs. Abs. Abs.
vor —_ —_— 5200000 | 6200 | 2015 0 3906 279
nach 10 0, — - — — — —
0,01 — — 4800000 | 4000 | 2400 0 1480 120
0,02 sterben — — — — — — _
Tabelle XIV. Meerschweinchen X1I.
vor — — 5760000 | 5200 | 2548 0 2340 312
nach b 0,25 — — — — — —
0,13 — — — 11000 | 6050 0 4180 660
0,15 sterben — — — — — — —
Tabelle XV. Meerschweinchen XII.
Chinin Erythro- Leuko- Hb. Neutro- | Eosino-|{ Lym- Mono-
Min. Bisulph cyten cyten . phile phile phoeyt. | cyten
ctgr. Abs. Abs.’ % Abs. " Abs. Abs. Abs.
vor — 5120000 | 3800 100 | 1482 0 2204 | 114
nach 10 — — — — — — —
0,02 — 5860000 | 2200 108 990 0 1188 88
0,30 sterben — — | e - — — —
Tabelle XVI. Meerschweinchen XIII.
) {rigches | Erythro- | Leuko- Neutro-| Bosino-i Lym- | Mono-
Tag Std. | BiweiB | cyten oyten | TP | phile | phile |phocyt.| cyten
cem. Abs. Abs, % Abs. Abs, Abs. Abs.
1 — 1 — — — — — — —
14 — — | 4380000 | 6300 97 | 2467 | 173 | 3213 | 300
15 or 10/ 0,1 — — i — — —
— Ok 10/ — | 4680000 | 8600 95 | 3050 0] 5246 | 301
— 162 10/ — | 800000 | 15000 96 | B400 | 5250 | 2235 | 1725
16 — — | 4280000 | 8600 88 | 1023 | h624 | 1238 | 361
17 — — 4200000 | 11600 84 | 2900 | 4806 | 2980 787
18 — — 3600000 | 9600 81 1430 | 1847 | 4800 | 1113
21 — — | 4600000 | 8800 98 | 1232 | 2288 | 4752 | 440
22 — — 4820000 | 6800 97 2448 870 | 2856 612
23 — — | 5200000 | 9200 | 100 | 1932 | 1058 | 5566 | 506
24 — — 4440000 | 5000 86 1300 | 500 | 2925 275
25 — — 5600000 | 9800 | 100 2303 784 | HR8O | 686
27 — — | 5000000 | 8400 95 | 1470 | 1344 | 5292 | 210
28 — — | 4860000 | 7600 99 674 | 570 | 814 | 414
29 — — | 5200000 | 7000 97 | 1855 | 490 | 4130 | 430




454 F. Mas y Magro:
Tabelle XVI, Meerschweinchen XIII (Fortsetzung).
frisches| Erythro- Leuko- Hb- Neutro-| Bosino-| Lym- | Mono-
Tag Std. Eiweid cyten cyten phile phile | phocyt.| cyten
. cem, Abs. Abs, % Abs. Abs. Abs. Abs.
30 — — | 4820000 | 8200 | 100 | 1435 164 | 5781 697
31 — — | 4800000 | 7000 | 100 | 2345 | 210 | 3745 | 630
32 — — | 5120000 | 7800 | 100 | 1950 | 624 | 4212 | 975
34 — — | 5600000 | 8000 | 103 1120 | 1120 | 4920 | 840
35 — — 5400000 | 7600 | 100 1276 456 | 5358 425
36 — — | 600000 | 8000 | 103 2120 | 480 | 4600 | 760
37 0b Q0 — 5800009 | 7600 | 100 2090 532 | 4180 722
38 Ok 157 — | 4800000 ; 6200 | 100 : 1209 558 | 3813 | 589
38 16200 | 0,5 — — — — — — —
— — — | 4540000 | 7800 97 |.1521 390 | h460 | 429
— — — | 4200000 | 8600 94 | 2915 | 8156 | 1849 | 627
39 — — | 4520000 | 14400 90 |:1872 | 5472 | 5976 | 936
40 — — | 4800000 | 12200 95 5307 | 2025 | 2684 | 2074
41 — — 5100000 | 10800 98 | 1728 | 1188 | 7182 | 648
42 — — | 4400000 | 11400 93 | 3363 | 969 | 6099 | 1798
43 — — | 4560000 | 10000 90 | 1250 | 750 | 7200 | 700
45 — — | 4840000 | 9297 97 | 3036 | 828 | 4738 | 552
46 — — | 5000000 | 8000 | 100 1440 | 480 | 5400 | 640
47 — — | 5400000 | 7200 | 102 | 1368 | 576 | 4824 | 394
48 — — 5120000 | 8600 .| 100 | 1605 | 602 | H461 903
49 — — 5600000 | 7800 | 104 1404 780 | 4953 663
50 — — | 5200000 | 8000 | 100 | 1400 | 480 | 5600 | 480
51 — — | 5420000 | 7000 | 100" | 1295 350 | 4725 | 560
52 - — | 5220000 | 7800 | 102 | 1287 | 936 | 4524 | 1014
Tabelle XVII. Meerschweinchen XIV.
Tuber- | Erythro- Leuko- Neutro-| Eosino-| Lym- | Mono-
* Tag Std. kulin | eyten | eyten | D | phile | phile |phocyt| cyten
megr. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
vor — — | 5860000 | 6800 | 97 | 1632 | 34| 4998 | 102
1 — 0,307 | Vorbehandlung (Sensibilisierung) | — — —
73 — — | 5240000 | 8400 96 3276 139 | 4452 | 4928
4 0k 00" | 0,500 — — — — — — —
— 0k 15 — 112240000 | 5200 | 108 | 1950 52 | 2808 | 390
— 2k 45 — 7040050 | 6000 | 104 3440 60 | 2340 150
— bh 457 — | 4000000 | 21000 90 |11466 | 840 | 7098 | 1176
— 162 00 — | 4800000 | 12600 98 | 8187 | 2016 | 6073 | 1083
— 191 15 — | 4280000 | 14600 89 | 3650 | 2044 | 7164 | 1460
— 22k 00/ — 7880000 | 9200 | 113 2971 | 2327 | 3634 239
75 42k 00/ — 5400000 | 16800 | 100 7056 | 1176 | 7022 | 1394
76 — — 4600000 | 9200 88 2360 192 | 6248 368
i — — 5C00000 | 12000 93 3060 720 | 7400 720
85 — — 4620000 | 8000 95 1560 40 | 5720 680
88 — — 560000 | 9000 | 105 2277 810 | 4905 864
89 0k GO’ | 1,000 — — — — — — —
— ok 10/ — 4000000 | 6400 86 2432 576 | 2767 545
— 2k 50 — 4520000 | 12600 88 8505 504 | 3087 604
— 192 007 — 4800000 111200 93 4256 392 ! 5600 784
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Tabelle XVII. Meerschweinchen XIV (Fortseisung).
Tuber- | Erythro- Leuko- Neutro-i Eosino-| Lym- | Mono-
Tag Std. kulin cyten cyten Hb. phile phile | phoeyt.| cyten
mgr. Abs. " Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
90 43b 00/ — 5000000 | 9000 | 100 | 2835 | 405 | 4680 | 1080
9 — — 5280000 | 8600 98 | 4171 | 645 | 3364 | 430
92 — — 4940000 | 7600 | 100 — — — —
94 — — 4600000 | 9600 95 3600 | 384 | 4274 | 1248
95 — — | 4220000 | 10800 91 1296 | 270 | 8640 | 594
96 — — 4560000 | 9200 97 2116 | 552 | 6256 276
97 — — 4800000 | 8000 | 100 1640 | 320 | 5680 360
98 — — 4440000 | 9200 96 2806 | 598 | 5098 588
99 — — 4800000 | 8600 99 1548 | 516 | H8&0H 602
101 — — 5000000 | 7400 | 100. — — — —
102 — — 5600000 | 8200 97 738 | 410 | 6724 246
Tabelle XVIII. Meerschweinchen XV.
yor — — | 6460000 | 6400 | 102 | 928 0| 5184 548
1 — 0,100 | Vorbehandlung (Sensibilisierung | — — —
14 — — 3400000 | 6400 89 | 2304 32 | 35660 384
45 — — 7600000 | 6000 | 110 | 28:0 30 | 2940 120
— 0k 00 | 0,100 — — = — — — —
— 0h20" | — | 8800000 | 8200 | 100 | 4110 | 164 | 3659 | 246
— 3h 20/ - 7840000 | 13500 | 100 [10880 | 1350 | 918 270
- 238007 | — | 8120000 | 9200 | 105 | 3446 | 1518 | 3862 | 230
— | 47200" | — | 4200000 | 5400 | 95 | 1944 | 540 | 2484 | 432
47 — — Milzextirpation —_ — — — —
51 — — 2960000 | 11600 69 1264 649 | 7841 649
52 — — 4200000 | 8200 83 2378 82 | 5473 246
b3 — — 4080000 | 10800 76 4482 540 | 47562 | 1618
- b4 — — 5280000 | 11000 92 1705 110 | 8690 | 330
55 — — 4640000 | 9600 90 | 2448 192 | 6144 672
56 — — 4640000 | 8400 76 2814 84 | 4998 462
GE] — — 5200000 | 7600 | 94 | 2964 190 | 4294 | 456
59 — — 4760000 | 8200 97 2601 41 | 4838 820
60 — — 5200000 { 6800 | 100 2108 34 1 4692 | 238"
— 0r 00" | 0,050 — — — — — — —
— 0k 157 — 6200000 | 12200 | 102 6197 219 | 5066 | 1024
— 2r 407 — 6800000 | 12800- | 104 6666 | 832 | 3064 | 1920
— 40 40 — 6000000 | 12000 | 103 4800 | 1140 | 5100 | 1200
— 16™ 40/ — 4360000 | 12800 94 6400 | 1664 | 3456 | 1350
62 — — 4800000 | 7600 90 3117 169 | 34568 532
63 — — 5200000 | 10600 95 2332 0| 7500 | 636
66 — — 4520000 | 10000 95 5500 100 | 3600 600
67 — — 5000000 | 7800 | 100 2613 | 39 | 4680 | 468
68 — — 4600000 | 6800 | 95 2210 [ 34 | 4100 | 374
69 — — 4880000 ‘ 11800 92 | 4544 177 | 6672 | 413
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456
Tabelle XIX. Meerschweinchen XVI.
E TO- Leuko- - ino- - -
Tag Std. Benzol rc);;:l::n cyt};)l Hp. N;lllliﬁreo E;Ifillléo pﬁzgt. 1\:{;1?921
cem. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
vor — — ] 4840000 | 9200 96 5980 0 | 3588 46
— 0k 00/ 1 — — - — — — —
— 28 00 — | 4320000 | 14200 93 | 10082 71 | 3479 | 426
— 4h O/ — | 4920000 | 43300 90 23382 1082 |17103 | 1082
— 62 00/ — | 4860000 | 27800 87 | 19460 2502 | 4170 | 973
— 8h 00’ — - | 4880000 | 36200 86 21720 5973 | 6876 | 1448
— 102 00/ — | 4032000 | 17000 65 111730| 2230 | 1275 | 680
2 25h 30/ — | 4400000 | 14400 83 9072 | 432 | 4248 | 576
— 290 45, — | 4620000 | 21400 87 | 15836 | 1070 | 2782 | 1712
3 — . — | 3940000 | 17400 80 12702} 1210 | 2958 | 522
4 — . — | 3600000 | 19200 77 110000 | 4032 | 4032 | 726
5 — I — | 3960000 | 14800 84 7548 | 4514 | 2516 | 148
6 — — 4200000 | 15800 89 8081 790 (11613 | 237
8 — — | 3440000 | 14200 78 6736 | 1494 | 5225 | 426
9 — — | 3600000 | 13600 81 71401 1292 | 4624 | 680
9 — 1 — — - - = = -
10 — — | 3620000 | 14600 | 68 | 7809 | 4234 | 2047 | 510
11 — — | 3960000 {11400 | 73 | 5643 4047 | 1824 | 114
12 — — | 4520000 | 10600 | 85 | 3816| 2756 | 3180 | 583
12 — 1 — — — ] = - = =
14 — — | 3000000 | 15200 | 58 | 6688 2736 | 5472 | 152
14 — p) — — e
15 — — | 3200000 {18800 | 53 | 7896 | 3102 | 7614 | 188
17 Sterben | — - — - — — — —
Tabelle XX. Meerschweinchen XVII.
frisches | Erythro- Leuko- Neutro-| Eosino-| Lym- | Mono-
Tag Std. Riwei cyten cyten Hb. phile phile [phocyt. cyteh
cme. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
vor — — | 5400000 | 8000 | 102 | 1680 | 80 | 5760 | 1260
1 Ok 00/ 1 — — — — — — —
— ok 02/ — | 5200000 | 8600 | 100 | 4988 0 3440 172
— Ok 157 — | 4500000 | 6400 93 | 2624 0 | 3136 bH76
— 0b 50/ — | 4080000 | 4200 80 | 1932 0 | 1517 378
— 2k 50/ — | 3860000 | 7000 74 | 5810 0 980 | 210
— 48 20/ — | 3420000 | 9400 68 | 7990 0 | 13816 94
— 201 50/ — | 3760000 | 9200 65 | 4278 0 | 4600 | 138
— — — | 4180000 | 10800 77 | 5400 | 108 | 4536 | 594
3 - — | 4400000 | 13400 82 | 4422 | 201 7504 | 1139
4 — — | 3800000 | 6600 65 | 3696 | 198 | 1947 | 660
b — — | 4200000 | 7800 80 | 4771 | 156 1202 | 819
6 — — | 4600000 | 5800 87 1972 | 580 | 2842 261
8 — — | 4840000 | 8000 92 | 1440 | 240 | 5840 | 480
10 — — | 4660000 | 8400 87 3360 | 336 3276 | 840
11 — — 4680000 | 7800 93 2863 | 507 3783 390
12 — — | 5000000 | 7200 97 | 2448 | 108 | 3924 | 720
13 — — | 4600000 | 4000 90 1140 | 145 2100 | 520
14 — -— | 4680000 ' 6800 93 | 3774 ' 238 ! 2142 ! 544
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Tabelle XX. Meerschweinchen XVII (Fortsetzung).
frisches Erythro- | Leuko- Neutro-| Eosino-| Lym- | Mono-
Tag Std. Eiwei cyten eyten Hb. phile phile |phocyt.] cyten
cem. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs, Abs.
15 — — 5420000 | 8600 | 100 | 2294 | 344 | 4558 | 1032
17 — — 5200000 | 7800 | 98 | 2418 | 390 | 4524 | 390
19 — — 5620000 | 8600 | 100 | 2580 | 344 | 4902 | 344
20 — — 5460000 | 6200 | 98 | 2356 | 248 | 3472 | 124
21 0k 00 0,1 S — — — — — —
— 12127 — 7600000 | 4600 | 114 644 | 368 | 3542 46
—_— 1h 467 | Sterben — — — — — — —
Tabelle XXI. Meerschweinchen XVIII.
Lymph- Erythro- Leuko- b Neutro- | Eosino- Lym- Mono-
Tag driisen cyten cyten ‘ phile phile phoeyt. cyten
cem. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
vor — 4840000 6400 97 2112 0 3520 768
— 1,3 — — — — o — —
1 — 5800000 7200 100 4824 72 1945 360
2 — 4620000 8600 92 2924 0 4816 344
3 o 5400000 9200 102 2668 0 5336 1104
4 — 5260000 8000 97 2640 0 4720 480
5 — 5420000 7400 100 3700 T4 3108 518
8 — 5140000 6800 95 - — — —
9 — 5240000 6400 100° —- — — —
9 1 — — — — — — —
10 — 6440000 6000 110 1980 2520 1370 0
11 — 6840000 7600 116 2432 3268 1596 238
14 — 5680000 8200 104 2665 123 5064 240
15 — 5260000 8000 102 1880 40 5640 440
16 — 5420000 9200 101 4232 368 2956 460
17 — 5640000 7800 100 1248 273 5421 810
18 — 5260000 7400 100 2886 370 3330 800
Tabelle XXII. Meerschweinchen XIX.
frisches| Erythro- Leuko- Neutro-| Eosino-| Lym- | Mono
Tag Std. EiweiB cyten cyten Hp.. phile phile |phoeyt.| cyten
cem, Abs. Abs. % Abs. Abs, Abs. Abs.
1 — 10 | = o e e e e
16 vor — | 5080000 | 7600 | 96 | 3344 | 76 | 4028 | 152
16 0r 00’ || 1,0 — — | - =1 =1]=1=
— 0 03/ — | 5320000 | 11000 | 100 | 5500 | 440 | 3630 | 330
— 0k 12/ — | 5600000 | 4000 | 100 | 2000 0] 1920 80
— 12007 || — | 6240000 | 5800 | 103 | 4408 | 522 | 812 58
— 2b OO/ — | 7080000 | 7200 | 109 | 4700 | 700 | 2000 | 200
— 3 30/ — | 5720000 | 17000 | 100 | 9350 | 1700 | 5270 | 680
— 4b Ay — 5120000 | 24200 90 (20207 | 2178 | 1452 363
— 5h 40/ — 4400000 | 32000 89 124000 | 4480 | 2880 640
— 162 00/ — 5000000 | 4000 90 1760 | 1560 580 100
— 180 00/ — 5400000 | 6200 94 2759 | 2015 | 1721 156
— 19 30 — | 420000 | 5800 92 | 2639 | 1827 | 1247 58
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Tabelle XX1I. Meerschweinchen XIX (Forisetsung).
frisches| Erythro- | Leuko- b Neutro-| Eosino-| Lym- | Mono-
Tag Std. Eiwei cyten cyten . phile phile |phocyt.| cyten
| cem, Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
— 22k Q0 — | 4960000 | 6000 90 | 2190 ‘l 1860 | 1860 60
17 — — | 4320000 | 8200 82 | 2788 | 2460 | 2665 | 451
18 — — | 4080000 | 17600 67 | 4676 | 3520 | 8624 | 890
19 — — | 4420000 | 11000 81 | 3850 | 2035 | 4510 | 550
20 — — 5420000 | 9400 98 4136 | 2350 | 2162 | 658
21 — — | 5560000 : 8600 | 100 | 3010 | 1462 | 3870 | 258
23 — — | 5480000 | 6800 93 | 3400 | bH44 | 2584 272
23 — 2,0 — — — — — — —
— Ok 05’ — | 6960000 | 4400 | 105 | 1716 | 704 | 1892 44
— Oh 25 — 7280000 | 2200 | 108 924 | 220 | 1012 44
— 050 1 — | starke Vermehrung der | 60% | 5% | 32% | 3%
" Blutgerinnbarkeit
— 19k 357 — | 4120000 | 8000 80 | 4480 | 2000 | 1520 0
— 221 50 — | 4200000 | 5600 78 | 3080 | 1232 | 1232 | 112
24 — | — | 4660000 | 4600 85 | 1242 | 2208 | 966 | 184
26 — — | 5200000 | 5800 94 | 2958 | 1466 | 1102 | 290
27 — — | bO800O0 | 4400 90 | 1100 | 376 | 2722 | 264
Dabelle XXIII. Meerschweinchen XX.
: frisches| Blut Erythro- | Leuko- Neutro-| Eosino-| Lym- | Mono-
Tag Std. || EiweiB | XIX cyten cyten Hb. phile phile |phocyt.| cyten
cem. cem. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
vor — — — | 4800000 | 6200 | 92 | 3410 | 62 | 2294 | 434
— o0 — | 15 —. —_ = == = | =
— 0r05" 1l — — | 4120000 | 4200 | ‘84 | 2058 0 | 1906 | 126
— [16n30/| — — 15200000 | 9200 | 95 | H980 | 46 | 2668 | 414
— 24200/ | — — | 4580000 | 8200 | 87 | 4182 0 | 3608 | 410
2 1 — | 02 10 — — | = - =] = -
— 17RO | — — | 4400000 | 7200 | 84 | 2736 | 72 | 4320 72
3 | — — — | 4800000 {10000 | 86 | 4600 | 200 | 4900 | 300
5 — — — | 5200000 | 7000 | 94 | 3430 | 70 {3080 | 420
6 — — — | 5240000 | 7200 | 97 | 2312 | 144 | 4176 | 288
g — — 2—5 4720000 | 6800 | 92 | 2516 0 | 4146 68
, .
— 10805 — | — | 5000000 | 4200 | 94 | 1428 | . O | 2688 84
— oe30| — — 1 4800000 | 8000 | 91 | 5040 0 | 2560 | 400
— 1030/ — — | 5620000 | 6200 | 104 | 4650 0 | 1240 | 248
— | BB3YY| — — | 3780000 | 7400 | 171 | B750 0 | 1628 | 222
— 1700 — — | 5280000 110200 | 97 | 6222 0 | 3672 408
11 — — — | 5340000 | 6400 | 97 | 3008 0 | 38012 | 256
12 — — — 14360000 | 7000 I 8 123801 70 |44101{ 420
Tabelle XXIV. Meerschweinchen XXI.
Tuber: Erythro- Leuko- Neutro- | Eosino-| Lym- Mono-
Tag kulin ‘ cyten cyten Hb. phile phile phocyt. cyten
mg Abs, Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
vor — 1 4150000 | 5600 | 89 | 1120 | 56 | 4424 0
— 0,01 — — — — — — —
1 — 4600000 7200 93 2268 0 3456 108
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Tabelle XXIV. Meerschweinchen XXI (Fortsetzung).

J Tuber- Erythro- Leunko- Neutro- | Eosino-| Lym- Mono-
Tag || kulin cyben cyten | AP~ | phile | phile | phocyt. | cyten
l . mg Abs. Abs. % Abs. Abs, Abs. Abs.
9 | — 4640000 5800 93 1690 58 4052 29
3 — 4000000 6400 | 100 4085 172 4214 | 129
3 0,01 — — — — — — —
4 " | 5800000 | 7000 | 92 | 2030 | 70 | 4830 | 70
b) — 3360000 7100 96 2059 | 71 4721 248
6 — 4800000 6400 88 1248 32 5024 96
6 0,02 .= — — — — — —
7 — 4000000 8200 98 3567 0 4387 | 205
8 — 3820000 7600 | 90 3268 0 4180 76
9 — 3500000 6600 87 3300 0 3234 66
9 0,02 — — — — — — —
10 — 4440000 8200 | 100 5412 0 2624 | 164
11 -— 3960000 7000 92 4690 0 2170 140
12 — 3420000 6200 81 3720 0 2170 | 248
Tabelle XXV. Meerschweinchen XXII. )
‘vyor o 6460000 6400 102 1928 0 5088 | 256
— 0,002 — — — — — o -
1 -— 5180000 10200 95 2142 102 7650 306
2 — 5080000 5400 90 2376 | 216 2692 | 162
3 — 4880000 8000 92 2040 | 120 5360 | 440
3 0,05 — — — — — — —
4 — 5600000 5200 89 — — — —
b — 5120000 7400 97 2109 | 222 4847 148
6 — 4320000 9800 32 3479 | 637 5439 198
6 0,05 — — — = = — —
7 — 4860000 ‘ 7200 95 1512 | 180 3292 | 144
8 — 5000000 ‘ 6000 90 2460 | 180 3060 | 330
10 — 5600000 | 5200 93 1612 | 104 3120 | 812
10 0,1 — — — — — — —
11 | = ] 4840000 7200 87 3384 141 5405 470
Tabelle XXVI. Meerschweinchen XXIII,
frisches| Erythro- | Leuko- Neutro- | Eosino-!| Lym- Mono-
Tag 8td., || BEiweiB cyten cyten _ Hb. phile phile phoeyt. cyten
cem. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
1 — — | 6000000 | 4800 | 106 2592 96 | 2016 96
1 — 1 — L= — . — — — —
2 — — | 4200000 | 9800 98 4606 98 | 5000 98
2 | — | 1 - — = = — — -
3 | — | — |3920000 10600 | 90 | 7632 | 106 | 2544 | 212
30 — | 1 — — | - | - — — —
4 | — ' — | 3600000 | 5600 | 100 | 2408 | 280 | 2632 | 280
4 — 1 — — — — — — —
21 — — 6400000 | 5000 | 108 1900 150 2950 150
21 — 1 — — — — _ _ _
22 — — 5200000 | - 7000 90 3700 1680 1470 70
23 S — | 4240000 { 7600 92 1596 1862 | 3192 800
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Tabelle XX V1. Meerschweinchen XXIII (Forisetzung).

frisches| Erythro- | Leuko- Neutro- | Eosino-| Lym- Mono-
Tag Std. || EiweiB cyten cyten Hp. phile. phile phocyt. cyten
) cem, Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
24 — — | 4160000 | 8000 96 4200 | 1240 | 1040 | 1000
25 — — | 4000000 | 8600 | 100 1720 774 | 5074 | 1032
26 — — | 3520000 | 9000 | 100 1890 990 | 5310 | 1260
27 — — | 5000000 | 6400 | 102 2496 384 | 2656 832
28 — — | 5200000 | 7000 97 1176 560 | 4690 560
28 —_ 1 — — —_— — — — —
30 — — | 4400000 | 7400 | 100 1443 148 | 4588 518
41 — — | 4160000 | 7800 87 3549 78 | 2418 468
41 | 0k 1 — — — - — — —
— | 0h08’| — | 2120000 |14200 98 6958 | 1462 | 5396 326
— | 20007| — | 3800000 | 10000 | 110 6650 | 1000 | 1950 500
— 228007 — | 4080000 | 6800 | 100 2577 680 | 3300 168
Tabelle XXVI. Meerschweinchen XXIV.
Serum M. Erythro- Leuko- Hb Neutro- | Eosino-| Lym- Mono-
Tag XVIL cyten tyten ‘ philen philen | phocyt.| cyten
cem. Abs. Abs. % Abs. Abs. Abs. Abs.
1 — 5800000 | 7400 | 108 2420 312 | 3800 703
1 1 — — — — — — —_—
3 — 4820000 | 12200 87 6954 610 | 3721 8H4
4 — 5220000 | 11800 90 4012 | 1416 | 5074 | 1239
b — 4920000 | 9000 85 5310 855 | 2970 405
6 — 4420000 | 8800 72 2904 440 | 4356 | 1000
7 — 3940000 | 10400 67 3328 728 | 5300 936
8 | — 4200000 | 18400 72 8000 552 | 8000 | 1003
9 ! — 4740000 | 11200 85 | b152 784 | 3920 | 1344
10 — 5200000 | 10600 89 5618 318 | 3021 | 1643
11 — 5420000 | 9800 93 3871 343 4410 | 1077
12 — 5600000 | 10400 97 5564 208 | 3796 728
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