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Spielen die Leukocytolysine eine wesentliche Rolle 
beim Mechanismus des anaphylaktischen Shocks? 

Von 
Prof. Dr. G. P. Ssacharoff und Dr. 0. W. Krassowskaja. 

Nit 9 Abbildungml im Text. 

(Eingegangen am 24. Olctober 1931.) 

DaB die Milz am Vorgang der Sensibilisierung des Organismus ffir 
den anaphylaktischen Shock nicht unwesentlich beteilig~ isL ist uns 
uus den Versuchen mit  der Bloekier~ng des reticuloendothelialen Systems, 
sowie mit  der En~milzung bekannt :  sowohl ~uf diesem als auch auf jenem 
Wege vermag man unter gewissen Verhgltnisscn dem Shock vorzubeugcn. 
Nach H .  M a u t n e r  1 jedoch hat die Entmilzung diese Wirkung nut  dann, 
wenn sie vor oder i m  Beginrb der Sensibilisierung vorgenommen wird *, 
aber nicht bei bereits sensibilisierten Tieren, woraus gefolger~ wird, 
daB die Enffernung der Milz den Shock mit telbar  verhiitet, ngmlich 
vermif~els einer Vergndcrung des Stoffwechsels, die die Sensibilisierung 
verhindert, wghrend die Blockierung die Adsorption des Antigens durch 
das Reticuloendothel verhindert  **. 

Wir unternahmen den Versuch, der Frage nach der Bedeutung der 
Milz bei der Anaphylaxie unter einem anderen Gesichtswinkel ngher- 
zutreten, und zwar ansgehend yon der Tatsache, dab dieses Organ 
einen besonderen Stoff ausscheidet, der weiBe Blutk6rperchen auflSs~, 
das sog. Leukoeytolysin, wovon man sich unter anderem bei Versuchen am 
isolierten Organ *** fiberzeugen kann, sowie auf Grund der Tatsache, dab 
die leukocytolytische lmunktion der Milz nnter dem EinfluB der Sen- 
sibilisierung ausgesehaltef wird ****, wir sfellten die Frage,  ob man 

* lJbrigens ist die Wirkung unbestgndig, wie Mautner annimmf, infolge der 
ungleiehen Kompensierung seitens der vikariierende~ Organe: der Lymphknoten 
und des Knochenmarks. 

** Moldovan hglt es itbrigens ftir m6glich, yon der angeblichen Ansseheidung 
eines ,,desensibilisierenden" Stoffes dureh das I~eticuloendothel in der Leber unter 
diesen Verhgltnissen zu spreehen. 

*** Siehe Nsacharo//, G. P.  u. S. S. Subow 2. 
**** Siehe Ssacharo/[, G. P. u. O. W. Krassowskaja a. 
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nicht dem letzteren Moment beim Mechanismns des anaphylak~ischen 
Shocks eine gewisse Rolle zuschreiben mtisse, wenn man auf dem Stand- 
pnnkt  der Gifttheorie tier Anaphylaxie steh* und die Sehutzfunktion 
der Lenkoeytolyse gegeniiber allerlei Vergiftungen in Betrach~ zieht. 

An die LSsung dieser Frage heranzutreten, schien uns auf folgendem 
Wege mSglich zu sein: wird irgendeine Beeinflussung des Shocks erfolgen, 
wenn man sich bemiiht, durch besondere Mal~nahmen die leukocyto- 
lytische Funktion der Milz yore Zustand des Darniederliegens im Ergebnis 
der Sensibilisierung zu befreien, und vermag man irgendeine Wirkung 
zu erzielen, wenn man einem anaphylaktisierten Tier ein fertiges Leuko- 
cytolysin - -  Milzextrakt - -  einige Zeit vor der zweiten, wirkungsvollen 
Einspritznng des Antigens einf~hrt ? 

In  der ersten l~iehtung stehen uns 2 Verfahren zur Verfiigung: Beein- 
flussung der Milz dutch kleine ,,stimulierende" Gaben yon RSntgen- 
s~rahlen und Stimulierung derselben durch kleine Mengen eines speziellen 
Antimilzserums. 

Zum bezeichneten Zweek wurden die RSntgenstrahlen yon M a n u c h i n  
benutzt, und zwar, wie es scheint, nieh* ohne Erfolg; bis zu einem ge- 
wissen Grade wurde auf diesem Wege eine mildernde Wirkung scheinbar 
erziel*. 

Unsererseits w~hlten wir das an@re Verfahren, da es neu und in 
gewissem Sinne eleganter *, obwohl, wie zugegeben werden muG, aueh 
verwiekelter is~, wovon welter unten ausfiihrlicher die Rede sein wird. 

Vorher scheint es uns jedoch Beaehtung zu verdienen, uns davon 
zu iiberzeugen, ob nieht die Milz, die im Ergebnis tier Sensibilisierung 
in einen Zustand der Depression gera~en isL durch einfache Entnahme 
aus dem sensibilisierten Organismus und ihre Aufbewahrung au6erhalb 
desselben im Verlauf yon 24 Stunden yon neuem in den normalen 
Zustand zurtiekversetzt werden kann. 

Die Veranlassung zu dieser Frage gab folgender Umstand. 
Es liegen Hinweise vor, da6 die Leber fiir die Sensibilisierung not- 

wendig ist. Es fragt sich nun, warum ? Gehen nicht yon hier etwa 
Hemmungsantr iebe zur Milz, um so mehr, als zwischen jenem und 
diesem Organ beziiglich der Wirkung auf die Leukoeyten ein Anta- 
gonismus besteht ? ** 

Die Methodik blieb in diesem ]Pall in der Hauptsache die gleiche 
wie in den friiheren Versuehen, d. h. zum Versueh wurden Hunde benutzt, 
die mit  5 ecru normalen Pferdesernms anaphylaktisiert  wurden; die Milz 
wurde bald im Beginn, bald am Ende der Sensibilisierung entnommen 
und im Apparat  auf ihre leukocytolytisehen Eigenschaften durch Zusatz 

* Uberdies wird eine stimulierende Wirkung der R8ntgenstrahle n yon vielen 
bezweifelt. 

** Vgl. G. P. Saacharo]] und S. S. Subow, 1. c. 
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von Perfusionsfl t is igkei t  (Leukocytolys in)  zu den Leukocy ten  (genauer 
dem Blu%) eines normalen  t t undes  * und  Zi~hlung derse lben in  der  
Thoma-Zeissschen  K a m m e r ,  zuers t  n a e h d e m  die RShrchen  mi t  den 
Gemischen im The rmos t a t  4 S tunden  und  dann  20 S tunden  ges~anden 
ba t t en ,  geprtift .  Sodann  wurde  die )/[ilz in der  Ks bis zum ns  
Tage au fbewahr t  (aus den vorausgegangenen  Versuchen war  es bekann t ,  
dab  die in der  Ks au fbewahr t e  normale  Milz ihre l eukoey to ly t i schen  
Eigenschaf ten  fast  gs beibehs und  sodann  die Unte r suchung  yon  
neuem angestel l t .  

Versuch 1. 

Milz 3 Tage nach Beginn der  Sensibi l is ierung en tnommen.  

Aus- Zahl _ib - Zahl Ab- 
gangs- der nahme der nahme 

zahl der Leako- der Leuko- der 
Leako- cy~en Leuko - cyten Leuko- 
oyten iu nach cyten in nach cyten in 

1 corn i Std. % 20 Sisd. % 
I 

1 0,6 Blur -5 0,4 Mi]zsekret von] 
einem sensibilisierten }tund . ] 4000 3800 5,0 3600 10,0 

2 0,6 Blut -5 0,4 Ringer . . . .  I 4000 3600 10,0 3400 15,0 
3 0,6 Blur -5 0,4 Milzsekret eines] 

normalen I-Iundes . . . . . .  ] 4200 2200 47,6 2000 52,3 

Dieselbe Milz nach ihrer  Aufbewahrung  im Verlauf  yon  24 S t u n d e n :  

] I 2kusgangszahl Zahl der ] -&bnahme i n L e u k o c y t e n d e r  naehLellk~ Std. % 

211 0'6 ]~lut -5 0'4 Milzsekret . . . .  I 5200 4000 [ 23,0 
0,6 Blur -5 0,4 Ringer . . . . . .  4200 4000 4,7 

Versuch 2. 

Milz 3 Wochen  nach Beginn der  Sensibi l is ierung en tnommen.  

Arts- Zahl tier Zahl der 
gangs- Leuko- 2~b- Leuko- ~ib- 

, zaht der cyten nah~ne cyten nahme 
Leuko - nach nach in 
cyten ! ~ Std. % 20 Std. % 

0,6 Blut ~-0,4 Milzsekret yon 
einem sensibilisierten I-Iund 

0,6 Blur -50 ,4  Ringer . . . : 

Dieselbe Milz 
0,6 Blur-5  0,4 ~ilzsekret yon 

einem sensibilisierten Hund . 

0,6 Blur -5 0,4 Ringer . . . .  

6000 5600 6,6 
6400 6000 etwa 

6,4 

am n~chsten Tage: 

4200 4000 etwa 
4,8 

4800 4600 4,1 

5000 
5600 

3600 

4200 

16,6 
12,5 

14,2 

etwa 
12,5 

*Vgl. G. P. Ssacharo/[ und S. S. Subow, l. c. 
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Dis zu einem gewissen Grade rechtfe.rtigten somit die Versuche unsere 
Erwartungen:  zu Beginn der Sensibilisierung kann die Herabsetzung 
der Milz zur Hs beseitigt werden, sps jedoeh wird sie zu einer 
dauernden, und die LoslSsung des Organs aus seinem Zusammenhang 
mit dem ganzen KSrper allein geniigt bereits nicht mehr, um es aus diesem 
Zustand herauszubringen. 0b  es sich jedoch dabei um eine Beseitigung 
tier Hemmungsantr iebe yon der Leber zur Milz odor um eine unvoll- 
sts Bloekierung dieser im reinen physikaliseh-ehemischen Sinne 
handelt, darfiber sagen die angeffihrten Versuche noch nichts aus, iibrigens 
ist dies aueh vom Gesichtspunkt der yon uns zu 15senden Hauptaufgabe 
aus yon keiner wesentlichen Bedeutung. 

Wir gehen nunmehr zur Besehreibung der grundlegenden Versuehe 
fiber. 

l. Versuche  mit Antimilzserum.  
lqach dem Gesetz yon Arndt-Schulz besitzen die eytotoxischen Sera 

je nach der Menge eine zwiefache, einander geradezu entgegengesetzte 
Wirkung: gro6e Gaben setzen herab und zerst6ren, kleine Gaben reizen 
im Gegenteil das entsprechende Organ. Da jedoeh das Gesetz yon 
Arndt-Schulz far  stark wirkende Stoffe keine allgemeine Bedeutung 
besitzt (wir erinnern z. B. an das Morphium), so macht  sich das Bedarfnis 
geltend, das Gesagte besonders far  die Cytotoxine zu begriinden. 

Metschniko H 4 und Belonows]cy 5 zeigten die Geltung des bezeichneten 
Gesetzes far  die Hs Besredka 6 far  die Leukotoxine: sowohl 
die Zahl der roten Blutzellen als auch die tt~moglobinmenge wachsen 
unter dem Einflul~ kleiner Gabon h~tmolytisehen Serums an, im gleiehen 
Sinne vers sieh auch die Anzahl der wefl]en Blutk6rperehen infolge 
der Einfiihrung kleiner Mengen leukotoxisehen Serums 4. Das blut- 
bildende System wird folglich unter den bezeiehneten Verh~ltnissen 
in best immter  t~ichtung gereizt. Eine entsprechende antreibende Wir- 
kung hat  man daher vollen Grund auch yon kleinen Gaben anderer 
cytotoxiseher Sera zu erwarten. Dies ist der reeht einfaehe Gedanken- 
gang, der uns zur Anwendung des Antimilzserums veranlaSt hat. Aber 
da stellte sich andererseits auch eine Schwierigkeit ein. 

Diese besteht in der Gabenbemessung: allzu kleine Gabon entbehren 
ja jeglieher Wirkung; vergr58ern wir dagegen die Mengen, so laufen 
wir Gefahr, anstat~ der antreibenden eine herabsetzende Wirkung zu 
erzielen. Man mul~ daher ausproben und sich als MaSstab der leuko- 
eytolytischen Wirkung bedienen. Allerdings hs es sieh ereignen 
kSnnen, dab auch die an und far  sieh reizende Gabe Antimilzserums 
die Milz aus dem Zus~and der Lghmung zu bringen nicht imstande w~re; 
in diesem Falle st~nde uns die normale ~r zu Diensten, und zwar 
in dem Sinne, dal] die normale Milz unter diesen Verh~ltnissen ihre 
gewShnliehe lenkoeytolytisehe Wirkung steigern muSte; reagiert jedoeh 
die Milz des sensibilisierten Tieres auf dieselbe Gabe cytotoxischen 
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Serums nichtsdestoweniger nicht,  u n d  erfolgt n ieht  wenigstens teilweise 
eine Befreiung vom Zus t and  der Depression, so liegt dies offenbar n ieht  
so sehr an  der Gabe als soleher, a]s vielmehr an der Tiefe der Lahmung.  

Das Antimilzserum wurde nach dem gew5hnlichen Verfahren gewonnen: 
Immunisierung yon Kaninehen mit einer Emulsion aus Hundemilz. Gleieh darauf 
wurde das Serum auf Aktivit~it naeh der iiblichen Methode der Komplement- 
ablenkung gepritft, und wenn es sich als brauchbar erwies, zu den Versuchen 
benutzt. Diese wurden in der Weise vorgenommen, dab man zuerst zum Zweck 
des Vergleichs und der Orientierung fiber die Dosierung den EinfluB des Anti- 
milzserums auf die deprimierte Milz in einer doppelten l~eihe yon Parallelversuchen 
-- im Apparat fiir isolierte Organe nach dem oben beschriebenen Verfahren und 
am Tier mit dem Kymographion -- priifte, sparer jedoch, nach Feststellung der 
Dosierung, naeh dem letzten Verfahren allein (Probe auf Shock). 

Versuch 3. 

Es wurden  4 H u n d e  genommen:  yon  ihnen  2 ffir die Unte r suchung  
der Milz im Apparat ,  die anderen  2 fiir die Pr i i fung auf Shock mi t  dem 
Kymographion .  Alle wurden  sie am 10.4. 28 dutch  Einspr i t zung  yon  
5 cem normalen  Pferdeserums un te r  die H a u t  sensibilisicrt. I n  der 
Folge wurde al len wiederholt  frisches Ant imi lzserum in  der u n t e n  bezeich- 
ne t en  l~eihenfolge u n d  Menge eingespritzt.  

Hund Nr. 1, Gewicht 15000 g. 
Am 11.4. 11/2 ccm frisches Antimilzserum unter die Iiaut gespritzt 

,, 17.4. 21/2 ecru . . . . . . . . . . . .  
,, 21.4. 31/2 ccm . . . . . . . . . . . .  

Am 25.4. das Tier durch Verbluten getStet. Die Aktivit~t der Milz wurde im 
AlOloarat fiir isolierte Organe gepriift. 

I 2~usgangs- Zahl  der  I --~ - Anzahl  tier _a_Dnanme •  zahl  der  Leu]~o- ] in  Leuko-  ] 
Leuko~ cyten nach] cyten nach in 

cy ten  4 Std.  [ % 20 Std. % 

I 
1 I Nlilzsekret * . . . . . .  

2 ] Ringer . . . . . . . .  

10 800 8 600 

11 000 10 400 

20,3 

5,4 

6200 

9200 

e t w a  
42,6 
16,3 

Hund Nr. 2, Gewicht 14500 g. 
Am 11.4. 1 ccm frisches Antimilzserum unter die Hunt gespritzt 
,, 17.4. 2 ccm . . . . . . . . . . . .  
,, 21.4. 3 ecm . . . . . . . . . . . .  
,, 29.4. 5 ccm . . . . . . . . . . . .  

Am 2.5.  Pr i i fung auf Shock: 3 ccm normMen Pferdeserums in  
B lu tadern  gespritzt.  Ergebnis :  ver langsamter  und  abgeschwiiehter 
Shock. Druck sank zwar, begann  sich jedoch bald (naeh 5 Min.) wieder- 
herzustel]en und  kehrte  rasch (nach 13--15 iVlin.) zur Norm zuriick. 
Von den iibrigen Erscheinungen bloB eine gewisse Ersehi i t terung am 
Anfang ; keine Leis tungsherabsetzung.  

* Der Kfirze hMber anstatt 0,6 Blur und 0,4 Milzsekret usw. (s. Versuche 1 
uad 2). Die Leukocyten iiberall yon normMem Hunde. 
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Hund Nr. 3, Gewicht 16 100 g. 
Am 11.4. 1 ccm frisches * Antimilzserum subcu~an injiziert 

,, 16. 4. 5 ccm . . . . . . . .  
21.4. 7 ecru 

Am 25. 4 wurde das Tier durch Verbluten get6tet. Aktivit, i~t der 1gilz im Ap- 
parat ffir isolierte Olgane geprfift. 

1 Milzsekret . . . . . .  
2 l~inger . . . . . . . .  

Ausgangs- ] Zahl tier [ Anzahl tier --- - 
zahl der Leuko- Abnahme Leuko- Aon.aame 
Leuke- cyten in cyten nach 111 
cyten nach4 Std. % ] 20 Std. ] % 

,0ooo i o 0o i i 00oo i 
11 000 10 400 5,4 9200 16,3 

Hund Nr. 4, Gewicht 12 400 g. 
Am 11.4. 1 ccm frisches Antimilzserum nnter die Haut  gespritzt 

,, 16.4. 5 ccm . . . . . . . . . . . .  
,, 21.4. 7 cem . . . . . . . . . . . .  
,, 29.4. 9 ccm . . . . . . . . . . . .  

Am 2.5.  Priifung auf Shock: Einspritzung in eine Blutader yon 3 ccm normalen 
Pferdeserums. Ergebnis: Sinken des Druckes und stupor6ser Zustand. Erholung 
langsamer als beim t tund  Nr. 2. Effekt schwaeh. 

I m  a n g e f i i h r t e n  Ve r such  i s t  die G le i chhc i t  de r  B e d i n g u n g e n  ffir 

die T ie re  d ieser  u n d  j e n e r  R c i h e  (d. h. fiir  die,  die  in  d e m  e inen  F a l l  

zu r  P r t i f ung  de r  i so l i e r t en  Milz u n d  in d e m  a n d e r e n  zur  P r t i f ung  au f  
S h o c k  v o r b e r e i t e t  wurden )  sowohl  h ins i ch t l i ch  de r  Menge  des  einge-  
f/khr~en An~ imi l z se rums  als a u c h  hins ich~t ich d e r  Z w i s c h e n z e i t  zwi schen  

der  le~ztcn  E i n s p r i t z u n g  u n d  d e m  S c h l u B z e i t p u n k t  des  Ver suchs  his zu  

e inem gewissen  G r a d e  gewahr~,  abc r  n i c h t  m i t  de r  gr61~ten S t renge ,  
in fo lgedessen  k a n n  Ms w e s e n t l i c h e  E r g ~ n z u n g  f o l g e n d e r  s t r enge r  ver -  
e i n h e i t l i c h t e r  Ve r snch  d ienen .  

Versuch ~. 

Es  w u r d e n  6 H u n d e  g e n o m m e n ,  d a v o n  d i e n t e n  3 zur  P r f i fung  der  
igi lz  im  A p p a r a t  u n d  die  i ib r igen  3 znr  P r i i f ung  au f  Shock.  Al le  w u r d e n  

a m  2 3 . 1 2 . 2 8  d n r c h  die  E i n s p r i t z u n g  y o n  5 c c m  n o r m a l e n  l~ferdeserums 

n n t e r  die  H a u t  sensibi l is ier t .  Al le  crhie l r  sic in  e iner  gewissen  t~eihen- 

folge u n d  in  b e s t i m m t e n  3s A n t i m i l z s e r u m .  

Gewicht der t tunde:  
Nr. 1 12 700g Nr. 4 15 500g 
Nr. 2 13500g  Nr. 5 11500g  
Nr, 3 15 500g Nr. 6 11500g 

Die ersten 4 tIunde erhielten unter der I taut  Antimilzserum 
am 24. 12.28 je 1 ccm am 5. 1.29 je 5 ccm 
am 30.12.28 je 2 ccm am 10.1.29 je 7 ccm 

* Im Verlauf tier Versuche war es schwierig, in jedem Augenblick frisches, 
d .h .  hOehstens eint~tgiges, Immunserum zur t Iand  zu haben. In  solchen F~illen 
wurde dieses zur grSl~eren Sicherheit mit  irisehom normalem Xaninchenserum 
komplementiert,  obwohl die Aktivierung im ttundeorganismus so wie so auch 
ohne dies hatte erfo]gen mtissen. 
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Die beiden letzten dagegen: 
am 24. 12. 28 je l ccm am 5.1.29 je 3ccm 
am 30. 12.28 je 2 ccm am I0. 1.29 je 5 ccm 

Am 13. I. 29 alle 6 tIunde einer Priifung untorzogen. 

A. Versuch mit isolierten Milzen. 

Milzsekret eines normalen I-Iundes 
(Vergleichstier) . . . . . . .  

Milzsekret von Hund Nr. 6 . . 
Milzsekret yon Hund Nr. 2 . . 
Milzsekret von t tund Nr. 3 . . 

Ringer . . . . . . . . . . . .  

~US= 
gangs- 

zahl der 
Lenko- 
cyten 

12 200 
12 000 
12 000 
11 600 

II 800 

Zahlder 
Leuko- 
cyten 
n~ch 
4 Std. 

i 
200 

1 600 
800 

8 400 

11 400 

Ab- 
nahm, 

in 
% 

24,6 
8,2 

18,3 
etwa 
27,6 

3,4 

Zahlde: 
Leuko- 
cyten 
nach 

20 Std. 

000 
1 000 

600 
7 400 

10 400 

Ab- 
nahme 

in 
% 

42,6 
21,3 
36,6 
36,2 

etwa 
12,0 

B. Versuch mit dem Kymographion au/ Shock. 

3 Hunde  yon  den obigen, und  zwar Nr. 1, 4 u n d  5, erhiel ten je 5 ccm 
norma len  Pferdeserums in  Blutader .  

Ergebnis.  Bei allen 3 H u n d e n  rasches Sinken des Blutdruckes,  aber 
bei den ersten 2 auch rasches Ansteigen desselben (Abb. I, H u n d  Nr. 4). 
:Bei dem t t u n d  Nr. 5 dggegen nicht  n u t  sehr starkes, sondern  auch 
dauerndes  Sinken. 

Eine Reizung der ge]/~hmten Milz auf dem oben bezeichneten Wege 
ist somit  erreichbar, und  die gew~thlten Mengen sind im Mlgemeinen 
fiir den in Rede s tehenden Zweck brauchbar .  Dabei  herrscht  eine gewisse 
I )be re ins t immung  zwischen den Ergebnissen der Vcrsuche im Appara t  
mi t  dem Kymograph ion :  so ha t te  im Versuch Nr. 3 die Milz des Hundes  
Nr. 1 un te r  dem Einf lu6  der bezeichneten Behandlung  den Zus tand  ver- 
minder te r  Leis tnng bis zu einem gewissen Grade verlassen, aber nu r  
h6chstens ungef~hr zur Hglfte (wie unsere fri ihcren zahlreichen Beob- 
ach tungen  gezeigt ha t ten ,  betr~gt  die leukocytolyt ische Wi rkung  der 
normalen  Milz nach 4st f indigem Stehen der RShrchen im Thermosta t  
32- -40%) ,  und  dementsprechend konnte  auch bei dem H unde  Nr. 2 
beim Versuch mi t  dem Kymograph ion  nur  eine m~gigende, aber 
durchaus n icht  kupierende Wi rkung  festgestellt werden. Ahnliches 
w~re anch yon den Ergebnissen  der Versuche an  den H u n d e n  Nr. 2, 
3, 1 und  4 im Versuche 4 zu sagen. 

Freilich s tanden  bei den ersten 2 yon  den aufgezghlten H u n d e n  
die Milzen hinsichtl ich des leukocytolyt ischen Erfolgs der eines normalen  
H u n d e s  natle, hier ha t t e  sich jedoch auch die normale  Milz aus irgend- 
e inem unaufgekls  Grunde  als welt  un t e r  tier Norm t~tig erwiesen, 
n n d  zwischen den Ergebnissen der Versuche an  den H u n d e n  Nr. 5 und  6 
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in demselben Versuch ~ s sich die ]Jber- 
einstimmung darin, da6 bei diesem, vielleicht in 
Abhs yon der geringeren Menge des ein- 
gefiihrten Antimilzserums, die Leistungsminderung 
sich als widerstandsf/~higer erwies; dauernder war 
auch das Sinken des Blutdrucks beim Hun@ Nr. 5, 
dessen Gewicht dem des vorigen gleieh war und 
der genau die gleiehe Menge Antimilzscrum erhalten 
hatte. Und nur zwischen den Ergebnissen fiir 
die Hunde Nr. 3 und 4 in -Versuch 3 herrscht keine 
Tdbereinstimmung (Anstieg bis zur Norm beim 
Hund Nr. 3; fast v611ig mangelnde Beeinflussung 
des Shocks beim Hund Nr. 4). 

Die Frage nach der ~)bereinstimmung zwischen 
den Ergebnissen der Versuche mit der isolierten 
Milz und mit dem Kymographion bot fiir uns, wie 
unschwer zu begreifen, ein ganz besonders gro6es, 
ansschliegliches Interesse dar, denn wenn es sich 
im ersten Fall herausgestellt hs dag die De- 
pression zu beseitigen ist, w/~hrend eine Beein- 
flussung des Shocks ausgeblieben w~re, so h~Ltte 
dieser Umstand ohne weiteres ftir die v611ige Gleich- 
giiltigkeit der Ansehaltung der leukocytolytisehen 
Funktion der Milz ffir den Mechanismus des an- 
aphylaktisehen Shocks gesprochen. Da jedoch eine 
solehe Unstimmigkeit, wie gesagt, nieht vermerkt 
wurde, sondern im Gegenteil in dieser Beziehung 
ein gewisser Parallelismus festgcstellt werden 
konnte, so lag die Veranlassung vor, die Beobach- 
tungen in derselben Riehtung fortzusetzen, aber 
bereits ohne Vergleichsversuche im Apparat, in 
tier Hoffnung, t in ~iberzeugenderes Ergebnis zu 
erzielen. 

Hier war yon wescntlicher Bcdeutung die Frage 
nach den Mengen des Pferdeserums. Es tauchte 
die Frage auf, ob es nicht an das zu analysie- 
rende Moment allzu hohe Anforderungen stellen 
hiege, wenn man dem Tier bei der wiederholten 
Einspritzung die fiir Hunde iibliehe Menge des- 
selben, ngmlich 5 ecru, in Blutadern einfiihrt ? 
Handelt  es sieh um eine Vergiftung, so ist ja 
immerhin Zeit ftir die Neutralisierung der sich vom 
artfremden EiweiI3 abspaltenden giftigen Atom- 
komplexe durch das Leukocytolysin erforderlich, 
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u n d  mehr  als den ungewShnlich raschen Anstieg des lawinenart ig  ge- 
sunkenen  Blutdrucks  ist un te r  diesen Verhs wohl schwer zu 
erwarten,  dem Sinken des Druckes auf diesem Wege und  bei einer 
solchen Mengenbemessung des Antigens vorzubeugen ist vielleicht nicht  
gerechtfertigt .  

Auf der Suche nach solehen augenf~11igen Ergebnissen zogen wit  
es vor, uns  am Anfang an verh~ltnism~Big kleinere Gaben yon 1- -2  ccm 
Pferdeserum zu h~lten, in Anbe t rach t  des Umst~nds,  da~ einige Forscher 
wie z .B .  Awer]anow 7, einen Shock bei t t u n d e n  regelm~l~ig aueh mit  
0,5 ccm desselben Serums bei seiner Einspr i tzung  in  B h t a d e r  erzielten. 

Un tens tehende  Angaben  kSnnen  als Beleuchtung c[er Ergebnisse 
einer solchen Versuehsreihe dienen. 

Abb. 2. Versuch 5. ttund 1. 

Versueh 5. 
4 I-Iunde am 16.5.29 mit 5 ccm normalen Pferdeserums sensibilisiert. 

Gewicht des 1. ttundes 13 600 g Gewicht des 3. I-Iundes 10 000 g 
. . . .  2. ,, 9 700 g . . . .  4. ,, 13 000 g 

Alle 4 scdann einer Behandlung mit Antimilzserum in der gleichen Reihenfolge 
und mit den gleichen Mengen untorzogen. 
Am 17.5. wurde 1 ccm frisches Antimilzserum unter die Haut gespritzt 

,, 23.5. ,, 1 ccm komplementiertes . . . . . . . . . .  
,, 29.5. ,, 3 ccm . . . . . . . . . . . .  
,, 5. 6. ,, 4 ccm ,, ,, ,, ,, ,, ,, 

Am 7.6. Pififur.g auf Shock: dem 1. und 3. Hund wurde je 1 ccm, dem 2. Hund 
11/2 ccm und dem 4. Hund ],8 ccm Pfcrdcscium in Blutader gespritzt. 

Ergebnis. Beim 1. t I u n d  kein Shock (Abb. 2), beim 2. ging der Blut-  
druck herun~er, begann  jedoch naeh 2 Min. zu steigen. Nach 10 Min. 
sieht der H u n d  ruhig aus, weist keinerlei Anzeichen yon  Erregung oder 
L~hmung  auf, der Druck steigt jedoch nich~ weiter (Darter des Versuchs 
15 Min.). Beim 3. H u n d  ging der Druck ebenfalls herunter ,  zeigte jedoch 
bereits nach 2 Min. eine Neigung zum Anste igen;  welter ging jedoch der 
Anstieg nicht  (Versuchsdauer 20 Min.). Schlie~lich sank beim 4. I-Iund der 
Druck zwar ebenfalls, begann  aber nach 5 Min. stetig zu steigen und  
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erreichte nach 15 Min. eine der Norm nahe HShe. Die fibrigen Erschei- 
nungen waren bei allen Hunden geringfiigig; allgemeiner Eindruek einer 
mi~i]igen Wirkung. 

Im angeffiahrten Versueh wurde ebenso wie in den vielen anderen 
i~hnlichen Versuchen mit der Behandlung der Tiere mit dem Antimilz- 
serum zum Zweck der Erzielung einer ttSchstwirkung gleich vom n~chsten 
Tag nach dem Anfang der Sensibilisierung begonnen, und die Zwischen- 
zeit zwischen der letzten Einspritzung und der Priffung auf Shock betrug 
2 Tage. Die Anordnung des unten ~olgenden Versuches war jedoeh 
eine andere: hier erfolgte die Behandlung mit Antimilzserum an anderem 
Zeitpunkten, und zwar wurde mit ihr bei 2 von den 4 Hunden (lqr. 1 
und 3) erst 1 Woche nach dem An~ang der Sensibilisierung begonnen 
und wurde 4 Tage vor der Prfi~ung au~ Shock abgeschlossen, bei den 2 
iibrigen dagegen wurde sie 19 Tage nach Beginn der Sensibilisierung 
eingeleitet und 3 Tage vor der Prfifung abgesehlossen. Aul]erdem wurden 
den ersten beiden Hunden alle Portionen des cytotoxisehen Serums 
ebenso wie i n  mehreren anderen ebensolchen Versuchen in Zwischen- 
riiumen yon 6 Tagen eingefiihrt, den letzten 2 dagegen eine naeh 
der anderen 3 Tage lang. 

Versuch 6. 
4 Hunde. Gewicht des 1. Hundes 12 400 g Gewicht des 3. tIundes 10300 g 

. . . .  2. ,, 12 300 g . . . .  4. ,, 10 300 g 
Alle am 20. 4. 28 mit 5 ccm Pferdeserum unter die Haut sensibilisiert, wobei 

der 1. und der 3. Hund in der Folge erhielten: 
am 27.4. 2 ccm ffisches Antimilzserum untcr die tIaut 
,, 4.5. 3 ccm aktiviertcs . . . . . . . .  
,, 11.5. 4 ccm ffisches . . . . . . . .  

Dcr 2. und der 4. Hund dagegcn erhielten: 
am 10.5. 2 ccm frisches Antimilzserum unter die ttaut 
,, 11.5. 3 ccm . . . . . . . . . .  
,, 12.5. 4 ccm . . . . . . . . . .  

Am 15.5. Versuch mit dem Kymographion an allen 4 Hunden: 
der 1. und 3. erhietten je 2 ccm t~erdeserum intravenSs, der 2. und 4. 
dagegen je 1 ecm. Ergebnis: bei allen 4 Hunden klassiseher Shock, 
ohne Tendenz zur Steigerung des Blutd_rucks im Verlau~ yon 20 Min. 

Der letzte Versuch, der durchweg ein negatives Ergebnis aufwies, 
kSnnte als eine Art Vergleich der Wirksamkeit verh~ltnism~l~ig kleiner 
]Kengen l~erdeserum im Sinne tier F~thigkeit, einen Shock zu erzeugen, 
dienen. 

Gleichzeitig stellt es sich heraus, dai~ der Zeitpunkt des Beginns 
der Bchandlung des Tieres mit Antimilzserum offenbar nicht gleichgiiltig 

i s t :  der Effolg ist sicherer, wenn sie mSglichst fifth eingeleitet wird, 
gleich am ni~chsten Tag nach dem Beginn der Sensibilisierung; die Aus- 
sichten auf Erfolg sind b el einem spi~teren Eingreifen im Gegenr 

Virchows Archiv .  Bd. 284. 21 
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geringer *. Dieser U m s t a n d  bedarf  wohl 
k a u m  einer Erk l s  es genfigt, sich zur 
Parallele auf die Versuehe 1 u n d  2 zu be- 
rufen, die eine bedeutend li~nger dauern4e  
Depression der Milz 3 Wochen nach Beginn 
der Sensibilisierung im Vergleich m i t  der- 
selben nu r  3 Tage nach dem Ze i tpunk t  der 
Sensibil isierung zeigten. 

Somit  gelingt es, mi t  Hilfe yon Anti-  
milzserum in  reizenden Gaben bis zu einem 
gewissen Grade den anaphylakt i sehen  Shock 
im Sinne einer mi~l~igenden Wi rkung  zu be- 
einflussen, das eyto~oxisehe Serum s t ammte  
jedoch von  Kan inchen ,  u n d  deshalb war ein 
Vergleich in  Gestalt  yon  normalem Kan in -  
ehenserum erforderlich. 

Versuch 7. 
5 Hunde am 17. 8. 28 in der gew6hnlichen 

Weise mit je 5 ecru normalen Pferdeserums unter 
die Haut sensibilisiert. 

~= Gewieht des 1. Hundes 14000 g 
,, ,, ,, g 2. 10 000 
. . . .  3. ,, 12 300 g 
. . . .  4. ,, 11 600 g 
. . . .  5. ,, 12 500 g 

Am 21. 8. erhielten alle Hunde je 1 cem 
normalen Kaninehenserums unter die Haut, 

am 27. 8. erhielten alle Huude je 2 ccm 
normalen Kaninehenserums unter die ttaut. 

Am 1. 9. erhielten alle Hunde je 3 ccm 
normalen Kaninchenserums unter die Haut. 

* Es besteht freilich noch ein Unterschied 
zwisehen den Bedingungen der Versuche l~r. 5 
und 6, und zwar ist, wie oben erw~hnt, der Unter- 
sehied in der Bauer des Zeitraums zwischen der 
letzten Antimilzserumeinspritzung und dem resul- 
tierenden Moment des Versuehs enthalten, aber 
wenn eine Dauer yon 4 Tagen Zweifel an der 
Tauglichkeit eines solchen Zeitraums fiir die 
Zwecke der Beibehaltung der anregenden Wirkung 
dutch das Organ aueh hervorrufen kann, so ist 
doch der Unterschied zwischen einem Intervall 
yon 2 und yon 3 Tagen bereits nicht so sehr groK 
Obrigens sind bier dennoch einige interferierende 
Einflfisse m6glich, die gegebenenfalls den Erfolg 
zu hndern verm6gen (siehe welter unten fiber das 
sog. ,,Ausl6sohungsph~nomen' '). 
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Am 5.9. erhielten die 3 ersten and am 6.9. die beiden letzten (folglich die einen 
2 Tage und die anderen 1 Tag vor der Priifung) je 4 ccm normalen Kaninchen- 
serums unSer die ttaut. 

Am 7.9. Priifung auf Shock: die ersten 4 I-Iunde erhielten je 1 ccm Pfcrdeserum 
in Blutader, der 5. Hund dagegen 2 ccm. 

Ergebnls : 
Beim 1. Hund kein Shock 

,, 2. ,, Shock, aber nach 5 Min. starkes Anstoigen des Blutdrucks 
,, 3 . . . . . . . . .  4 ,, setzt oin merkliches Ansteigen ein 
,, 4 . . . . . . . . .  7 ,, deutliches Ansteigen 
,, 5 . . . . . . . . .  2 ,, Anstieg. (Abb. 3, Hund 5.) 

Versuch 8. 
Ebenso wie im vorigen Versuch warden 2 Hunde sensibilisiert (am 26. 6. 28). 
Gewicht des einen /-Iundes 10 500 g, des anderen 16 500 g. 

Am 4. 7. erhielten beide je 1 ccm normalen Kaninchenserums 
,, 9.7. ,, ,, ,, 2 ccm ,, ,, 
,, 13. ~. , . . . . . .  3 ccm . . . .  

Am 15.7. (folglich 2 Tage vor der Priifung) erhiel~ der 2. Hund 4 ccm normalen 
Kaninchenserums, der ]. dagegen am 16. 7. (d. h. einen Tag vor der Priifung)-ebenfalls 
4 ccm. 

Am 17. 7. Priifung auf Shock: beide ttunde erhielten in Blutader je 1 ccm 
Pferdesorum. 

Ergebnis. Beim .1. Htmd Shock und Ausbleiben einer ErhShung des Druckes 
w~hrend der Dauer des ganzen Versuchs (20 Min), beim zweitcn dagegen Ausbleiben 
einer Erniedrigung des Druckes, obwohl andere Erscheinungen, wio Speichelflu0, 
unwillkiirlicher Kotabgang, stuporSser Zustand, vorhanden waren. 

SomR ergib~ wider E rwar t en  auch das normale  Kan inchense rum eine 
Wi rkung  in  dem uns  hier angehenden  Sinne, und  zwar, m a n  k a n n  wohl 
sagen, keinen schlechteren als das Immunse rum.  Wie is~ das zu vers tehen ? 

Vor allem war es nati ir l ich,  da ran  zu denken,  ob das Pferdeserum 
rich$ig dosier~ wird, ni~mlich ob 1 ccm desselben bei der zweiten An- 
wendung  ausreicht, u m  einen Shock unausbleibl ich zu erzielen, u m  die 
rein individuel len Schwankungen  auszugleichen, du tch  die m a n  den 
Untersehied in  den Ergebnisscn des Versuchs 6 und  der beiden folgenden 
h~t~e erkli~ren kSnnen.  Die besonders aus diesen Erw~gungen heraus yon  
uns  ausgeffihrten Vergleichsversuche, die wir wegen ihrer GleichfSrmig- 
keit  und  ihrer geringen al lgemeinen Bedeutung  hier nicht  anffihren 
wollen, zeigten uns  wirklich die MSglichkeit sotcher Schwankungen bei 
den oben angegebenen verh i~I tn i sm~ig  kle inen Mengen yon  Pferde- 
serum, u n d  ir~folgedessen sahen wir uns  veranlal3~, entgegen unsercm 
Wunsch  (siehe oben) zu grSBeren, fiir Anaphylaxicversuche an H u n d e n  
i iblichen Gaben  yon  5 ccm zu greifen. 

Eine  andere Frage, die wir sr muBten,  ist die nach dem sog. 
, ,AuslSschungsph~nomen".  

Im Jahre 1924 beschrieben Friedberger und S. H]elt s eine merkwiirdige Erschei- 
hung, die darin besteht, dab mit tIammelserum sensibilisierte Meerschweinchen 
sogar die zehnf~che tSdtiche G~be desseIben Antigens ohne Shock in dem Fail 

21" 
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vertragen, wenn m~n ihnen vor der Priifung auf Shock in Btutadern oder 
unmittelbar vor derselben oder mehrere Stunden vorher 1 ecru oder sogar 
0,1 ecru normalen Kaninehenserums einspri~zt. Dieses ,,16seht" gewisserma~en 
in irgendeiner Weise den Shock aus. 

Umgekehrt erzeugt denselben Erfolg aueh Hammelserum bei gegen Kaninchen- 
serum sensibilisierten NIeersehweinehen. 

Andere Sera, wie z. B. l~erde- oder Mensehenserum, rufen bei gegen Hammel- 
serum sensibilisierten Meersehweinehen kein Ausl6schen des Shocks hervor. 

Die Verfasser uuterseheiden dabei 2 Typen: einen Kaninehen- und einen Meer- 
schweineheutypus; jener umfal~t 2 Sera: Kaninchen- und ttammelserum, dieser 3: 
Pferde-, Hfihner- uad Meerschweinehenserum. Im Bereich ihres Typus vermSgen 
die genannten Sera bezfiglich des AuslSschungsph/~nomens einander zu vertreten. 

Je tz t  fragt  es sieh: s ind nieht  aueh wir bei unseren  Versuehen auf 
dieselbe Ersehe inung gestol~en ? 

Soweit uns  bekann t ,  ha~ in  der bezeiehneten Rich~ung (fiber das 
AuslSschungsphs n i emand  a n  H u n d e n  experiment ier t ,  u n d  d~zu 
liegt auch wohl keine Veranlassung vor, da das in  unseren  Versnchen 
figurierende Kan inchen-  u n d  Pferdeserum, wie soeben hingewiesen, 
versehiedenen Typen  angehSren. AuSerdem ist, wie es sich erweist, 
yon  ausschlaggebender Bedeu~ung die Ar t  der Einf i ihrung des ,,aus- 
15sehenden" Serums in  den Organismus:  dieses ergibt  eine sofortige, 
mindestens  48 S tunden  anha l tende  Wirkung,  w e n n  es ins Blu~ gespritzt  
wird;  bei der E insp r i t zung  in  die BauchhShle dagegen wirkt  das Serum 
n u r  schwach u n d  mi t  bedeutender Verspditung, n~mlich frfihes~ens nach 
48 Stunden.  Die Einspri~zung un te r  die Hau t ,  bezfiglieh deren besondere 
Angaben  fehlen, mul~ wohl noeh langsamer wirken, jedenfalls n ieht  
raseher als die intraper i toneale .  

Gehen wit  1nit diesen Nfal~s~/s an  eine Bewertung der Ergebnisse 
unserer  Versuche 7 u n d  8 heran,  so sind wir wohl k a u m  bereehtigt,  sic 
als , ,AuslSsehungsph~nomen" zu deuten.  Wie dem auch sein mug, 
so war doeh die Vornahme derselben Versuehe mi t  grOl~eren Mengen 
Pferdeserum geboten. 

Versuch 9. 

Am 7.1.29 wurden 5 Hunde in der gew6hnliehen Weise (mit je 5 ccm Pferde- 
serum unter die Haut) sensibilisiert. 

Gewicht des 1. Hundes 14 500 g Gewicht des 4. Hundes 12 000 g 
. . . .  2. ,, 12 700 g . . . .  5. ,, 12 500 g 
. . . .  3. ,, 11 200 g 

In  tier Folge allen in tier gleiehen Weise norm~tes Kaninehenserum in der unten 
bezeichuetea Reihenfolge und  Nenge unter die Haut gespritzt. 

Am 8.1. erhielten alle je 1 cem normalen Kaninehenserums 
,, 15.1 . . . . . . .  2 ccm . . . .  
,, 21.1 . . . . . . .  3 cem . . . .  
,, 28.1 . . . . . . .  5 ccm . . . .  

Am 29.1. Priifung auf Shock: alle erhielten je 5 ccm Pferdeserum in Blutader. 



eine wesentliche Rolle beim Mechanismus des anaphylaktischen Shocks? 325 

Ergebnis: 
Beim 1. Hund Fehlen yon Shock. 
Beim 2. Hund typischer Shock ohne merkliche Neigung zur ErhShung 

des Blutdrucks ws der ganzen Dauer des Versuches (20 Min.). 
Beim 3. Hund  Shock, Sinken des Blutdrucks. Dieser begann erst 

nach 15 Min. zu steigen und erreichte nach 30 Min. 2/a oder etwas fiber 2/a 
des normalen Druckes. 

Beim 4. Hund  hochgradiger Shock und sogar Tod. 
Beim 5. Hund  Shock, gewShnliches Sinken des Druckes, aber auch 

rascher (~bergang zum Ausgleich (nach 3 - - 5 - - 7  )/[in.). 
Das Ergebnis ist, wie ersichtlich, ein reeht buntscheckiges und 

zum Teil vom Standpunk~ unserer Erwartungen aus ein giinstigeres 
als im Versuche 7 und teilweise 8 (Unwirksamkeit des normalen Kanin- 
ehenserums bei den 3 Hunden Nr. 2, 3 und 4), andererseits sehen wir 
jedoch bei den beiden fibrigen H u n d e n  (~r. 1 und 5) etw~s andcres, 
wobei die Auslegung des Erfolgs des genannten Serums im Sinne der 
oben beschriebenen Erscheinung auch hier auf die gleichen Schwierig- 
keiten stSBt wie in den beiden vorigen Versuchen (Wirkung trotz der 
nur eintiigigen Zwischenzeit nach de~ Einspritzung unter die Haut ,  
schon ganz abgesehen davon, dai~ Kaninehen- und Pferdeserum ver- 
schiedenen Typen angehSren). 

Die Durchffi~hrung einer Analogie zwischen den Ergebnissen unserer 
Versuche und denen yon Friedberger und S. Hjelt wiirdc wohl fibrigens 
durch die nicht ganz gleichartigen Versuchsbedingungen bier und dort 
e'rschwert sein (wiederholte Einffihrung yon Kaninchenserum bei uns, 
einmalige bei den genannten Verfassern; auBerdem Unbest immtheit  
d e r  Gabe des Kaninehenserums, die fiir das AuslSschungsphi~nomen 
bei Hunden erforderlich ist). 

Da jedoch, wie dem auch sein mag, die Tatsache eines m~Bigenden 
Einflusses des normalen Kaninchenserums auf den anaphylaktischen 
Shock nieht in Abrede zu stellen ist, so verdiente es einige Beachtung, 
durch Versuche an der isolierten Milz nachzusch~uen, ob nicht ihre 
leukocytolytische Funktion durch ein solches Serum ebenso wie durch 
ein Immunserum angeregt wird. 

Versuch 10. 
Am 1.2. 29 warden 2 Hunde auf die gew6hnliche Weise mit je 5 ccm normalen 

Pf.erdeserums unter die ttaut sensibilisiert. 
Gewicht des 1. Hundes 11 kg, des 2. 17 kg. 
In der Folge die Hunde mit normalem I~aninchenserum behandel~, und zwar 

so, dab der eine Hund davon mehr, der andere weniger erhielt, und zwar wie folg~: 
Der Hund Nr. 1 erhielt 

am 2. 2. 1,5 ccm ffisches norma]es Kaninchenserum unter die Haut 
,, 7.2. 2,5 ccm . . . . . . . . . . . .  
,, 12.2. 3,5 ccm . . . . . . . . . . . .  
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Der t tund  Nr. 2 erhielt 
am 2. 2. 1,0 ecru frisches normales Kaninchenserum unter dio Haut  
,, 7.2. 5,0 ccm . . . . . . . . . . . .  
,, 12.2. 7,0 eem . . . . . . . . . . . .  

Am 16.2., nach 4 Tagen, wurden beide Hunde (ebenso wie im Versueh 3 mit  
Kaninchenimmunserum) durch Entbluten getStet und ihre Milzen in der gew6tm- 
lichen Weise im Apparat auf Aktivit•t gepriift. 

0,6 Blur d- 0,4 Milzsekret d e s  
Hundes Nr. 1 . . . . . . .  

0,6 Blur + 0,4 Milzsekret des 
Hundes Nr. 2 . . . . . . .  

0,6 Blur +4- 0,4 Ringer . . . .  
0,6 Blur + 0,4 Mflzsekret eines 

normalen Hundes . . . . . .  

Aus- Z a h l d e i  
gangs- Leuko-  
ahl  der c y t e n  
Leuko- nach  
cyten 4 Std. 

6800 5200 

6000 5600 
6OO0 58O0 

8000 4000 

A b -  Zahl de~ 
n a h m e  Leuko - Ab - 

in cy t en  n a h m e  
nach in 

To 20 Std. % 

23,5 4600 32,3 

6,6 5200 13,3 
3,3 5400 10,0 

50,0 3600 55,0 

Versuch 11. 
Am 5. 2.29 wurden 4 Hunde mit  je 5 ccm Pferdeserum unter die Haut  sensi- 

bilisiert. Die Hunde yon gleichem Gewicht: je 15 kg. 
2 yon ihnen erhielten in der Folge mehr frisches normales Kaninchenserum, 

die 2 anderen weniger, wie im vorigen Versuch. 
Die beiden ersten t tunde erhielten: 

am 6.3.  je 1 ecru normales Kaninchenserum 
,, I1 .3 .  ,, 5 ecru . . . .  
,, 16.3. ,, 7 c c m  ,, 

Die anderen beiden Hunde erhiclten:" 
am 6. 3. je 1,5 ccm normales Kaninchenserum 

,, 11 .3 .  ,, 2 ,5ccm . . . .  
,, 16. 3. ,, 3 ,5ccm . . . .  

Am 20. 3. die Tiere getbtet und ihre Milzen im Apparat  unt~rsucht. 

Milzsekret des Hundes Nr. 1 . . 
IVIflzsekret des Hundes Nr. 2 . .  
Milzsekret des Hundes Nr. 3 . .  

Milzsekret des Hundes Nr. 4 . .  
Ringer . . . . . . . . . . . .  

Aus- Z a h l d e r  
gangs- Leuko-  
ahl der  cy ten  
5euko- nach  
cyten 4 Std. 

5300 4600 
5600 4400 
4900 3300 

48OO 3000 
5400 5000 

4 
5 

Ab- Zahl  der 
nahme  Leuko-  

in cy ten  
nach 

To 20 Std.  

13,2 4000 
21,4 3800 
32,7 2000 

41,7 2000 
7,4 (?) 

Ab- 
n a h m e  

in 

24,5 
32,1 
fast 
59,2 
58,3 
(?) 

V e r g l e i c h t  m a n  die  E r g e b n i s s e  de r  l e t z t e n  be iden  V e r s u c h e  m i t  
d e n e n  des  Ve r suchs  3, so ze ig t  es sich,  dab  ge r inge  M e n g e n  n o r m a l e n  
K a n i n c h e n s e r u m s  die  d u r c h  die  Sens ib i l i s i e rung  d e p r i m i e r t e  Milz unge f~h r  
ebenso  re i zen  wie  das  I m m u n s e r u m  (ira V e r s u c h  11 w i r k t e  sogar  j enes  
s t s  als dieses n n d  wies  e ine  W i r k u n g  i n n e r h a l b  de r  f i ir  die n o r m a l e  
~ i l z  gewThn l i chen  G r e n z e n  auf) .  W a s  d a g e g e n  die  W i r k s a m k e i t  grTl3erer 
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Gabon anlangt, so ist ein gewisser Untersehied zwisehen den Ergebnissen 
zu bemerken, eine starke, wenn man die Ergebnisse des Versuchs 10 
mit denen des Versuchs 3, und eine bedeutend geringere, wena man 
die Versuche 11 mit denen des Versuchs 3 vergleicht. Erstere kSnnte 
auf den Gedanken bringen, dal3 gro$e Mengen normalen Kaninchen- 
serums an und for sich herabsetzend wirken, dal3 beim Immunserum 
jedoGh diese li~hmende Wirkung durch die Anwesenheit yon Cytotoxinen 
versGhleppt wird, die sogar auGh bei verhs groSen Mengen 
Serum reizend wirken, im Fall es yon nicht bereits allzu grol3er Aktivit/it 
ist. Dies zwingt uns, mit unseren Schlfissen vorsichtig zu sein, offenbar 
kommt hier keine geringe Bedeutung auch rein individuellen Einflfissen 
zu. Jedenfalls kann man das eine sagen, da6 kleinere Gaben normalen 
KaninGhenserums im Sinne der Anregung wirksamer zu sein sGheinen 
als grSBere (innerhalb gewisser Grenzen natorlich). 

Dieser Umstand vermag vielleieht ein gewisses LiGht fiber eine Tat- 
sache zu verbreiten, die sonst uns in Verlegenheit zu versetzen fi~hig w~re. 
Die SaGhe ist n/~mlich die, dab die Sensibilisierung eines Tieres mit art- 
fremdem Eiwei$, wie wit dies frfiher feststellen konnten, die leuko- 
Gytolytisehe Funktion der  ~filz g/~nzliGh odor fast gi~nzhGh aussGhaltet, 
w/~hrend es sich jGtzt herausstellt, da$ normales Kaninchenserum in 
gewissen Mengen die Milz nicht nur herabsetzt, sondGrn sogar ihren 
in bezug auf die leukocytolytische Wirkung herabgesetzten Zustand 
beseitigt. Anzunehmen, da$ hier won ausschlaggebender Bedeutung 
die EiweiBart sei oder, genauer, da$ zwischen dem Pferde- und dem 
Kaninchenserum, zwischen ihrer Wirkung auf die Milz irgendein wesent- 
licher Untersehied besti~nde, w/~re sonderbar, obwohl anderGrseits das 
yon Friedberger und S. Hjelt entdeekte AuslSsehungsph/~nomen daffir 
spricht, dab zwicshen bestimmten Serumarten hinsichtlieh des in Rode 
stehenden Verhaltens ein geheimnisvoller Gegensatz obwaltet. Aber 
wiederum gehSren das Pferde- und das KaninGhenserum naeh den An- 
gaben der beiden Forscher, wie bereits erw/~hnt, verschiGdenen Typen 
an, w/~hrend das AuslSschungsph/inomen innerhalb desselben Typus 
erzielt wird. Es bleibt somit nichts anderes fibrig, als an die anderen 
Versuchsbedingungen zu denken: an die Mengenbemessung und an die 
Wiederholung der Einspritzungen in dem einen und an ihre Einmaligkeit 
im anderen Fall. 

In  der Tat, obwohl die Sensibilisierung von Meersehweinchen bekannt- 
lieh mittels geringffigiger Gaben yon artfremdem EiweiB erfolgt, sind 
for Hunde dagegen infolge ihrer geringeren Empfanglichkeit for die 
Anaphylaxie und des grSBeren KSrpergewiehts bereits viel grSSere 
Mengen desselben for don gleichen Zweek erforderlich, nicht umsonst 
sind hier am haufigsten Gabon won 3--5 Gem gebr/~uGhlieh, w/~hrend 
solehe won 1--1,5 ccm, mit denen wit die Behandlung yon Hunden mit 
Kaninchenserum beginnen, ffir Hunde yon 10--15 kg ungenfigend sind. 
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Bei dieser Gelegenheit wollen wir daran erinnern, dab bei der Ein- 
fiihrung yon ar t f remdem EiweiB ins Blur die Leukocytolyse in der ersten 
Zeit eine gesteigerte ist, d. h. es licgt keine L/~hmung, sondern eine i~cizung 
der Milz vor. 

Sodann ist die wiederholte Einfiihrung yon Antigen in den Organismus 
in Zwischenr~umen yon 5- -6  Tagen und in steigcnden Gaben bekanntlich 
das gew6hnliche Verfahrcn zur Immunisierung des Organismus, d. h. zur 
Sehaffung yon Verh/~ltnissen, die der Anaphylaxie entgegengesetzt sin& 

Wic dem aueh sein mag, so ist yon Wichtigkeit das eine: in unseren 
Versuchen erwiesen sich sowohl das Antimilzimmunserum als auch das 
normale Kaninchenserum in bestimmten Mengen als stimulierendes Agens 
fiir die leu/cocytolytische Funktion der infolge der Sensibilisierung ge- 
l~ihmten Milz und unter entsprechenden Verhgltnissen zeigten d!eselben 
Sera ihre Fiihigkeit, in einem gewissen Grade auf den anaphylaktischen 
Shock miifligend zu wirken. 

Angesichts der soeben festgestellten Tatsache konntc uns das Aus- 
15schungsph/~nomcn speziell nicht mehr besch~ftigen, und es sei uns 
gestattet ,  uns hier auf eine einzige diesbezfigliche Bemerkung zu be- 
schri~nken, n/~mlieh dag der 3/iechanismus dieser Erscheinung, soweit 
nns bekannt,  nach wie vor ungckl/~rt geblieben ist. Es fragt sich nun: 
sind wir nicht berechtigt, auch hier an die Milz zu denkcn ? 

II. V e r s u c h e  mit  M i l z e x t r a k t e n .  

A. Versuche an Hunden. 
I)er Zweck dieser Versuche bestand darin, zu ermitteln, ob man nicht 

durch Einfiihrung bereits fertiger, leukocytolytische Eigenschaften 
besitzender Milzextrakte in den Organismus eines sensibilisierten Tieres 
den anaphylaktischen Shock kupieren oder wenigstens in irgendeinem 
Mage beeinflussen ]~6nne. 

Hicr mugte man jedoch vorher nach ~Vi6glichkeit die festen Bc- 
dingungen ermitteln, d. h. feststellcn, in wie groger Menge und wann 
solche Ext rak te  einzufiihren sind. 

Die entsprechenden Orientierungsversuche wurden yon uns sowohl 
mit  Perfusionsfliissigkeit ausgefiihrt, gcwonnen vermittelst  der Durch- 
spiilung der isolierten normalcn gundemilz  mit  Ringerscher Flfissigkeit, 
mit  denen wir anfungs zu experimentieren gedachten; als auch mit  kon- 
zentrierten Milzextrakten, mit  denen wir es in der Folge aussehliel]lieh 
zu tun bat ten  (ihr fterstellungsveffahren siehe weitcr unten). 

Im ersten Falle war die Versuchsanordnung folgendermaBen beschaffen: SowohI 
normalen als auch sensibilisierten Hunden wurde in Blutadern eine bestimmte Menge 
tier oben bezeichneten Perfusionsfliissigkeit eingeftihrt, und in der gewShnliehen 
Weise verfolgte man die Schwankungen der Leukoeytenzahl bei ihnen im Blute 
in bestimmt~n Zeitintervallen, um den giinstigsten Zeitpunkt fiir 'die wiederholte 
Eilfftihrung von artfremdem Serum (den Augenblick der h6ehsgen Leukopenie) 
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festznstellen *. Zum Vergleich wurden anstatt des ,,Milzsekrets" die gleichen 
Beobachtungen an anderen Hunden mit Ringerscher Fliissigkeit angesteUt. Vor 
der Einspritzung der Peffusionsfliissigkeit wurde in denjenigen F/~llen, we die ein- 
zufiihrenden Mengen rech~ groB waren, zur Vermeidung einer kiinstlichen, wenn 
auch sehr geringen Plethora eine entspreehende Blutmenge entnommen. Echter 
iYfilzextrakt dagegen wurde nieht in Blutadern, sondern unter die I{aut in einer 
Menge yon 20 ccm eingeffihrt. 

GemiiB diesen Vorversuchen k a n n  m a n  auf eine geniigende Leuko- 
lyse (Abnahme u m  30- -50%)  ungef~hr 1 S tunde  oder etwas darfiber 
(1 S tunde  15 Min. bis 1 S tunde  20 Min.) nach der Einf i ihrung des l~ilz- 
ext rakts  un te r  die H a u t  in der bezeichneten Menge rechnen **. 

Dieser wurde bei Versuchen a n  H u n d e n  in  folgender Weise her- 
gestellt  (bei denen an  l~eerschweinchen meist  anders,  siehe unten) .  

Normale Hunde wurden durch Entbluten getSte~ und gleichzeitig damit die 
0rgane durch eine Kaniile mit physiologiseher Lfsung durehgespiilt; die Milz wurde 
keimfrei zerkleinert und in einem M6rser ebenfalls mit physiologiseher L6sung 
verrieben (1 g Organ auf 1 ccm L6sung), und der Extrakt durch eine doppelte 
Sehicht Gaze filtriert. Auf die gleiche Weise stelltc man auch die zum Vergleieh 
dienenden Leberextrakte her. 

Die Versuche mi$ diesen E x t r a k t e n  b a t t e n  ungleiche Ergebnisse. 

Versuch 12. 
3 Hunde wurden mit je 5 ecm Pferdeserum unter die Hau~ sensibilisierk 

Gewieht des i. Hundes 10 800 g 
. . . .  2. ,, 15 000 g 
. . . .  3. ,, 12 500 g 

Nach Ablauf yon 3 Wochen Priifung auf Shook (je 1 ecru Pferdeserum intra- 
venSs). 1 S~unde vorher erhielt der 1. t{und 20 cem Leborextrakt, die iibrigen 
beiden dagegen je 20 ccm Milzextrakt unter die Haut. 

* Richtiger w~tre es im Grunde genommen, die Schwanknngen nieh~ der 
Leukocytenzahl zu verfolgen, die bekanntlieh reeht schwankend ist und dem 
EinfluB verschiedener Faktoren unterliegt, sondern unmittelbar der leukocyto- 
ly~ischon Eigenschaften des Blutes; dieses ist jedoch bedeutend umst/~ndlieher 
als jenes, und eine unbedingte Notwendigkeit lag dafiir dennoeh wohl nieht vor, 
da die Leukopenie infolge der Einspritzung artfremder Stoffe ins B]ut nach den 
Beobach~ungen fiber die Leukolyse und entgegen der friiheren Auffassung nicht 
so sehr durch das Hineint~reiben der Leukocy-ten in die Capillaren der Organe, 
hanptsiehlich der Lungen, als vielmehr durch ihre ZerstSrung infolge dot Steigerung 
der leukocytolytischen Funktion der Milz bestimmt wird. 

** Unter den Versuehen mit dot Perfusionsfliissigkeit gab es unter anderem 
aueh solche, we dasselbe Tier, d.h.  des sensibilisier~e und mit dieser Fiiissigkeit 
behandelte, an welchem der Verlauf der leukoeytolytisehen Reaktion festgestellt 
wurde, auch auf Shock im Zeitpunkt einer geniigenden Leukopenie geprfift wnrde 
(in den anderen F~llen geschah dies umgekehr~ ge~rennt, d.h.  an versehiedenen, 
aber ungef~hr gleich sehweren und unter den gleichen Bedingungen lebenden Hunden). 
Da jedoeh die Versuche dieser Art uns in gewissen Beziehu~gen (SToi~wendigkeit 
der Einfiihrung gr61lerer Fliissigkeitsmengen, ungenfigend lange Dauer der Beob- 
achtung des Shocks) nicht beweiskriftig genug schienen, so fiihren wit auch die 
auf diesem Wege gewormenen Ergebnisse hier nicht an, sondern beschreiben nur 
die Versuche mit echtem MilzexSrakt. 
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Ergebnis. Beim 1. Hunde Shock , Sinken des Blutdrucks bis auf 0; 
15 Min. l~ng keine Neigung zur ErhShung des Druckes. Beim 2. Sinken 

~4 r 
T-q 

des Druckes, aber ein hochgradig verlangsamtes, und etwas beschleunigte 
Wiederherstellung desselbcn und fast vSlliges Fehlen yon Stupor. Beim 
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3. einiges Sinken des Druckes ,  aber f a s t  s0fortiges Wiederansteigen 
desselben, so dab er naeh 5 Min. der N o r m  nahekommt ,  t tab i tus  auch 
kein anaphylakt ischer  (Abb. 4). 

I n  der Folge gingen wit zu 5 cem Pferdeserum iiber. Wir  ffihren 
b lo]  einen Teil der hierher gehSrigen Versuche an, wobei wir sie hier 
und da zusammenfassen.  

Versuch 13. 
Es wurden in der gewShnliehen Weise 5 Hunde mit je 5 cem norm~leu Pferde- 

serums unter die Haut sensibilisiert. 
Gewich~ des 1. Hundes 14 000 g Gewicht des 4. Hundes 13 800 g 

. . . .  2. ,, 15000 g . . . .  5. ,, 12 000 g 

. . . .  3. ,, 9000g 
l~ach 3 Wochen Priifung auf Shock (je 5 corn Pferdeserum in Blutader). 

] Stunde vorher erhie]t jeder Hund 20 ccm Milzextrakt unter die Haut. 

Ergebnis. Beim 1. H u n d  Shocks Sinken des Blutdrucks.  Nach  I3  Min. 
Neigung zur  Erh6hung  des Druckes ,  das Ansteigen desselben dauer t  
auch welter fort. Immerh in  ist der Erfolg ein geringer. Gegen Schlul~ 
des Versuches, der aber ganze 30 Min. dauerte,  erreichte der Blutdruck 
fiber 80 mm. 

Beim 2. H u n d  begann der Druek zu sinken, stellte sich jedoch sofort 
wieder her. Ausgesproehenes positives Ergebnis (Abb. 5). 

Beim 3. H u n d  im allgemeinen die gleichen Erscheinungen wie beim 
vorigen (Sinken mit  nachfplgendem raschem Ansteigen). Ebenfalls 
ausgesprochenes positives Ergebnis. 

Beim 4. war das Ergebnis gleieh Null  (klassischer Shock), aber ihm 
war der 2~r mit  einer geringen Versp/itung (1 Stunde, 20 Min.) 
eingefiihrt worden. 

Beim 5. deutliches positives Ergebnis :  kurzdauerndes und unbedeu- 
tendes Sinken des Blutdrucks  und  keinerlei Erscheinungen yon  Shock 
(Abb. 6). 

Der folgende Versuch 14 ha t te  im Gegenteil mit  Milzextrakt ein 
negatives Ergebnis,  weshalb wir hier bloB auf  2 Versuche mit  ,,Leber- 
hunden"  eingehen. 

Versuch ld. 
Ebenso wie im vorigen Versuch Sensibilisierung yon 6 Hunden. 
Gewich~ des 1. Hundes 14 000 g Gewieht des 4. Hundes 15 000 g 

. . . .  2. ,, 11 000 g . . . .  5. ,, l0 000 g 

. . . .  3. ,, 11 300 g . . . .  6. ,, I0 400 g 
Die ersten 4 erhielten vor der Priifung auf Shock je 20 ecru Milzextra~ (die 

ersteu beiclen 1 Stunde und die iibrigen 2 wegen der Verspatung 11/2 Stunden 
vorher), die letztea 2 dagegen zum Vergleieh je 20 corn Leberextrakt (1 Stunde 
vorher) subeutan. 

Das Ergebnis war bei den ersten 4 Hunden  durehweg ein negatives. 
Bei den , ,Leberhunden" dagegen war es folgendermal]en besehaffen: 
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Beim Hunde Nr. 5 klassischer, sehwerer Shock ohne Neigung zum Ansteigen 
des Blutdrueks 30 Min. lang (Abb. 7). 

e~ 

c~ 

A 

Beim Hunde Nr. 6 ebenfalls Shock, aber weniger stark: das Sinken des Druckes 
ist nicht allzu bedeutend; anstatt Depression und Stupor hochgradige Erregung 
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(der Hund ist auBerordentlich wild); nach 12 Min. stieg der Druck und kam nach 
18 Min. der Norm nahe. 

Schliel31ich b ie ten  die be iden  fo lgenden Versuche die Bcsonderhe i t  
dar ,  dab  hier  zum Unte r sch ied  yon  den vor igen H a u p t v e r s u c h e n  die 
Menge der  e ingef i ihr ten  E x t r a k t e ,  u m  deut l ichere  Ergebnisse  zu erzielen, 
obwohl  wider  Wil len,  eine d re ima l  so groBe war  (60 ccm), selbstversti~nd- 
lich un te r  Ber i icks icht igung der  l~6gl ichkei t  auch einer nichtspezif ischen 
Beeinf lussung des Shocks (Konzen t r a t i on  der  Salze, vor i ibergehende  
geringe Ple thora) ,  in Ges ta l t  en t sprechender  Kon t ro l l en  *. 

Versuch 15. 

4 Hunde sensibilisiert. Versuchsanordnung die gleiche (abgesehen yon der Menge 
des eingefiihrten Extrakts). 

Gewicht des 1. Hundes 17 kg Gewicht des 3. Hundes 11 kg 
. . . .  2. ,, 13kg . . . .  4. ,, 16kg 

Dem 3. Hunde wurden genau 1 Stunde, dem 1. 1 Stunde 20 Min. (wegen der 
Verziigerung), dem 2. 1 Stunde 15 Min. und dem 4. 11/2 Stunden vor der Priifung 
auf Shock (mit je 5 ccm Pferdeserum in Blutader) je 60 ccm N[ilzextrakt unter 
die Haut gespritzt. 

Ergebnis.  Beim 1. H u n d  Shock, aber  weder  S tupor ,  noch sonst ige  
Erschcinungen.  N u t  Er sch i i t t e rung  und  Sinken des Druckes .  Beginn  
des Anst icgs  nach  2 Min. StaffelfSrmig stieg der  Druck  nach  15 Min. 
bis auf  80 m m  und  darf iber  (anfangs be t rug  er 110 ram). Abschlul]  des 
Versuchs nach  18 Min. 

Bcim 2. H u n d  ke in  Shock, der  B l u t d r u c k  schwankte  n ich t  e inmal  
(Abb. 8). 

Be im 3. H u n d  s ta rker  Shock, S inken des Drucks  fas t  bis auf 0;  
wiederhol tes  E rb rcchen  usw. 20 M/n. lang keine Neigung zur Ste igerung 
des Druckes.  

Bc im 4. H u n d  Shock, S inken  des Druckes ,  aber  berei ts  nach  2 Min. 
-beginnender  Anst ieg ,  nach  10 Min. s ind die sys tol ischen Erhebungen  
berei ts  gut ,  nach  12 Min. is t  der  Druck  bedeu tend  gestiegen,  ~obwohl 
er auch nach  20 NIin. die N o r m  noch n icht  er re icht  ha t .  

Versuch 16. 
5 sensibilisierte Hunde. 

Gewicht des 1. Hundes 14 000 g Gewicht des 4. Hundes 11 800 g 
. . . .  2. ,, 14 200 g . . . .  5. ,, 13 200 g 
. . . .  3. ,, 15 600 g 

* Ubrigens betr~gt die Nienge der Asche sowohl in der Milz als auch in der Leber 
nach Slowzow 9 insgesamt etwa 1%, wahrend nach l~itz lo speziell das NaC1 sogar 
in einer Konzentration yon 5% den Shock nicht beeinflul~t. Was die Plethora 
dagegen anlangt, so ist diose erstens nicht gar so sehr bedeutend (die l~enge der 
eingefiihrten Fliissigkeit betrug ungefi~hr 1/10 der Blutmasse), und zweitens muBte 
im Verlauf einer Stunde in dieser Beziehung ein Ausgleich effolgen. 
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Der 1. und 2. Hund erhielten 1 Stunde vor der PrO_lung auf Shock (mit 5 ecru 
Pferdeserum in Blutadern) je 60 ccm physiologischer Kochsalzl6sung unter die 

e~ e~ 

I taut)  die iibrigen 3 je 60 ccm Leberex~rak~ unter die Haut, 1:/4--11/2 Smnden 
vorher. 

Ergebnis. Beim 1. H u n d  r a p i d e r  Shock, S tupor ,  S inkcn  des Blu~drucks,  
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nach 10. Min. jedoch Beginn eines StaffelfSrmigen Ansteigens und nach 
20 Min. bereits bedeutender Anstieg, sowie gute Erhebungen. 

Beim 2. Hund das gleiche wie beim 1. ;. Beginn des Ansteigens um 
die gleiche Zeit, abet bedeutender Anstieg etwas fffiher, nach 15 Min. 

Beim 3. Hund Shock, Erbrechen, Sinken des Blutdrucks bis auf 
10 ram; nach dem Erbrechen Stupor. Nach 7 M~in. sank der Druck 
noeh mehr. Geringffigiges Ansteigen erst nach 14 Min., und erst jetzt  
beginnt der Stupor zu schwinden. Aber auch nach 20 Min. ist der Druck 
ein niedriger (nur ein wenig hSher als er nach 3 M_in. war). Dauer des 
Versuchs 25 Min. Nach 25 Min. Erhebungen bereits bedeutend besser, 
der Druck merklich hSher, als er 3 Min. nach der Einfiihrung des Serums 
war (Abb. 9). 

Beim 4. Hund Shock, Sinken des Drucks, und nach 10 Min. noch 
keine Wendung zum Steigen; erst nach Ablauf yon 10 Min. beginnt 
sich ein solches eben bemerkbar zu machen; nach 14 ~in.  ist der Anstieg 
etwas gr6l~er, aber erst nach 18 Min. deutlich grSl~er. Dauer des Versuehs 
25 Min. Die ganze Zeit fiber Stupor. 

Beim 5. Hund Shock, Stupor (dieser bis zum AbschluB des Ver- 
suches); Sinken des Blutdrucks, abet bereits nach 6 Min. geringe Steige- 
rung desselben; nach 8 Min. noch weitere Steigerung und nach 15 Min. 
bereits recht hoher Anstieg, ebenso sind die syst01ischen Elevationen 
recht bedeutend. 

~berblicken wir das im zweiten Tell der vorliegenden Untersuchungen 
enthaltene Versuchsmaterial, so linden wir, da]~ der Milzextrakt in der 
hier in Rede stehenden Beziehung sine gewisse positive Wirkung aufweist, 
obwohl dies nicht in dem Sinne aufgefal]t werden darf, da{~ dies stets 
und fiberall unbedingt der Fall ist, denn in manchen Fgllen kann dieser 
Erfolg aueh ausbleiben. Fassen wir z .B.  den vorletzten Versueh ins 
Auge, so sehen wir bei 2 Hunden eine m~l~ige, bei einem eine durch- 
schlagende Wirkung und noeh bei einem Hund ein negatives Ergebnis. 
Einen negativen Ausfall wiesen auch alle 4 Hunde im Versuch 14 auf, 
im Gegensatz zu dem, wenn auch nieht durehweg, ausgesprochen positiven 
in den Versuchen 12, 13 und 15. Ebenso stfitzen auch die Vergleiehsver- 
suche mit Leberextrakt im allgemeinen die mit dem ~i lzextrakt  gewon- 
nenen Ergebnisse, dennoeh wies im letzten Versueh 16 der 4. Hund ein 
etwas unerwartetes Resultat auf. 

Hier greifen offenbar irgendwelehe Einflfisse ein, die sich einstweilen 
nicht deutlich genug bestimmen lassen. 

Zur Erg~nzung m6chten wit nur darauf hiuweisen, dal] aueh einfache, 
gew6hnliche Versuehe mit anaphylaktischem Shock bei Hunden innerhalb 
gewisser Grenzen schwankende Ergebnisse hat ten (vgl. wenigstens das 
oben fiber Versuche mit der t tervorrufung yon Shock bei t Iunden mit 
Hilfe yon 1 ecru Pferdeserum Gesagte), und ebenso beschaffen sind auch 
nach unseren Beobachtungen sogar die Versuche an dem ffir Anaphylaxie 
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in  solch hSchstem MaBe empf/ingliehen Objekt,  wie es das Meerschwein- 
chen ist (nicht immer  das gleiehe Ergebnis  bei der in t raper i tonea len  
resul t ierenden Einf i ihrung des Antigens).  Daritber jedoch, in  welehem 
Grade derart ige Schwankungen  im gegebenen Fa l l  die grundlegenden 
Schlu~folgerungen beeinflussen miissen, wird weiter u n t e n  zu  spreehen 

sein. 

B. Versuehe an Meersehweinehen. 

Einer Reihe mit Pferdeserum sensibilisierter Meersehweinchen (1/10o cem 
unter die ttaut) wurde 3 Wochen nach der Sensibihsieiung und 1 Stunde vor der 
erfolgenden Einfiihrung des Antigens Milzextrakt eingespritzt. Die einen erhielten 
je 1 ccm, die anderen je 2 ccm, die dritten je 3 ecru Milzextrakt unter die Haut. 
Der Extrakt wurde anfangs in derselben Weise zubereitet wie bei dan Versuchen 
an Hunden, wobei die Milz ~eerschweinchen entnommen wurde, in der Folge 
jedoeh war das Hei'stellungsvertahren ein anderes und bestand in folgendem: 
Eine Kalbsmilz wurde yore Fett und Bindegewebe befreit, ira MSrser unter Zusatz 
yon physiologischer Kochsalz15sung zu gleichen Teilen (1 Liter rlfissigkeit auf 
1 kg Organ) verrieben, die EiweiBstoffe mit Alkohol gefMlt und abfiltriert; sodann 
wurde der Alkohol abdestilliert und das Filtrat im Vakuum bis auf ~/lo des Volumens 
konzentriert. Das Pferdeserum wurde bei der zweiten Einffihrung ins Herz gespritzt, 
und zwar in folgenden Mengen: denen, die 1 und 2 ccm Extrakt erhalten batten, 
in einer ~enge yon 0,5 und denen, die 3 ccm erhalten batten, in einer Mange yon 
1 ecru. 

Die entsprechenden Vergleiehsversuche wurden mit physiologiseher Kochs~lz- 
16sung ausgefiihrt *. 

Wir  fi ihren kurz die summarischen Ergebnisse der hierher gehSrigen 

Versuehe an. 
Von den 23 Meerschweinchen, die Milzextrakt  erhielten, gingen nu r  

5 zugrunde,  wghrend die i ibrigen 18 am Leben b]ieben (78,2%), wobei 
yon  der l e t z tgenann ten  Gruppe die einen, die je 1 ecm E x t r a k t  erhal ten 
ha t ten ,  nu r  leichte Anzeichen yon  Anaphylaxie  aufwiesen, w/ihrend 
bei den i ibr igen solehe meist  fast  gax n i e h t  vorhanden  waren. 

Auf die e inzelnen Gruppen  vertei l t  sieh dieses Material  folgender- 

maBen;  yon den 

4, die je 1 ecru Extrakt erhalten hatten, starben 2, blieben am Leben 2 = 50% 
9, ,, ,, 2ecru . . . . . . . .  3 . . . . . . .  6 = 6 6 %  

10 . . . . .  3 ccm . . . . . . . .  1 . . . . . . .  9 = 90% 

Beriieksichtigt  m a n  jed0ch bei der Berechnung  nur  die Ergebnisse 
der Versuche mit  dem naeh dem zweiten Verfahren hergestel l ten Milz- 
extrakt ,  so waren sie in  den einzelnen Kategor ien  folgendermaBen 
besehaffen; yon  den 

* l~ichtiger ware es eigentlich gewesen, zum Vergleieh nicht eine physiologisehe 
L6sung (0,85%), sondern eine 1,54%ige LSsung yon NaC1 zu benutzen, da der 
Gehalt des etwas eingedickten Extraktes an diesem gerade der eben bezeiehnete 
war (Gesamtgehalt an Asche ~ 0,697%); dieser Untersehied konnte jedoeh im 
gegebenen Fall yon keiner wesentlichen Bedentnng sein (siehe das in tier vorigen 
FuBnote Gesagte). 
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4, d i e  je  1 c c m  E x t r a k t  e r h ~ l t e n  h a t t e n ,  s t a r b e n  2, b l i e b e n  a m  L e b e n  2 ~ 5 0 %  
4 . . . . .  2 c c m  . . . . . . . .  0 . . . . . . .  4 ~ 100% 
3 . . . . .  3 c c m  . . . . . . . .  0 . . . . . .  ~ 3 = 100% 

Die Vergleichsmeerschweinchen, die je 3 ccm eincr physiologischen 
L6sung yon NaC1 (und 1 ccm Pferdeserum) erhalten hatten, gingen 
alle durehweg unter den Erscheinungen eines fast fulminanten Shocks 
zugrunde. 

Die Ergebnisse der Versuehe an Meerschweinchen stehen somit in 
der ttauptsache im Einklang mit denen an Hunden, sie besitzen nut 
vor diesen den Vorzug der Klarheit. 

Was ist nun jetzt fiber die Grmldfrage zu sagen, die den Gegen- 
stand der vorliegenden Arbeit bildete? 

Entsprechend unseren Erwartungen zeigte es sich, dab die Milz 
in der uns hier interessierenden Hinsicht durchaus nicht wirkungslos 
ist, die Buntscheckigkeit der erzielten Ergebnisse gesga~tet uns jedoch 
nicht, dem Ausfall der leukocytolytischen Funktion dieses Organs unter 
dem Einflug der Sensibilisierung beim ~[echanismus des anaphylaktischen 
Shocks eine ausschlaggebende Rolle zuzuschreiben. 

Dasselbe gilt jedoch offenbar auch fttr die der Milz zugesehriebene 
Beeinflussung des Tonus des vegetativcn Nervensystems. Die Sache 
ist n~mlich die, dM3 vor kurzem I. K. Mayr und C. Moncorps 11 nebenbei 
ebenfalls eine m/~l?igende Wirkung des Milzextrakts auf den anaphylak- 
tischen Shock bei Meersehweinchen feststelten konnten, die Verfasser 
waren jedoch an die Frage yon einer anderen Seite herangetreten, sie 
beseh~tftigte n/imlich die Beziehungen der Milz zur Eosinophilie, und 
nachdem sie in dieser I~ichtung einen Antagonismus festgestellt hatten, 
kamen sie natfirlicherweise auf den Gedanken, dicsen auch bei der 
Anaphylaxie zu zeigen, einen Zustand, der mit einer Eosinophilie einher- 
geht. Zwischen der Eosinophilie und dem Tonus des parasympathisehen 
Nervensystems besteht jedoch bekanntlich ein enger Zusammenhang. 
Bei der Anaphylaxie liegen sowohl eine Eosinophilie als auch eine Vago- 
tonie vor. 

Als wir die Frage im Hinblick auf die Leukolyse untersuchten, trate~r 
wir an dieselbe , ohne uns im mindestefi besonders mit ihr zu beseh~ftigen, 
eo ipso auch yon dieser anderen Seite aus heran, bei der ]3ewertung der 
Ergebnisse darf man jcdoeh nicht vergesscn, daI~ cs in quantitativer 
Beziehung wohl kuum richtig wgre, die Bedingungen bei der einmaligen 
Einffihrung des aktiven Agens, wie dies bei den Vcrsuchen mit den 
Extrakten der Fall war, mit denen bei der ununterbrochenen T/~tigkeit 
des dieses Agens bildenden Organs gleichzustellen. 

SehluSfolgerungen. 
Die Ausschaltung der leukocytolytischen Funktion der Milz im Ergeb- 

IriS der Sensibilisierung mit artfremdem EiweiB k6nnte atff dell Gedanken 

Virohows ~krchiv. Bd.  284. 22  



338 G.P. Ssaeheroff und O. W. Krassowskaja: Spielen die Leukoey~olysine usw. 

br ingen,  dab diese Erscheinung ffir den Mechanismus des anaphylak t i schen  
Shock vom Gesichtspunkt  der Vergiftungstheorie desselben aus n icht  
g~nz gleichgfiltig sei. Beseitigen wit  den Depressionszustand der Milz 
du tch  reizende Gaben yon  Aat imilzscrum,  sowie durch die Einf i ihrung 
yon  lViilzextrakt beim analohylaktisierten Tier, so gelingt es in  der Tat ,  
in  einer I~eihe yon  F/illen den anaphylakt ischerl  Shock zu beeinflussen, 
ihn entweder  zu m~l]igen oder bisweilen sogar zu kuloieren. Die Bunt -  
scheekigkeit der dabei  erzielten Ergebnisse spricht jedoeh gegen ciae 
entscheidende Bedeutung  dieses Umstandes  im bezeichneten Sinne. 
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