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1. Einlfiihrnng. 

Wenn wit noch einmM auf die Frage dcr allergisehen Entziindung 
experimentell eingehen, so in der Ab~ieht. iiber die Streitpunktc, dieses 
fiir (lie Wissensehaft grundlegenden Forsehungsgebietes, Klarhei t  zu 
gewinnen. Ausgangspunkt des allergiseh~.n (leschehens sind (lie yon 
Arthus ~mgestellten Untersuehungen, weleher naeh subeut~men regel- 
miigigen, , alle 6 71'r wiederimlten Einspritzungen yon 5 ecru Pferde- 
serum sehon n:~eh der vierten (an der letzten Einstiehstelle) eine alle 
Zeichen tier Entziindung t.ragende Infiltration waitrgenommen ha.l,: yon 
ihm wurde auch folgendes histop~thologisehes Bild dieser Haut.x;eriinde- 
rungen gegebelt : Leukoeytenartiges [nfiltrat. 0dem und Homogenisierung 
yon l~indegew('bsfasern. Extravasate  und Nekrose. Dieselbe Reaktion 
wurde vom immunologischen S t a n d p m k t  ~ttlS roll Doerr he t r ach t e t  
(lie Zellen des Organismus seien dutch das eingefiihrte fremde Eiweig 
gereizt, wodureh sic mit Bihhmg yon Antik6rpern reagieren; sie wurde 
deshMb a.ls eine Antigen-Ant:ik6rper-Reaktiou aufgefal3t, bei der es an 
den augersten Zellsehiehten zu einer Eiweil3floekung kommen soll. 
Endlieh haben R6ssle, Gerlach und Kli~2ge bewiesen, dab verschiedene 
Antigene. wenn sie nur wiederholt einwirken, die gleiehen Gowebs- 
sehgden, bei denen die Iibrinoide Verquellung der Bindegewebsfasern am 
atfffitllendsten ist, auslSsen kSnnen; dem Antigen habe nmn a.lso eine in 
dieser l{eaktion untergeordnet, e Rolle zusehreiben k6mmn, denn im 
niehtbetmndelten normergisehen Korper ist es nicht die unerlgBliehe 
Bedingung, gerade der dureh da.s Antigen umgestimmte Organismus sei 
fiir (lie gewaltige Re~ktionsbereitsehaft. die dem normergischen gegeniiber 
als allergisehe bezeiehnet wurde, verantwortlieh. Die experimentelle 
Allergieforsehung wurde yon Klinge, F(~hr, ,/~iger, Masugi, Volhard. 
Siegmu~ut, R6ssle, A,s4:ana:y u. a. aueh auf infekti6se Erkrankungen be- 
zogen, bei denen sich die gleiehen Iibrinoiden Quelhmgs- und Nekrose- 
zusthnde und das wiederholt auftretende Antigen linden. Neuerdings 
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haben Kra,,spe und Gra/[ die Allergielehre einer kritisehen Betrachtung 
unterzogen und warnen &rvor, aus rein morphologisehen Bildern eine 
hyperergisehe Entzi indung zu entnehmen, indem sie behaupten, dab sie 
naeh einmaliger intraarlcerieller (25 ecm !) betragender Sehweineserum- 
einspritzung dieselben histopathologischen Bilder, wie sie Ri;.~,sle fordert, 
erhalten k6nnen. 

Unsere Untersuchungen haben zum Zweek den Mechanismus der 
Al[ergieentstehung ngher zu klS, ren und iiber die darin verborgenen 
AbwehrkrSfte des ()rganismu.~ Kentnisse zu gewinnen. 

'2. Yersuehsanordnung. 

Bevor wir an (lie Ausfiihrung unsercs Versuches gehen, soll bier hurz 
die wichtig.~tc Eigenschaft  des Serumantigcns im allgemeinen da.rgelegt 
werdeu. Unter  Antigenen vcrstcht  man eiweil.~artige biologisch wirkende 
Stoffe, die eben dureh ihrc a.ndersartige Biologie die Zellen zur Anti- 
k(;rperbildung reizen. Es sind artfremde Eiweil.~kSrper vorwiegend - -  
(lie Antigene, at)er unter besonderen Umstiind('n kam~ auch art, eigenes 
Ei~veil~ seine biologisehen l']i,_,enschaften verSndern, so gehmg es Schittt',?z- 
hd'm und Ntrijbl k6rpereigenenl l:,iweil.l dur ,h  Jodicren und l)iazotieren 
:mtigene l']igens,hMten zu versc:haffon. Allerdings gibt es Antigene, die 
(lurch vcrs(,hicdene Mal3naimlcn ihrer biolo,,,a,is(.hen Fithi~keitcn beraubt. 
zu tierexperimentelh.'n 5IigerfoI~m~ fiihren ,niisseu. Spritzt. man cinem 
I~aninehen, was eben lmsere \'ersu(.hsanc~rd.mnn~ anlangt,  Mensehen- 
serum vim so sucht es. ohne .jelhm Zweifel, seinen eigenen biologischen 
(~l.llg ZII verfolgen, und (lie Zelhm des Organisnlus, die mit dem artfrmnden 
Fiweil,/ in Beriihr mg kommen, sind in ihrem Ifiologisehen I.llei,hgewicht 
ausgerenkt ; e.~ entsteht ein Kampf  inl Organismus, dessen AbwehrkrSfte 
sich im klinisehen und |mthologisch-anatomischen }liMe verraten, wie 
wir im folgenden sehen werden. 

A. KIini~'che U~ders~tch~g,"~. 
Zum Versueh kamen 3 K~minchen. ,:lie mit intracutanen Menschen- 

serumeinspritzungen in m6glichst welt yon einander gelegene K6rper- 
gegenden behandelt  wurden, so dal~ tier mnnittelbare Kon tak t  tier mit 
Serum bctroffenen Hautpar t ien  attsgesehlossen semen. Die Einspri tzungcn 
erfolgten, damit  (tie Verweildauer des Antigens im Oewebe (das Serum 
wird nieht so einfacher Weise aus dem Organismus ausgeschieden) nicht 
erl6schen wiirde, in AbstSmden yon 3 Tagen. Die erste 1-ccm-Serumein- 
spritzung, welche in der rechten Schultergegend verabfolgt wurde, 
wurde vollkommen reaktionslos yon seiten des Organismus ver t ragen;  
bei der zweiten (linke Hiiftgegend). (lie aus 1.5 ecru Serum bestand. 
war da.sselbe zu bestgtigen wie bei tier ersten: naeh der dr i t ten aber 
(linke Schultergegend. 2 ecru Serunl) lieg sieh zeigen, r die letzte. 
obwohl an ihrer Injektionsstelle keine Gewebsreakt.ion wahrzunehmen 
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wt~r, den AnlaB zu Haut~,er~tnderungen an tier ersten Injektionsstelle 
gab. Und zwar sehon in 2 Tagen nach der dri t ten Serumeinspri tzung 
r6tete sieh (be| allen 3 Kaninehen) die H a u l  zuerst, aueh n a h m  sie 
eine feste Konsistenz an, das Epithel wurde geloekert und ein Exsudat,  
das oberhMb des Epithels sehorfartig zu troeknen sehien, zeigte sieh 

bakl. Naeh T 48 Smnden  dieser zunehmen- 
den Entziindnngserseheinnngen ha t t e  man  
den Eindruck als ob der ProzeB hMt ge- 
macht  hi,tie und ein Repara t ionss tadimn 
auf t ra t :  Die [[aut  wurde troeken und  derb. 
die zentralen Teile der .Hautvertinderung 
zeigten einige braun gef/irbte nekrot, isehe 
H erde. (tie neben dem weif31ieh und gelbtich 

; k b l , .  1. T i e r  m e l a n , , i i s c h e  l l o f  gef/irbten Gewebe stark ills At|ge sprangen. 
l l l l t  I[il! fx ' i ihPre  l m l ' a l l e l ~ i s c b o  

"t|mtLverMl,lemm'-.'. I)ie pathologiseh w.~r/inderte Stelle war  yon 
tier gut  dttrehbluteten braun gefiirbten Hau t  

|m~veben. Nach 8--10 Tagen war die Reakt ion verschwunden, nu t  der 
mela.notische mit sehwarzem borstigmt Haar  bewaehsene Hof um die et.was 
verdiukte, ,sonst, mit normalem gra| |en Ha at bedeckte Haut  blieb zuriiek 
(Abb. 1). det.zt taueht  die l ' rage aut'. ob diese Hautveri inder | |ng al|f 
hum(~raler o(ler an[ rellulim~r Basi.s beruht. Zur Erl~htterung dieser 
Frage haben wir das Kaninehenbht t  auf Prii.eipitationsphiinomen unter- 
sm.ht, mn dad| |reh iiber Abwehrkriifte des Organisnms Auskunft zu 

erhalten; abet die Versnehe mit  Nerum 

OJ §  

. \ . l , b .  '~. t ~ e l a t i v e r  k l i n i s , ' h e r  V e r l a u f  
ll, I 1:4(~['0~: D;L r;t I l t,ryxise h ('D. l l l l t I  t i e s  
.Jrl]tll.~'S('|)1211 ] ~hit+lll IIII.t~IIN. W Zt ' iL-  
t | i l l l . tq' ,  y k l i n i m ' h e  1 ,31 ' sehe inun~zen .  

des vorbehandelten Kaninchens mid dent 
Antigen fMen negativ aus. Wir haben 
nael,folgende intraeutane 31c~nsehen- 
serunleinspritzung ( 1,i5 eem) in die reehto 
Hiift~egend vorgenommen, und in -,-To 4 
Nttmden zeigte sieh. daf~ das typisehe 
.4rth+l.ssche PhS, nomen erst hier ~uf tier 

]etzt:en Einstichstelle (hath 10 Tagen yore Anfang an) erfolgte, zu dieser 
Zeit gab aueh das Kaninehenserunl mit Antigen eine positive PrS,- 
eipitinsreakt.ion, fortan gab der Organismus regehnifl3ig, gleiehgfilt.ig 
welche Gewebspartie mit Antigen in Beriihrung kam. dasselbe A rthu& 
sche Ph/momen wieder. Be| einem Vergleich der Befunde n immt  man 
wahr, dab das klinisehe Bild der ~,on uns erzielten I-Iautver/inderungen 
sieh yon dem Arth.~t.~schen Phitnomen unterseheidet:  W/ihrend das erste 
an eine typisehe Krankhei t  mit Stadium increment| ,  das bier :2 Tage 
dtmert, erinnert (Abb. 2), komlnt  das Arthu,~sehe Ph/momen unerwar te t  
vor und erreieht gewaltig ansteigend in ! 5 - -6  Stundep, sein H6he- 
stadium (Abb. 2): hier mul3 man sieh wieder des versehiedenen Ver- 
haltens des Kaninehenserunls ~,e~en das Antigen erinnern. 
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B. Patholofisch-amttc~mische. Untersuchungen. 

Die mikroskoi)ischen Unt.ersuehungen wurden an nach 5t~i.giger 
Erscheinungsdauer exeidierten (Formalinfixierung, Paraffineinbettung) 
und nach Bedarf mit ttiim.-Eosin, Weigert-v. G ie.s'on und Carmin-Gentiana- 
violett gefi~rbten Schnitten vorgenommen, auoh sehien es uns wiehtig 
histopathologisehe Untersuchungen des Arthussehen Phiinomens der- 
selben Zeitdauer znr Betraehtm~g heranzuziehen. Fiir freundliche Be- 
wertung histopathologiseher Pr/~parate bin ich Herren Dozenten S. Mahr- 
bwr~ d und J. Kr'u.xzynski und l)r. 3I. S~tmorok zu Dank verpfliehtet. Als 

. ~ h h .  3 .  V t q q l t ,  d h t l m  B i J l d e K e w e b s f a s e l ' l l .  | ' n t e l '  d e n t  v e r d i , , k t e n  ] , ; v i t h e l  d ;~s  I ~ i m l t , ~ m v ~ . I m  
11o i'11s ~. [ [L H L. -I'] I ~.q i II fil, l'l ) I1.Ll~. 

crater Findruck der sich hier abspielenden ]~,ea.ktion, finder sieh 5demat6.*e 
lind fibrinoide Aufquelhmg der.Bindegew~.bsfibr lien (AM 3, 4). Zwischcn 
den aufgequollenen t:lindegewebsbimdeln bemerkt man zahlreiehe Fibro- 
blasten, die sich besonders dieht unter dem Epithel, wo das Binde.. 
~ewebe normal ist, stark a.nsammeln (Abb. 3). \:on den Exsudatzellen 
sin d im Hautbindegewebe lauter eosh~aphile Leukocyten. welehe das 
etwas geloekerte Epithel pa.~;sieren, um unter dem Ntratt|m eorneum 
in groBen Herden zusammenznlaufen (Abb. 5), w.iihrend die [nfiltrate 
im Arthu.ssehen Phimomen desgleiehen Stadiums aus Lymphoeyten.  
Leukoeyten und Plasmazellen bestehen (Abb. 8). I)~ls Hautepithel wird 
siehtbar in den Prozet3 miteinbezogen: Die Haarfollikel produzieren an 
dem melanotisehen Hof, ebenso wie es im .-lrfhu~ssehen Versuch vor- 
kommt, sehw~rze Haare, das Epithel ist verdiekt (Abb. 3) mid geloekert 
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. \}+b. .1. J l o l t t l l g c l l J s i c r t ( ,  s x'0rqtll>]}(rttt '  l+[ |t!.,..-~_,wt.hsfase 'r , z u i ~ r ' h c n  , t r  ] , ' a b c , n  

J,'ibl-~A~i.~t.lm. l [ i in  :. -J+J o.~[ n f i l .vlmn w. 

.~.llb. 5.  [_:lltt}I' dCln MC],lt'kel'ts E p i t h c l  l n f i l t t ' a t  a r t s  e t ~ i l l l ) p l l i l ~ : l l  Lti,~lk, ( . y t e i l ,  h ie  S;.ll[llllellI. 
s i c h  a l l ( ' h  ~.Ii }[131'dl.~ll i t l l t e r  ([(!lll .~.'[l'il.t, ll.IIl ( '~)r l l ( ' l l l l l .  V#l ' I l l ! . e [h l I lg  v,}II [~illl[(~e~,'~'ell~[[tseI'It. 

H~.t m . - E  os i l :df i  rbu l tW.  

(Abb. 6), in der Bas~lschicht sind oft Kernteilun-en~ zu sehen. An 
einigen stark zellig infiltrierten Stellen linden sich H~utnekrosen, die 
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Abb. 6. Dm.r yon eosinophilen Leukor dnr( 'h ,t:l~ gelo( 'kerte Epithel .  
I I iiln.- 1,;oMlx fitI'lln rig. 

Abb. 7. ITn~et' dent Elfithel parallel angeocdnete  ]~imle~ewebsfasern, la1~gffestreckte 
Kerne .  l)as Epi thel  n,.,r.maL ]Ig.nk.-EosingikI'b,m~. 

vom nichtnekrotischen Ge~ebe mit lauter eosinol)hiIen Zellen abgegrenzt 
sind. ])as Gewebe entlcdigte sich dieser Nekrose nut langsam in- 
dem es die unter dem Epithel vorher zellreiche und lockere Struktur 

Virehc)ws Arehiv.  l~d. 303. 9 
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(Abb. 3 und 5) in eine minderwertige, zelk~rme, aus langgestreokt, crt 
p;,rallellaufenden Kollagenfasern bestehende verwandelt  (Abb. 7). 

C. Versuchsbesprechung. 
Vergleichen wit jetzt  die yon uns erzielte Hautver / inderung mit  dem 

A'rth.usschen Ph/~nomen, so wiirde man sehlieBcn, dab dt~s Arttz~_tssche 
Ph/inomen Ms eine Reaktion des Gesamtorganismus aufzufassen ist, da 
man  hier mit der Umst immung jeder K6rperstelle reehnet --- man  n immt  
Serumprgeipitinsreak'cion ftir mal3gebend an - -  daher ist nun die 

AIDb. 5. N c k r o s e ,  l y t n l J h i J i d : l l e s  l r t f i l t t ' a t  l i l t  . D , l h ; t . v s c l l e n  l ' h i i n o n m n .  , .% chw und  d c r  
I I  i i i ~ [ e g o w e b ~ s t ,  l ' l l  k t  I t P. C' i t r l l  t i l t  - I } e n t  {a i i & v i o  l o l l  f l i r b l l l l g ' .  

Tatsache verst.Smdlich, dang der GefgBbindegewebeapparat bier zungehst 
ill Anspruch genommen wird, und so erscheint die Reakt ion gewaltig, 
altergisch-hyperergisch (RSasle): ])[e Capillaren werden gesehgdigt,  
das :m.sgetretene Blut r~der Plasma umsvhlieBt das yore .Mltigen be- 
fatlene Gewebe und so wird dem sieh ansbreitenden Antigen sofort. 
halt  geboten, his immer mehr und reiehliehe Abraumzellen anlaufen, 
es an Oft vtlld Stelle zu verarbeiten (Abb. 8). Dagegen handel t  es 
sivh in m~serem Versueh mn besondere dem Arthussehen Phgnomen  
vorangehende, in ihrem klinisehen Bilde einmal auftretende Hau tve r -  
hnderung, welche gewiB dureh da,s Antigen, das wm entfernter  Stelle aus, 
ohne si,ht,bare geak t ion  seitens des Org~mismns a.ufgenommen, an (lie 
erst behandelte Hautstelle her:mgesehleppl, wurde, bedingt ist. D~, abet 
die Fernwirkung des Antigens sieh nut  an tier ersl~en Injektionsstelle ent- 
hiillt, w/ihrend die zweite und dritte normal  bleiben: muB ohne weiters 
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die Tatsaehe anerkannt  werden, dab die veto Serum betroffenen Zellen 
eine gewisse Zeit bedfirfen, um die Rea.kgionsf/ihigkeit zu besetzen. Hin- 
sichtlich des oben aufgeffihrten etwas sonderba.ren klinischen Bildes 
dieses Phimomens hat  unser Versueh seine Bedeutung;  er stellt ngmlich 
das anfgngliehe Zellenumstimmungsstadium unter der Wirkung des immer 
kreisenden Antigens dar, und wie es Pdczar bezeiehnete, die R.eaktion 
enffalte sieh parallel der Allergieentstehung. 

Wenn wir jetzt  naeh ithnliehen experimentellen I{esultatm~ in der 
Literatur naehsuehen, so sind kS vor allem die yon Kra'u.sT~ und Gra// 
(:rhobenen Befunde; sie behaupten sehon naeh einmaliger (25 ecru '.) 
Schweineserumeinspritzung am Kaninehenohr,  das in \V~sser yon 
4t) o W/irme eine halbe Stunde lang eingetaueht wurde, histopathologisehe 
Bil(ler wie bei allergiseher l ']rkrankung gesehen zu haben. Ein wiehtiger 
nieht nut  mit unserer, sondern auch mit Versuehsanordnungen a.nderer 
Autoren gemeinsamer Zug in Gra//s Arbeit is( das Bestreben, das ver- 
abreiohte Antigen dutch versehiedene Magnahmen lange an einen Oft 
zu fesseln, so gesehah es dureh das Eintaur des Ohres ins warme 
\Vassor. ~vir habelt dartml int.r~eutame F, inspritzu.l.~on vorgenomm(>n. 
Kai,serli,~g hat es aueh ([urc'h l ']ntnerwmg erzeugen k(hmen, Kne~t)l)er 
~lur,'h l,]rmii(hmg, hierzu geh6ren aueh versehie(lenartige Schii([en, z. B. 
Kii.ltewirkung beim (lelenkrheumatismus ( l'(t,bd. Kling, ), Traumen u. a. : 
fugen(l auf (h,n Untersuetmngen you Kli,lge, L~mgc,)p.", lh.~ugh/m~, A]~il z. 
3l(tsagi. Bac/tma)~. k~mn der a.natomist:he Bau einiger innermlOrgane die im 
(.)rganisnms no~:h kreisenden Antigenmengen auf einem (lewebsgebiet 
konzentrieren. Alle diese MM3nahmen bt,g/instigen die Umsl)iihmg (let 
Zellen mit artfremdem .Eiuei[.~, wo(lur(:h (tie kolloi(1-chemisehe, physi- 
kalisehe un(t bioh~gisehe Wirl,:ung des Antigens auf die Zelhnenbrall an 
Stfirke zunimmt und den Ab~v(!hrapparat in (,'ang se tz t . .gbenfa l l s  nieht 
sehwer in Einklang zu bringen mit unseren lm.rallergisehen Hautver -  
ii~tderungen sind Krauspes und G,'a//s experimentelle Befunde, welehe 
die 1,~ntstehungsm6glichkeit pa.rallergischer I~eaktion nach einmaliger 
Nerumeinspritzung beweisen, besonders wenn man dem Antigea in ein 
(~ewebsgebiet. la.nge Zutri t t  ~esta.ttet; und das is( nieht nur unsere 
Meimmg; zum Beleg fiigen wit R,5~,sles Worte bei: ,,v. Pirq'uet und Schick 
haben dies damit  erklii.rt, dab das eingespritzte Serum so langs~mt re- 
sorbiert wird, dal3 bereits Antik6rper volll Organismus gebi[det sind. 
bevm die letzten i-leste tles Antigens a.ufgebraucht und verarbeitet sind. 
leh erwghne dies, well es die starke und die Zeiehen de( Akuit/it noeh 
tra.gende Entzi indung des Ohres in dun Pr/tparaten Gra/fs 14 Tage naeh 
der Einspri~zm~g yon 211 ecru Sehweinesermn erklfi, ren k6nnte.'" 

AID Allergieforseher s t immen heute allgemein in der Ansieht, fiberein. 
daf~ fiir die Ents tehung des allergisehen Zustandes noeh eine physikalisehe 
P, ealitfi, t - -  (lit Zeit erforderlieh is(, damit  dieZellen ihre Umst imnmng 
zustandebringen. Dabei ist indessen die M6glichkeit der toxisehen Wirkung 

9* 
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des Antigens nieht ohne weiters yon der Hand  zu weisen, und  man 
verfiigt daffir fiber experimentelle Belege; so ]/3st z. B.  d ie  B .  coli- 
Endotoxin im tierischen Organismus gleich nach der Einspr i tzung toxi- 
sehe Prozesse aus, die sich iiuBerlich dureh R6tung  und Anschwellen 
des Gewebes verraten;  dieselben Erseheinungen, wenn nur im geringeren 
Grade, lassen sieh im Gewebe dureh artfremdes tierisehes oder mensehliehes 

Serum ausl6sen (PeIczar), besonders wenrt dem 
Serum Kephalin zugesetzt wird. Andererseits k6n- 
hen B. eoli-Endotoxin und Serum, wie wit es aus 
der Abb. 9 sehen, die gleiehen allergisehen Bilder 
verursaehen.dieihrerseits veto a llergisehenOrganis- 
mus herriihren, im Gegensatz zu der Toxieitgt ,  die 
yore Antigen abhS.ngig ist. Die durehaus gleiehe 
hgmorrhagisehe ,5'anarelli-Schwartzmam~sehe Re- 
aktion, die mit intraeuta.ner (0.2 cem) und naeh 
24 Stu,Men intraven6ser (1 ecru) B. eoli-Endo- 
toxineinspritzung erzeugt wurde, kann in unseren 
Versuehen mit Mensehenserum anl Kaninehenohr .  
naeh intraven6ser Vorbehandhmg. mit. intraeu- 
taner Injektion hervorgerufen werden (Abb. 9). 
Obwohl die.-:e Bilder gleich sind, ist doeh die Zeit 
der Allergieentstehung fiir versehiedene Antigene 
eine versehie<lene: so haben Krau.U)e und Gra[/ 
fiir das Schweineserum (im Kanh~chenversueh) 

_ \ l , b .  9 . . I r l h l , s s ( ' l J e s  l ' b i i -  

w,nten m,ch eimrmli~er 5---10 Tage a.ngegeben, fiir das 3Iens<'henserum 
int,..vm~(ise,. Mens,:hc> haben wir-~-'= 8 T 'we bestimmt, fiir einige Bak- 
'5 .~ ' I s t '  iN I S r~ ' l I ~  l l l i [  " ( t '2 , 

int.ra,'ltt.ancr (h 2-c(.In- terientoxine ist (tie Zeit noeh kiirzer, z. }3. 
.\,lligen,'inst,,'ilzun'.." ]'1. coli-Endotoxin ~ibt dem (;ewebe die Um- 

h t ~  [ , v  o r g o  [ . l l [ ( * n ,  

s tbmmmK in 24 8tun(len wieder. 
l)ie Ubereinstimmun~ (lieser mit. verse.hiedenen Antigenen hervor- 

gerufenen kliniseh und pa.thologisch-anatonliseh gleiehen Bilder einerseits 
m~d versehiedene Zeit der Atlergiebereitsehaft andererseits ist geeignet 
das Wesen des allergisehen Gesehehens in besonderer Weise zu beleuehten. 
Derm ganz yon selbst dr/ingt sieh hier <tie bedeutungsvolle Beziehung auf. 
dal~ gerade der Bau des Antigens und seine biologisehe Wirkung, welehe 
die Zellen zu fiberwinden suehen, zu den biologischen Abwehrkriif ten 
seitens der Zellen fiihren miissen. ] ) a g e s  dem so ist. daffir sei bier die 
Tat, saehe erwifimt, dal3 nieht nut  Bakterientoxine im Organismus eine 
Immmli tg t  bedin,,en k6nnen, aueh das von uns angewandte  Mensehen- 
serum, wenn es stets wiederholt inl (Kaninehen) Organismus einwirkt, 
naeh Abklingen des allergisehen Stadiums yon dem Organismus wieder 
reakt.ionslos aufgen,mlmen wird; das Arth~tssehe PhS.nomen kann  also 
als eine zur l m m u n i t s  ffihrende Reaktion betraehte t  werden. 
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3. Serologische Untersuchungcn. 
Obwohl wir obige Forsohungcn m6gliehst deutlieh dargestellt haben, 

blciben noch einige Tatsachen im Dunkel:  Wor~mf beruht  die allergische 
1Reaktion.~, was bedeutet  das Wort  - -  Ums t immung  !. wenn es sich um 
einen AntikSrper handelt ,  wie kS Doerr  behauptet ,  wo werden wir ihn 
suchen, wird er yon den Zelien ausgeschieden oder bleibt er in ihnen 
eingcseh[ossen.~ In  Beziehung auI diese letzte Frage haben manehe 
Serologen eine entschiedene Stellung genommen, indem sie, sich nur auf 
dem Serumprgtcipitationsphiimomen des sensibilisierten Organismus sttit- 
zend, meinen, die Absonderung yon Prgeipit:inogenen yon den Zeiten 
annehmen zu (liirfen, aber unsere Forsehungen hierfiber tnLben ergeben 1, 
dab im Serum noch protoplasmatische Bcstgmdtei]e der zerf~llenen 
Pliittehenleiber sich befinden; trotz also positiver Priicip/tation k6nnen 
wit nieht mit Sicherheit irgende, inc zuverliissige SehluBfolgecung betreffs 
der Beteiligurlg des Protop/asmas oder der KSrperflfissigkeit an der 
Prgcipi tat ion ziehen. Denn, um Kenntnisse iiber (tie Zellenarbeit zu 
gewimmn, ran[3 man ,,eine scharfe Trennung zwisehen dem K6rpersaft  
(Serum I I ,  t)lasmo, 1[) und (Ion Zellb(.'standteilen (Proloplasma, Cyt,ozym) 
vornehmen,  mn aueh feststellen zu k6nnen, welehe Erselmin,mgen in der 
un te rnomnu,  mn Untersuchung yon dem K6rpersaft  und welehe yon dem 
Zellinhalt abhs sin(l". Dieselbe Forderung wurde vo,t uns aueh in 
den jetzigen Untersu(:hungen streng beachtet.  N,m sehien es uns wiehti~, 
die (?erebrospinalfliissigkeit des sensibilisierten Kanin( 'hens ttuf seinen 
Geha.lt ~m Priteipitinogen zu prfifen: 1)era mit, Menschenserum sensi- 
bilisierten Kaninchen wurde, die Cerebrospinalfliissigkeit dm'eh Sub- 
occipit, Mlmnktion entnonmmn (,ram a(:htc da,'~mf, dal3 der (lewebssa.fl, 
m~d das {31ut nicht in die Spritze miteingezogen werden) m~d mit. Men- 
s(:henserum (/-~) im Bruts( 'hrank lange gepriifl;: der Erfolg war negai.ir. 
es zeigte si(:h keine Triibung an der Grenze der Fliissigkeiten. Mit Riic, k- 
si,.ht (la.rauf, dab der Eiweii3gehalt ([er Cerebrospinalfliissigkeit sehr gering 
ist. m/iehte {ram annehmcn,  die l-~eaktion falle nu t  in eiweil3ha, ltigmt 
.KSrpersii, ften positiv aus;  deshalb wurde dieselbe Probe mit. 1)eritoneal- 
fliissigkeit. (tie wir naeh vorheriger Einspritzung kalter  0.9%iger NaC.l- 
12isung dur('h Lapar~tomie (los getSteten Kaninchens gewonnen ha.ben, 
vorgenommen ; aueh hier wax keine Triibung wahrzunehmen,  obwohl (lie 
Peritonealfliissigkeit Eiwe-'.lastoffe saint Fibrinogen besalL Es h;~t sieh 
dabei herausgestellt, dab ,lie Peritonealfliissigkeit, (lie mit dem SMt der 
zerquetsehten Gewebe in Beriihrung kam, eine positive Pr/~cipitinsreaktio,, 
gab. Dies alles sprieht dafiir, (tab das Antigen aussehliel31ieh mit Zell- 
extrakt.en reagiert. Und wie gestaltet sioh ,.lie Antigenwirkung im Blur- 
serum ~ iFiigt, man zu 0,5 ecru Mensehenserum ] Tropfen des sensibilisierten 
Kanin(~henserums hinzu, so entsteht  keine Trtibung, dagegen bewirkt 
1 Tropfen des Mensehenserums in 0,5 ecru desselben sensibilisierten Serums 

i 21'aszkan, R.: Z. exper. Med. 101 (1937). 
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einen reiehlichen Niederschlag ; (lie Reaktion erfolgt also zu ungunsten den 
sensibilisierten Organismus, d. It. dan Antigen bewirkt 8tSrung in ihm und 
nieht nmgekehrt. Woraus benteht der Niedersehl~g im Serum .~ Gewil3 
mug bier dieselbe Regel g6iltig sein. die wir oben aufgefiihrt haben:  Das 
Antigen ist gegen das Zellenprotoplasma geriehtet. ])aB dem so ist, geht 
aun folgendem Versuehe hervor: einem in heftigen Shock gefallenen 
Kaninchen wird das Blur dureh Herzpunktion entnommen, das daraus 
dureh Abzentrifugieren gewonnene Ph~sma wird mit Antigen (5~) auf 
Prgeipitationsphi~nomen gepriift; es zeigt sieh keine Triibung in der 
Misehung. nur das Fibrinogen gerinnt, wenn das 3[ensehenserttm als 
Antigen verwendet wurde. Doeh gab das Serum vor dem Shock eine posi- 
tive Reaktion; das soil bedeuten, dab weder Albumin und Globulin 
noeh Fibrinogen an der Prgeipitierung beteiligt sind: tats/tehlic'h k6nnen 
im Serum nur die dureh das gerinnende Fibrinogen nieht gebundenen 
t?rotopl,Lsmapart, ikelehen niedergesehlagen werdent. Beim Vergleieh tier 
im klinisehen Tei[ erforschten Festntelhmgen mit den serologisehen gr- 
~ebnissen I/tilt hinsiehtlieh der biologisehen Wirkung des Antigens (_~ber- 
einstimmung auf, der Unternehied bet, rifft tmr die F(~lgerungen der mir 
Antigen ausgel6sten t-hmkti,m: lm Gewebe wird tier BindegewebegefM.L 
appa.ra.t geseh/idigt (RGs.sle), im Blute reagieren zmlgehst die weniger 
widerstandsfiihigen F,~rmeIemente -- (lie Blutpli~ttchen, inl Serum un([ 
I.,ex~ebsextrakte ~ ist es ,las Pl'ot~,plasma der zugrundegegangencn 
["ornlelel~lenl e. 

\Vir haben das Allergiestadimn . Is eitl v,-~rlS.ufiges bezeiehnet, well 
es die Zelleu zu der Imnmnit/it bereitet, dies manifestiert sieh seitens der 
Ze.llen in v(illigent Ausbleiben irgendeiner sieht.baren Reaktion gegen das 
wirkende Antigen, ,,nd gerade hier mull dal'ltll erinnert werden, dall nieht 
nur die mit Antigen vorbehandelte Stelle reaktionslos bleibt, s(mdern 
a.ueh dieselbe R.egelmi~lligkeit allmithlieh unter immer wirkendem Antigen 
sieh iiber den ganzen KSrper verbreitet.; endlieh wird es dazu gebraeht. 
dab sogar br/iehi~e Elemente wie Plitttehen dem eingespritzten Antigen 
Widerstand leisien, und das Individuum vor dem anaphylaktisehen 
Shock schiitzen: so scheint es. als haben obige Ausftihrungen. hinsieht- 
lieh der unmittelbaren Antigenwirkm~g wenigstens, versagt. De,n muB 
jedoeh entgegengehalten werden, dab das Verhalten der Zellen (saint 
Pl~tttchen) und ihrer Extrakte (Serum darf man als Plgttehenextrakt 
betn~chten) zu dem Antigen ein in diesem Stadium (der Immunitgt)  
ganz versehiedenes ist; d. h. es ist mit groger \Vahrseheinliehkeit damit 
zu rechnen, da[~ (tie Zellen ihren allergisehen Zustand an der /iugernten 
Protoplasma.sehieht wieder umzustimmen verm6gen, wghrend das Zell- 
innere den a.llergisehen Zustand in sieh trfigt. Diese Tatsaehe nlaeht sieh 
besonders in den experimentellen Blutuntersuehungen bemerkbar, da 

1 I)ber Fibri,mgen-Cytozymbindm~g siehe unsere Arheit Z, exper. Med. 101 
(1937). 
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die P1/ittehen (sie sind ZellenabkSmmlinge) der mit Antigen immuni- 
sierten I(aninehen bei der intraven6sen Antigeneinspritzung nieht 
zu~undegehen, wghrend aus demselben Blute entstandenes Serum sofort 
mit Antigen eine Reaktion eingeht. Ein weiterer zu er6rternder Faktor 
ist (lie }'rage der 7Bedeutung des PrS, eipitationsphgnomens Iiir das Antigen- 
verarbeiten dureh den Orga.nismus im Immunit/ttsstadium. Eine Er- 
kl~trung dafiir ist nieht sehwer zu geben, wenn man sieh unserer Ii'est - 
stelhmg erinnert, (lall in diesem Stadium nut  die geseh/idigten Zellen 
mit Antigen pr/J, cipitieren, so wird das kreisende Antigen vor allem in 
dem lvXmo-lymphatisehen System (z. B. in der Milz), we minderwertige 
protoplastische Elemente zugq'undegehen, gebunden: es entsteht bier 
Prtteil)itat., das von Abraumzellen verdaut wird. Alle diese Feststelhmgen 
bed, euten grundsgtzlieh eine Stiitze fiir 
(lie Ansehmmngen dieser Forseher, (tie 
den Allergie- un.d Immunitii, tszustand 
mit der Arbeit und Fithigkeit der Zellen. 
mit Antigen zu reagieren und ibm 
gegeniiber indifferent, zu werden, ver- 

Al,h.  l l ) .  I 1 :  _ \ l l c l g i e ~ , t a d h t n t ,  
[ I  [ : I m n n t n i l i i s  

hinden, l)amit ist aber nieht gesagt, (la[i (lie umgestimmte ZelIe ihre 
Individualitf.t ver~mdert: den Beweis dafiir sieht man wieder in der 
]?'/thigkeit, sieh yon dem pathologisehen Z,sl~md zu reini~en, indem 
sic. naehdem die Antigenwirkung aufgeh6rt hat, aus dem lmmunitii, ts- 
stadium dureh d~s a.llergisehe zum ,lormergischen (Duj(trdin und  
Decamp) zurii(:kkehrt (Abb. 10). 

4. Anaphylaktischer Shock und Blu|gerinnung. 

Wenn iiber den Zusammenhang zwischen anaphylaktischem Shock 
und Blutgerinnung (tie gede sein soil. so mall zuerst (ter la;lutgerinnungs - 
IlleollalliSlllltS ant,e(mbe,i werden, l lnd (leIlselbell haben wit in unserer ( ~ ~ -  

friiheren Arbeit 1 griindlieh crsch6pft; um Wiederhohmgen zu vermeiden, 
soil nut die Haui)tsaehe erw/_i, hnt werden, (lie den heutigen Stand dec 
Forsehung am meisten angeht: Das Blutplasm~ ist naeh v611igem Ent- 
fernen yon Pliittchen eine stabile L6sung, die selbst naeh langem Auf- 
bew~hren im Brut.sehrank nieht gerinnt. Einen alten Befund dee Ana- 
l)hylaxieforsehung, die Ungerinnbarkeit des Blutes der im blitzartigen 
Shock gef~dlenen Tiere, stellen wir hier dem Blutgerinnungsproblem an 
(lie Seite. ,Spritzt man einem gut sensibilisierten Kaninehen eine genii- 
gende Menge des Antigens in die Blutbahn. so kann dureh Herzpunktion 
des gefallenen Ka.ninehens das Blut gewonnen werden, dessen Plasma 
naeh grfmdliehem Absehleudern der Formelemente eine stabile LSsung 
ist. Es seheint somit zur Erl/iuterung dieser Tatsaehe ausschlaggebend. 
unsere obigen Ergebnisse zur Betrachtung heranzuziehen: Von gr6gter 

1 Taszkan, R.: Z. exper. Med. 101 (1937). 
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und prinzipieller Bedeutung ist die Seh/tdigung der Plgttchen des 
anaphylaktisehen Organismus; das Antigen pr/*eipitiert das Proto- 
plasma dieser Gebilde und somit wird des Prot.oplasmas biologisehe 
Wirkung aufgehoben; somit versteht man auch, dab es seine ge- 
rinmmgserregende Wirkung (Faktor I) eingebiiBt hat :  denn das Pr/i- 
eipitat 1/~flt das stabile Plasma nicht gerinnen. Hierbei seien Experi- 
mente yon Klectci und Pelczar erwi/&nt, die das Kaninehenantiplgt.tehen- 
serum als Antigen verwendeten und behaupten im Kaninehenorganis- 
mus eine shoekmildernde Wirkung gesehen zu haben. Um ein klassi- 
sehes Bild der anaphylaktisehen J31utgerinnungsaufhebung zu erztugen. 
miissen folgtnde Bedingungen erfiillt werden: Das Antigen mug in 
geniigender Menge eingespritzg werden, hierzu sind besser eytozym- 
freie Antigent zu verwenden, das Antigen darf nieht mit, P1/tttehen 
tr/i.ge reagieren, allt fit der Blutbahn kreisenden Plgtteher~ miissen 
yon vollst./indig umgestimmten Zellen herriihren. Dieselben Blutgerin- 
mmgs- un(1 Anaphylaxieforsehungen. wie wit oben angegtben haben. 
fiihren uns zu der Erlguterung des geheimnisvollen Zellenarbeit- 
problems, denn es s t th t  fest. (tal~ dieselben Zelleneiwtil~stoffe (Proto- 
plasma). (lie mit Fibrinogen eine kolloidchemisehe l{eaktion eingthen. 
gerinnen k6nnen --- man beriieksir.htigt (tie normale P, lubgerinnung ties 
sensibilisierten Tieres - -  auch dieselben mit dent eingedrungenen Antigen 
priteipitieren. Anders ausgedriiekt solI es bedeut.en, dab derselbe 8toff. 
der zmn/ \n fbau  des Protoplasmas dient, nnter dtr  Wirkung des Antigens 
da.nk dem gnergieaufw~md seitens der Zelle eine Umstimmung erleidet. 
I)as Wort , ,Umstimmung" pal3t in unsere experiment.elle Belegt ganz 
gut hinein: odtr es ist ehenso riehtig, wenn wir mit Doe'rr zusamnten 
sagen wollen: Die Zelle vtrarbeitet  ihr eigenes Protoplasma zutn Anti- 
kiirper. Niehts(lestoweniger haben wir im Shock noeh eine auffallende 
Tatsaehe, tIM3 die Antigen-Antik6rperbindung parallel tier Bhttgerinnung 
verlaufen ka.nn. (lies wiirde besonders tier Fall seth. tntweder u tnn  das 
Antigen in ungeniigender Menge eingespritzt wurde, dann binder sieh 
der l~77berrest der gesehiidigtea P[~ittehen an Fibrinogen, oder wenn nieht 
alle Protoplasmamolekiilt  der Umstimmung anheimfalltn (es kSmmn 
noch die Gebilde der nieht allergisehtn Herkmdt  kreisen); jedtnfall~ 
wtrden (lie in (tie Kolloi(lreaktion eintretenden Molekiile in das langs~ml 
fliel~ende Blutbahm~etz abgesehltudert, wo (lie Thromben entstehen 
kbnnen. wghrend das sieh in zentralen Gefg3en befindende Blut ]ange 
fliissig verb/tit. Unbedingt ist den Blutpl/tttehenzerfall vor allem for den 
anaphylaktischen Shock verantwortlieh zu maehen, es gtsehieht also, 
als ob der Blutfliissigkeit die ehmnisehe, phvsikalisehe und biologisehe 
Besehaffenheit des Protoplasmas vtrliehen wfirde, und wit empfindlieh 
diesen Vergnderungen gegeniiher das Zentralnervensystem ist. braueht 
man nicht lange zu beweisen: es seien z. B. einige physikalische Vertin- 
demmgen genannt: Viseosititr. osmotiseher Druek, ptt--~_nderung, (lie 
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geniigen, (lie empfindlichsten Lebenszentren aus dem physiologischen 
Zustande a.uszurenken. Der Organismus vorteidigt sich in zweierlei 
Riehtung,  um diese kolloidale St6rung zu bek~mpfen, indem er frei- 
gewordcnes Protoplasm~ mit  Antigen rcagieren oder, wenn das nicht  
ausreiehend gesehieht, mit  F ibr inogen verbinden l/igt ; dab es nicht  immer 
einen gtinstigen Ausweg fiir die Lebensexistenz bereitet,  versteht sich 
von selbst. 

Zusammenlassung,  

Es wird ein pandlergisches Ph/inomcn beschriebcn, das mit  3 intra-  
cut ,men nacheinanderfolgenden Einst)r i tzungen yon Mensehenserum er- 
zeugt wurde, es t ra t  n icht  an der letzten, sondern an  der ersten Ein- 
stiehstelle auf. Die Reakt ion  wurde mit  Krau,vpes  u n d  Gra / / s  Befunden 
vergliehen. Auf Grund experimenteller  Forschung ist anzunehmun,  dab 
(lie Wirkung allcr Antigene (Toxine, Serum u. a.) auf demselbetl Mecha- 
nismus beruht,  d. h., (ta[~ sie ncbcn der Toxicititt  noch eine zur ,kllergie 
fiihrende Wirkung  entf~dten. Die NanareUi .Sh~car t r .mannsche  Reakt ion 
ist <lie gleiche allergische R.caktion. Sofort na(.h einmaliger Antigencin- 
spritzm~g wiirdc (lie Reakt ion (tann allergisch sein, wenn es sich um eine 
Ant igen-Protoplasmabin(hmg im Sinne Doerrs  handeln  wiirde, auch 
w/iren bier unspezifische Pro toplasma-Ant igenbindungen einznreihen. 
)'[it dem Antigen reagiert nur  die Zelte oder ihr Prot()plasma. Das Aller- 
giestadium fiihrt zu (let hmmmi t i i t ,  die '.Fatsacile ist mit  dec Abwehr- 
arbeit  (h'r Zelle verkniipft  und yon ihr bedingt. ZIIIII Antik6rtmr gibt 
(lie Z<dlc ihr eigenes Protopl~rsma. Die Ursache des am~phylaktisehen 
Shocks sit, ht man in der Kolh)idst6runK der Bhttfliissigkeit, die dutch 
Zerst6run(_~ de.r ,nit, Antigen ~mgegriffenen Pli i t tchen hervorgemffcn ist. 
Shock ist blo[~ ein Zent rMnervensymptom.  
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