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Uber das Wesen des anaphylaktischen Geschehens
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aus. Anaphylaktischer Shock und Blutgerinnung.
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Mit 10 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 18. Mai 1938.)

1. Einfiihrung.

Wenn wir noch einmal auf die Frage der allergischen Entziindung
experimentell eingehen, so in der Absicht, {iber die Streitpunkte dieses
fiir die Wissenschaft grundlegenden Forschungsgebietes, Klarheit zu
gewinnen. Ausgangspunkt des allergischen Geschehens sind die von
Arthus angestellten Untersuchungen, welcher nach subeutanen regel-
miBligen, alle 6 Tage wiederholten Einspritzungen von 5 cem Pferde-
serutn schon nach der vierten (an der letzten Einstichstelle) eine alle
Zeichen der Entziindung tragende Infiltration wahrgenommen hat: von
ihm wurde auch folgendes histopathologisches Bild dieser Hautverinde-
rungen gegeben: Leukocytenartives Infiltrat. Odem und Homogenisierung
von Bindegewebsfasern, Extravasate und Nekrose. Dieselbe Reaktion
wurde vom immunoelogischen Standpankt aus von Doerr betrachtet:
die Zellen des Organismus seien durch das eingefiihrte fremde ISiweif
gereizt, wodurch sie mit Bildung von Antikérpern reagieren; sie wurde
deshalb als eine Antigen-Antikorper-Reaktion aufgefallt, bei der es an
den #duBlersten Zellschichten zu einer Eiweilflockung kommen soll.
Endlich haben Rdssle, Gerluch und Klinge bewiesen, dafl verschiedene
Antigene. wenn sie nur wiederholt einwirken, die gleichen Gewebs-
schiden, bei denen die fibrinoide Verquellung der Bindegewebsfasern am
auffallendsten ist, ausldsen kénnen; dem Antigen habe man also eine in
dieser Reaktion untergeordnete Rolle zuschreiben koénnen. denn im
nichtbehandelten normergischen Korper ist es nicht die unerldBliche
Bedingung. gerade der durch das Antigen umgestimmte Organismus sei
fir die gewaltige Reaktionsbereitschaft, die dem normergischen gegeniiber
als allergische bezeichnet wurde, verantwortlich. Die experimentelle
Allergieforschung wurde von Klinge, Fahkr, Jiger, Masugi, Volhard,
Siegmund, Rissle, Askarazy u. a. auch auf infektidse Erkrankungen be-
zogen, bei denen sich die gleichen fibrinoiden Quellungs- und Nekrose-
zustinde und das wiederholt auftretende Antigen finden. Neuerdings
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haben Krauspe und Graff die Allergiclehre einer kritisechen Betrachtung
unterzogen und warnen davor, aus rein morphologischen Bildern eine
hyperergische Entziindung zu entnehmen, indem sie behaupten, daBl sie
nach einmaliger intraarterieller (25 cem!) betragender Schweineserum-
einspritzung diéselben histopathologischen Bilder, wie sie Réssle fordert,
erhalten kénnen.

Unsere Untersuchungen haben zum Zweck den Mechanismus der
Allergieentstehung nidher zu kliren und iber die darin verborgenen
Abwehrkrifte des Organismus Kentnisse zu gewinnen.

2. Yersuchsanordnung.

Bevor wir an die Ausfiihrung unseres Versuches gehen, soll hier hurz
die wichtigste Eigenschaft des Serumantigens im allgemeinen dargelegt
werden. Unter Antigenen versteht man eiweillartige biologisch wirkende
Stoffe, die eben durch ihre andersartige Biologie die Zellen zur Anti-
kirperbildung reizen. Es sind artfremde BEiweilkorper vorwiegend —
die Antigene. aber unter besonderen Umistiinden kann auch avteigenes
Liiweils seine biologischen Eigenschaften verindern. so gelang es Schitten-
heloe und Strobl korpereigenem Kiweild durch Jodieren und Diazotieren
antigene Figenschaften zu verschaffen. Allerdings gibt es Antigene, die
durch verschiedene Malinahmen ihrer biologischen Fihigkeiten beraubt.
zu tierexperimentellen Mierfoleen fithren milssen. Spritzt man cinen
Kaninchen, was eben unsere Versuchsanordnung anlangt, Menschen-
serum ¢in. =0 sucht es. ohne jeden Zweifel, seinen eigenen biologischen
Gang zu verfolgen. und die Zellen des Organismus, die mit dem artfremden
Eiweifl in Bertthrung kommen, sind in ihrem biologischen (deichgewicht
ausgerenkt ; es entsteht ein Kampf im Organismus, dessen Abwehrkrifte
sich im klinischen und pathologisch-anatomischen Bilde verraten. wie
wir im folgenden sehen werden.

A Klinische Uniersuchungen.,

Zum Versuch kamen 3 Kaninchen. die mit intracutanen Menschen-
serumeinspritzungen in moglichst weit von einander gelegene Korper-
gegenden behandelt wurden, so dall der namittelbare Kontakt der mit
Serum betrotfenen Hautpartien ausgeschlossen schien. Die Einspritzungen
erfolgten. damit die Verweildauer des Antigens im Gewebe (das Serum
wird nicht so einfacher Weise aus dem Organismus ausgeschieden) nicht
erlschen wiitrde, in Abstdnden von 3 Tagen. Die erste 1-ccm-Serumein-
spritzung. welche in der rechten Schultergegend verabfolgt wurde.
wurde vollkommen reaktionslos von seiten des Organismus vertragen:
bei der zweiten (linke Hiiftgegend). die aus 1.5 ¢cem Serum bestand.
war dasselbe zu bestdtigen wie bel der ersten: mach der dritten aber
(linke Schultergegend, 2 cem Serum) liefl sich zeigen, dall die letste.
obwoh! an ihrer Injektionsstelle keine Gewebsreaktion wahrzunehroen
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war, den Anlaf3 zu Hautverdinderungen an der ersten Injektionsstelle
gab. Und zwar schon in 2 Tagen nach der dritten Serumeinspritzung
rotete sich (bei allen 3 Kaninchen) die Haut zuerst, auch nahm sie
cine feste Konsistenz an, das Epithel wurde gelockert und ein Exsudat,
das oberhalb des Epithels schorfartig zu trocknen schien, zeigte sich
bald. Nach F 48 Stunden dieser zunehmen-
den Entziinduogserscheinungen hatte man
den Eindruck als ob der Prozefl halt ge-
macht hitte und ein Reparationsstadinm
auftrat: Die Haut wurde trocken und derb.
die zentralen Teile der Hautverinderung
zeigten einige braun gefirbte nekrotische
Herde. die neben dem weillich und gelblich
Abb. 1. Der melinotische 1Mol gefirbten Gewebe stark ins Auge sprangen.
win die frithere parallergische . . . . -
Tiautyerindeminie. Die pathologisch verinderte Stelle war von
der gut durchbluteten braun gefirbten Haut
nmeeben. Nach 8—10 Tagen war die Reaktion verschwunden, nur der
melanotische mit schwarzem borstigen Haar bewachsene Hof um die etwas
verdickte, sonst mit normalem grauen Haar bedeckte Haut blieb zurick
(Abb. 1). Jetzt taucht die Frage auf. ob diese Hantverinderung autf
humoraler oder anf cellulirer Basis beruht. Zur Erlinterung dieser
Frage haben wir das Kaninchenblut auf Pricipitationsphinomen unter-
sucht. um dadurch iiber Abwehrkrifte des Organismus Auskunft zu
erhalten; aber die Versuche mit Serum
des vorbehandelten Kaninchens und dem
Antigen fielen negativ aus. Wir haben

h

“

> nachfolgende intracutane  Menschen-
Abb. 2, Relativer kliniseher Verlauf - serumeinspritzung (1,5 com) in die rechte
nerce sl i igrgegend vorgenommen, und in F 4
duner, »y klinische Krescheinmumgen, Stunden ZE‘igtO sich. dafl das typih‘(}h(’:
Arthussche Phanomen erst hier auf der
letzten Einstichstelle (nach 10 Tagen vom Anfang an) erfolgte. zu dieser
Zeit gab auch das Kaninchenserum mit Antigen eine positive Pri-
cipitinsreaktion. fortan gab der Organismus regelmiBig, gleichgiltig
welche Gewebspartie mit Antigen in Beriihrung kam. dasselbe .drthus-
sche Phinomen wieder. Bei einem Vergleich der Befunde nimmt man
wahr, dal das klinische Bild der von uns erzielten Hautverdnderungen
sich von dem drihusschen Phinomen unterscheidet: Wahrend das erste
an eine typische Krankheit mit Stadium incrementi. das hier 2 Tage
dlauert. erinnert (Abb. 2), kommt das Arthussche Phanomen unerwartet
vor und erreicht gewaltig ansteigend in +—3—6 Stunden sein Hoéhe-
stadium (Abb. 2); hier mufl man sich wieder des verschiedenen Ver-
haltens des Kaninchenserums gegen das Antigen erinnern.
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B. Pathologisch-anatomische Untersuchungen.,

Die mikroskopischen Untersuchungen wurden an nach Atagiger
Erscheinungsdauer excidierten (Formalinfixierung, Paraffineinbettung)
und nach Bedarf mit Him.-Eosin, Wegert-v. Gieson und Carmin-Gentiana-
violett gefarbten Schnitten vorgenommen, auch schien es uns wichtig
histopathologische Untersuchungen des Arthusschen Phiinomens der-
selben Zeitdauer zur Betrachtung heranzuziehen. Fiir freundliche Be-
wertuny histopathologischer Praparate bin ich Herren Dozenten S. M ahr-
burg and J. Kruszynski und Dr. M. Sumorok zu Dank verpflichtet. Als

Abb. 3. Verquollene Bindegewebstasern. Unter denn verdickten Ypithel das Bindegewebe
norvmal,  Him-Eosinfirbung.

erster Bindruek der sich hier abspielenden Reaktion, findet sich ddematése
und fibrinoilde Aufquellung der Bindegewebsfibrillen (Abb. 3, 4). Zwischen
den aufeequollenen Bindegewebsbiindeln bemerkt man zahlreiche Fibro-
blasten, die sich besonders dicht unter dem Epithel, wo das Binde-
gewebe normal ist, stark ansammeln (Abb. 3). Von den Exsudatzellen
sind im Hautbindegewebe lauter eosinophile Leukocyten. welche das
otwas gelockerte Epithel passieren, um unter dem Stratum ecorneum
in groBen Herden zusammenznlaufen (Abb. 3). wihrend die Infiltrate
im Arthusschen Phinomen desgleichen Stadiums aus Lymphoceyten.
Leukoeyten und Plasmazellen bestehen (Abb. 8). Dps Hautepithel wird
sichthar in den Proze miteinbezogen: Die Haarfollikel produzieren an
dem melanotischen Hof, ebenso wie es im .drfhusschen Versuch vor-
kommt, schwarze Haare, das Epithel ist verdickt (Abb. 3) und gelockert
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Abb, d. Homongenisierte und verquollene Bindegewcebsfasern, zwischen den Fasern
Fibroebiasten, Ham -FKosinfirbume,

Abb. 5. Unter dem gelockerten Epithel Infiltrat aus evsinophilen Lenkocyten, sie saunuein
sich auwch in Herden unter demn Steatim corneum, Verdquellung von Bindegewebsfasern.
Han.-Eosinfirbung.

(Abb. 6), in der Basalschicht sind oft Kernteilungen zu sehen. An
einigen stark zellig infiltriersen Stellen finden sich Hautnekrosen. die
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AbL, 6. Durchwanderung von cosinophilen Lenkocyten dnreh das zelockerte Epithel,
i, -losinfirbung.

ADD. 7. Unter demt Epithel parallel angeordnete Bindegewebsfasern, langgestreckte
Kerne, Das Epithel normal. Hin.-Kosinfarbung.

vom nichtnekrotischen Gewebe mit lauter eosinophilen Zellen abyegrenzt
sind. Das Gewebe entledigte sich dieser Nekrose nur langsam, in-
dem es die unter dem Epithel vorher zellreiche und lockere Struktur

Vircliows Archiv, Bd. 303, 9
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{Abb. 3 und 5) in eine minderwertige, zellurme, aus langgestreckten
parallellaufenden Kollagenfasern bestchende verwandelt (Abh. 7).

(. Versuchsbesprechung.

Vergleichen wir jetzt die von uns erzielte Hautverdnderung mit dem
Arthusschen Phinomen, so wiirde man schlieBen, daB das Arthussche
Phinomen als eine Reaktion des Gesamtorganismus aufzufassen ist, da
man hier mit der Umstimmung jeder Korperstelle rechnet -—— man nimmt
Serumpricipitinsreaktion fiir mafgebend an —- daher ist nun die

Abb. ¥, Nekrose, Ivmphoidales Infilteat im L (rfhassehen Phitnomen. Schwund  der
Bindegewebsstruktur. Carmin-Gentianaviolettfirbung.

Tatsache verstandlich, daf der GefaBbindegewebeapparat hier zunichst
in Anspruch genommen wird, und so erscheint die Reaktion gewaltig,
allergisch - hyperergisch  (Rossle): Die Capillaren werden geschadigt,
das ausgetretene Blut oder Plasma umschlieit das vom Antigen be-
fallene Cewebe und so wird dem sich ansbreitenden Antigen sofort
halt geboten, bis immer mehr und reichliche Abraumzellen anlaufen,
es an Ort und Stelle zu verarbeiten (Abb. 8). Dagegen handelt es
sich in unserem Versuch um besondere dem Arthusschen Phinomen
vorangehende, in ihrem klinischen Bilde einmal auftretende Hautver-
anderung, welche gewifl durch das Antigen. das von entfernter Stelle aus,
ohne sichtbare Reaktion seitens des Organismus aufgenommen, an die
erst behandelte Hautstelle herangeschleppt wurde, bedingt ist. Da aber
die Fernwirkung des Antigens sich nur an der ersten Injektionsstelle ent-
hiillt. wihrend die zweite und dritte normal bleiben, mul} ohne weiters
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die Tatsache anerkannt werden, dafl die vom Serum betroffenen Zellen
eine gewisse Zeit bediirfen, um die Reaktionsfahigkeit zu besetzen. Hin-
sichtlich des oben aufgefihrten etwas sonderbaren klinischen Bildes
dieses Phinomens hat unser Versuch seine Bedeutung; er stellt namlich
das anfangliche Zellenumstimmungsstadium unter der Wirkung des immer
kreisenden Antigens dar, und wie es Pelczar bezeichnete, die Reaktion
entfalte sich parallel der Allergieentstehung.

Wenn wir jetzt nach ahnlichen experimentellen Resultaten in der
Literatur nachsuchen, so sind es vor allem die von Krauspe und Graff
ecrthobenen Befunde; sie behaupten schon nach einmaliger (25 com !)
Schweineserumeinspritzung  am  Kaninchenohr, das in Wasser von
1409 Wirme eine halbe Stunde lang eingetancht wurde. histopathologische
Bilder wie bei allergischer Erkrankung gesehen zu haben. Ein wichtiger
nicht nur mit unserer, sondern auch mit Versuchsanordnungen anderer
Autoren gemeinsamer Zug in Graffs Arbeit ist das Bestreben, das ver-
abreichte Antigen durch verschiedene Mullnahmen lange an einen Ort
zu fesseln. so geschah es durch das Eintauchen des Ohres ins warme
Wasser, wir haben darum intracutane Finspritzungen vorgenommen.

Kaiserling hat es auch durch Kntnervung erzeugen kimnen, Knepper
durel Krmiddung. hierzu gehdren anch verschiedenartige Schiwden, z. B.
Kiltewirkung beim Gelenkrheumatismus ( Fanbel. Klings ), Traumen. .
fullend anf den Untersuchungen von Klinge, Longeope. Boughton, Axit:.
Masugi. Backmen kann der anatomische Bau einiger inneren Organe die im
Organismus noch kreisenden  Antigzenmengen auf einem Gewebsgebiet
konzentrieren.  Alle diese Malinahmen begiinstigen die Umspillung der
Zellen wit artfremdem Eiweild, wodurch die kollotd-chemiscehe, physi-
kalische und biologische Wirkung des Antigens auf die Zellmenbran an
Stirke zonimmt und den Abwehrapparat in Gang setzt. Ebenfalls nicht
schwer in Einklang zu bringen mit unseren parallergischen Hautver-
inderungen sind Krauspes und Graffs experimentelle Befunde, welche
die Entstehungsmdéglichkeit parallergischer Reaktion nach einmaliger
Serumeinspritzung beweisen. besonders wenn man dem Antigen in ein
Gewebsgebiet lange Zutritt gestattet; und das ist nicht nur unsere
Meinung; zum Beleg figen wir Rossles Worte bet: 2. Pirguet und Schick
haben dies damit erklirt. dal3 das eingespritzte Serum so langsam re-
sorbiert wird, dafl bereits Antikérper vom Organismus gebildet sind.
bevor die letzten Reste des Antigens anfgebraucht und verarbeitet sind.
Ich erwihne dies, weil es die starke und die Zeichen de: Akuitit noch
tragende Entzitndung des Ohres in den Priparaten Graffs 14 Tage nach
der Einspritzung von 20 cem Schweineserum erkliren kénnte.”

Alle Allergieforscher stimmen heute allgemein in der Ansicht iiberein.
daB fiir die Entstehung des allergischen Zustandes noch eine physikalische
Realitdit — die Zeit erforderlich ist. damnit dieZellen ihre Umstimmung
zustandebringen. Dubel ist indessen die Mdglichkeit der toxischen Wirkung

9*
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des Antigens nicht ohne weiters von der Hand zu weisen, und man
verfigt dafiic iber experimentelle Belege; so lost z. B. die B. coli-
Endotoxin im tierischen Organismus gleich nach der Einspritzung toxi-
sche Prozesse aus, die sich duflerlich durch Rétung und Anschwellen
des Gewebes verraten; dieselben Erscheinungen, wenn nur im geringeren
Grade, lassen sich im Gewebe durch artfremdes tierisches oder menschliches
Serum auslisen (Pelczar), besonders wenn dem
Serum Kephalin zugesetzt wird. Andererseits kén-
nen B. coli-Endotoxin und Serum, wie wir es aus
der Abb. 9 sehen, die gleichen allergischen Bilder
verursachen.dieihrerseits vom allergischenOrganis-
mus herrithren, im Gegensatz zu der Toxieitit, die
vom Antigen abhangig ist. Die durchaus gleiche
hamorrhagische Sanarelli-Schicartzmannsche Re-
aktion, die mit intracutaner (0.2 cem) und nach
24 Stunden intravendser (1 cem) B. coli-Indo-
toxineinspritzung erzeugt wurde, kann in unseren
Versuchen mit Menschenserum am Kaninchenohr.
nach intravendser Vorbehandlung. mit intracu-
taner Injektion hervorgerufen werden (Abb. 9).
Obwohl diese Bilder gleich sind, ist doch die Zeit
der Allergicentstehung fiir verschiedene Antigene
eine verschiedene: so haben Arauspe und Graff
fiir das Schweineserum (im Kaninchenversuch)

ALb. &, _frfhusschies Phit- _ . M
nomen nach einmatiger 9——10 Tage angegeben, fir das Menschenserum

introvendiser - Mensehen- - hahen wir I5 § Tage bestimmt, fir einige Bak-
serumsensibitisiernng mit K A © . =
intraeutaner 0. zcem-  terientoxine st die  Zeit noch  kiirzer, z. B.
‘\"l'if‘f',’"‘i{‘f_["'i'_”““'"' B. coli-Endotoxin gibt dem Gewebe die Um-
wrvorgerufen, <
stimmuny in 24 Stunden wieder.

Die Ubereinstimmung dieser mit verschiedenen Antigenen hervor-
gerufenen klinisch und pathologisch-anatomiseh gleichen Bilder einerseits
und verschiedene Zeit der Allergiebereitschaft andererseits ist geeignet
das Wesen des allergischen (ieschehens in besonderer Weise zu beleuchten.
Denn ganz von selbst driangt sich hier die bedeutungsvolle Beziehung auf.
daf} gerade der Ban des Antigens und seine biologische Wirkung, welche
die Zellen zu iiberwinden suchen, zu den biologischen Abwehrkriften
seitens der Zellen fithren miissen. Dall es dem so ist. dafiir sei hier die
Tatsache erwihnt, dall nicht nur Bakterientoxine im Organismus eine
Immunitit bedingen kénnen. auch das von uns angewandte Menschen-
serum, wenn es stets wiederholt im (Kaninchen) Organismus einwirkt,
nach Abklingen des allergischen Stadiums von dem Organismus wieder
reaktionslos anfgenommen wird: das Arthussche Phdnomen kann also
als eine zur Immunitit fithrende Reaktion betrachtet werden.



Uber das Wesen dey anaphylaktischen Geschehens. 133

3. Serologische Untersuchungen.

Obwohl wir obige Forschungen moglichst deutlich dargestellt haben,
bleiben noch einige Tatsachen im Dunkel: Worauf beruht die allergische
Reaktion?, was bedeutet das Wort — Umstimmung 7. wenn es sich um
einen Antikdrper handelt, wie es Doerr behauptet, wo werden wir ihn
suchen, wird er von den Zellen ausgeschieden oder bleibt er in ihnen
eingeschlossen? In Beziehung auf diese letzte Frage haben manche
Serologen eine entschiedene Stellung genommen, indem sie, sich nur auf
dem Serumpricipitationsphinomen des sensibilisierten Organismus stiit-
zend, meinen, die Absonderung von Préicipitinogenen von den Zellen
annehmen zu diirfen, aber unsere Forschungen hieriiber haben ergeben?,
daB im Serum noch protoplasmatische Bestandteile der zerfallenen
Plittchenleiber sich befinden; trotz also positiver Pricipitation koénnen
wir nicht mit Sicherheit irgendeine zuverlissige SchluBfolgerung betreffs
der Beteiligung des Protoplasinas oder der Korperflissigkeit an der
Pricipitation ziehen. Denn, um Kenntnisse iiber die Zellenarbeit zu
gewinnen. mufl man ,.eine scharfe Trennung zwischen dem Kérpersaft
(Serum 11, Plasma ) und den Zelibestandteilen (Protoplasma, Cytozym)
vornehmen, nm auch feststellen zu kénnen. welehe Erscheinungen in der
unternommenen Untersuchung von dem Kérpersaft und welche von dem
Zellinhalt abhingig sind™'. Dieselbe Forderung wurde von uns auch in
den jetzigen Untersuchungen streng beachtet. Nun schien es uns wichtig,
die Cercbrospinalfliissigkeit des sensibilisierten Kaninchens auf seinen
Gehalt an Pricipitinogen zu priiffen: Dem mit. Menschenserum sensi-
bilisierten Kaninchen wurde die Cerebrospinalfliissigkeit durch Sub-
occipitalpunktion entnommen (man achte daraunf, dafl der Gewebssaft
und das Blut nicht in die Npritze miteingezogen werden) und mit Men-
schenserum (38) im Brutschrank lange geprift: der Erfolg war negativ.
ey zeigte sich keine Tritbung an der Grenze der Flissigkeiten. Mit Riick-
sicht darauf, daBl der Eiweiflgehalt der Cerebrospinalflissigkeit sehr gering
ist. mochte man annehmen. die Reaktion falle nur in eiweiffhaltigen
Korpersiften positiv aus; deshalb wurde dieselbe Probe mit Peritoneal-
fliissigkeit. die wir nach vorheriger Einspritzung kalter 0.9 %iger NaCl-
Losung durch Laparatomie des getoteten Kaninchens gewonnen haben,
vorgenommen: auch hier war keine Tritbung wahrzunehmen, obwohl die
Peritoncalflissigkeit Fiweilistoffe samt Fibrinogen besall. Es hat sich
dlabei herausgestellt. dafl die Peritonealfliissigkeit, die mit dem Saft der
zerquetschten Gewebe in Beriihrung kam. eine positive Pricipitinsreaktion
gab. Dies alles spricht dafiir, dafl das Antigen ausschliefilich mit Zell-
extrakten reagiert. Und wie gestaltet sich die Antigenwirkung im Blut-
serun ! Fiigt man zu 0,5 comn Menschenserum 1 Tropfen des sensibilisierten
Kaninchenserums hinzu, so entstelit keine Tritbunyg, dagegen bewirkt
1 Tropfen des Menschenserums in 0,5 cem desselben sensibilisierten Serums
’ Taszkan, R.: Z. exper. Med. 101 {1937).
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einen reichlichen Niederschlag; die Reaktion erfolgt also zu ungunsten des
sensibilisierten Organismus, d. h. das Antigen bewirkt Stérung in ihm und
nicht umgekehrt. Woraus besteht der Niederschlag im Serum? Gewild
mul hier dieselbe Regel giiltig sein. die wir oben aufgefithrt haben: Das
Antigen ist gegen das Zellenprotoplasma gerichtet. Dal} dem so ist, geht
aus folgendem Versuche hervor: einem in heftigen Shock gefallenen
Kaninchen wird das Blut durch Herzpunktion entnommen. das daraus
durch Abzentrifugieren gewonnene Plasma wird mit Antigen (8a) auf
Pricipitationsphinomen gepriift; es zeigt sich keine Tritbung in der
Mischung. nur das Fibrinogen gerinnt, wenn das Menschenserum als
Antigen verwendet wurde. Doch gab das Serum vor dem Shock eine posi-
tive Reaktion; das soll bedeuten, dal weder Albumin und Globulin
noch Fibrinogen an der Pricipitierung beteiligt sind: tatsichlich kénnen
im Nerum nur die durch das gerinnende Fibrinogen nicht gebundenen
Protoplasmapartikelchen niedergeschlagen werden!. Beim Vergleich der
im klinischen Teil erforschten Feststellungen mit den serologischen Er-
gebnissen fillt hinsichtlich der biologischen Wirkung des Antigens Uber-
einstimmunyg auf, der Unterschied betrifft nur die Folgerungen der mit
Antigen ausgeldsten Reaktion: Im Gewebe wird der Bindegewebegefafl-
apparat geschidigt (Résslej, im Blute reagieren zunidchst die weniger
widerstandsfihigen Formelemente — die Blutplittchen, im Serum und
Gewcehsextrakten ist es das Protoplasma  der zugzrundegegangenen
Formelemente.

Wir haben das Allergiestadinm als ein vorliufiges bezeichnet. weil
ex die Zellen zu der Immunitit bereitet. dies manifestiert sich seitens der
Zellen in volligem Ausbleiben irgendeiner sichtbaren Reaktion gegen das
wirkende Antigen, und gerade hier muf} daran erinnert werden. daf3 nicht
nur die mit Antigen vorbehandelte Stelle reaktionslos bleibt. sondern
auch dieselbe RegelmiBigkeit allmahlich unter immer wirkendem Antigen
sich iiber den ganzen Kérper verbreitet; endlich wird es dazu gehracht.
daf} sogar briichige Elemente wie Plittchen dem eingespritzten Antigen
Widerstand leisten, und das Individuum vor dem anaphylaktischen
Shock sehiitzen: so scheint es. als haben obige Ausfiihrungen. hinsicht-
lich der unmittelbaren Antigenwirkung wenigstens, versagt. Dem mul}
jedoch entgegengehalten werden. daB das Verhalten der Zellen (samt
Plittchen) und ihrer Extrakte (Serum darf man als Plittchenextrakt
betrachten) zu dem Antigen ein in diesem Stadium (der Immunitit)
ganz verschiedenes ist; . h. es ist mit groer Wahrscheinlichkeit damit
zu rechnen, dafl die Zellen ihren allergischen Zustand an der dullersten
Protoplasmaschicht wieder umzustimmen vermogen. wihrend das Zell-
innere den allergischen Zustand in sich tragt. Diese Tatsache macht sich
besonders in den experimentellen Blutuntersuchungen bemerkbar. da

1 Uber Fibrinogen-Cytozymbindung siche unsere Arbeit Z. exper. Med. 161
(1937).
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die Plittchen (sie sind Zellenabkémmlinge) der mit Antigen Iinmuni-
sierten Kaninchen bei der intravendsen Antigeneinspritzung nicht
zugrundegehen, wihrend aus demselben Blute entstandenes Serum sofort
mit Antigen eine Reaktion eingeht. Ein weiterer zu erdrternder Faktor
ist die Frage der Bedeutung des Pricipitationsphanomens fiir das Antigen-
verarbeiten durch den Organismus im Immunititsstadium. Eine FEr-
klarung dafiir ist nicht schwer zu geben, wenn man sich unserer Fest-
stellung erinnert, dafl in diesem Stadium nur die geschidigten Zellen
mit Antigen pricipitieren, so wird das kreisende Antigen vor allem in
dem himo-lymphatischen System (z. B.in der Milz), wo minderwertige
protoplastische Elemente zugrundegehen, gebunden; es entsteht hier
Pricipitat, das von Abraumzellen verdaut wird. Alle diese Feststellungen
bedeuten grundsitzlich eine Stiitze fur -

die Anschauungen dieser Forscher, die ¢

den Allergie- und Immunititszustand

mit der Arbeit und Fahigkeit der Zellen. ) -

. . N . Abb, 10, II: AHergiestadium,
mit  Antigen zu reagieren und ihm I11: Linmunititsstadiwn.
gegeniiber indifferent zu werden, ver-
binden. Damit ist aber nicht gesagt, dal die umgestimmte Zelle ihre
Individualitit verindert: den Beweis dafiir sicht man wieder in der
Fahigkeit, sich von dem pathologischen Zustand zu reinigen, indem

ol

sie, nachdem die Antigenwirkung aufgehort hat, aus dem Immunitits-
stadium  durch  das  allergische zum normergischen  (Dujardin und
Decamp) zuriickkehrt (Abb. 10).

4. Anaphylaktischer Shock und Blutgerinnung.

Wenn iiber den Zusammenhang zwischen anaphylaktischem Shock
und Blutgerinnung die Rede sein soll. so maf zuerst der Blutgerinnungs-
nmechanismus angegeben werden, und denselben haben wir in unserer
fritheren Arbeit! griindlich erschipft; um Wiederholungen zu vermeiden,
soll nur dic Hauptsache erwihnt werden, die den heutigen Stand der
Forschung am meisten angeht: Das Blutplasma ist nach vélligem Ent-
fernen von Plittchen eine stabile Losung. die selbst nach langem Auf-
bewahren im Brutschrank nicht gerinnt. Einen alten Befund der Ana-
phylaxieforschung, die Ungerinnbarkeit des Blutes der im blitzartigen
Shock gefallenen Tiere, stellen wir hier dem Blutgerinnungsproblem an
die Seite. Spritzt man einem gut sensibilisierten Kaninchen eine genii-
gende Menge des Antigens in die Blutbahn. so kann durch Herzpunktion
des gefallenen Kaninchens dasg Blut gewounen werden, dessen Plasma
nach griindlichemm Abschleudern der Formelemente eine stabile Lésung
ist. Es scheint somit zur Erliuterung dieser Tatsache ausschlaggebend.
unsere obigen Ergebnisse zur Betrachtung heranzuziehen: Von grofiter

! Laszkan, R.: Z. exper. Med. 101 (1937).
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und prinzipieller Bedeutung ist die Schéadigung der Plittchen des
anaphylaktischen Organismus; das Antigen précipitiert das Proto-
plasma dieser Gebilde und somit wird des Protoplasmas biologische
Wirkung aufgehoben; somit versteht man auch, daBl es seine ge-
rinnungserregende Wirkung (Faktor I) eingebiift hat: denn das Pri-
cipitat 1aBt das stabile Plasma nicht gerinnen. Hierbei seien Experi-
mente von Klecki und Pelczur erwihnt, die das Kaninchenantiplittchen-
serum als Autigen verwendeten und behaupten im Kaninchenorganis-
mus eine shockmildernde Wirkung gesehen zu haben. Um ein klassi-
sches Bild der anaphylaktischen Blutgerinnungsaufhebung zu erzeugen.
miissen folgende Bedingungen erfillt werden: Das Antigen mu8 in
geniigender Menge eingespritzt werden, hierzu sind besser cytozym-
freie Antigene zu verwenden, das Antigen darf nicht mit Plattchen
trige reagicren. alle in der Blutbahn kreisenden Plittchen miissen
von vollstindig umgestimmten Zellen herrithren. Dieselben Blutgerin-
nungs- und Anaphylaxieforschungen. wie wir oben angegeben haben,
fithren uns zu der Erlduterung des geheimnisvollen Zellenarbeit-
problems, denn es steht fest. dull dieselben Zelleneiweillstoffe (Proto-
plasma). die mit Fibrinogen eine kolloidchemische Reaktion eingehen,
gerinnen kénnen — man beriicksichtigt die normale Blutgerinnuny des
sensibilisierten Tieres

auch dieselben mit dem eingedrungenen Antigen
pricipitieren. Anders ausgedriickt soll es bedeuten. dal} derselbe Stoff.
der zum Aufbau des Protoplasmas dient. unter der Wirkung des Antigens
dank dem Energicaufwand seitens der Zelle eine Umstimmung erleidet.
Das Wort | Umstimmung®™ palit in unsere experimentelle Belege ganz
gut hinein: oder es ist ebenso richtig, wenn wir mit Doerr zusammen
sagen wollen: Die Zelle verarbeitet ihr eigenes Protoplasma zum Anti-
korper. Nichtsdestoweniger haben wir im Shock noch eine auffallende
Tatsache, dall die Antigen-Antikdrperbindung parallel der Blutgerinnung
verlaufen kann. dies wiirde besonders der Fall sein, entweder wenn das
Antigen in ungeniigender Menge eingespritzt wurde, dann bindet sich
der Uberrest der geschidigten Plittchen an Fibrinogen, oder wenn nicht
alle Protoplasmamolekiile der Umstimmung anheimnfallen (es kénunen
noch die Gebilde der nicht allergischen Herkunft kreisen); jedenfalls
werden die in die Kolloidreaktion eintretenden Molekiile in das langsam
flieBende Blutbahnnetz abgeschlendert, wo die Thromben entstehen
konnen. wahrend das sich in zentralen Gefiaflen befindende Blut lange
flissig verhilt. Unbedingt ist den Blutplittchenzerfall vor allem far den
anaphylaktischen Shock verantwortlich zu machen, es geschieht also,
als ob der Blutfliissigkeit die chemische, physikalische und biologische
Beschaffenheit des Protoplasmas verliehen wiirde, und wie empfindlich
diesen Verinderungen gegenither das Zentralnervensyvstem ist, braucht
man nicht lange zu beweisen: es seien z. B. einige physikalische Verin-
derungen genannt: Viscositit. oswmotischer Druck, pg-Anderung, die
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geniigen, die empfindlichsten Lebenszentren aus dem physiologischen
Zustande auszurenken. Der Organismus verteidigt sich in zweierlel
Richtung, um diese kolloidale Stérung zu bekimpfen, indem er frei-
gewordenes Protoplasma mit Antigen reagieren oder, wenn das nicht
ausreichend geschieht, mit Fibrinogen verbinden lifit; daf es nicht immmer
einen ginstigen Ausweg fiir die Lebensexistenz bereitet, versteht sich
von selbst.
Zusammenfassung.

Es wird ein parallergisches Phinomen beschrieben. das mit 3 intra-
cutanen nacheinanderfolgenden Einspritzungen von Menschenserum er-
zeugt wurde, es trat nicht an der letzten, sondern an der ersten Ein-
stichstelle auf. Die Reaktion wurde mit Arcuspes und Graffs Befunden
verglichen. Auf Grund experimenteller Forschuny ist anzunehmen, dal
die Wirkung aller Antigene (Toxine, Serum w. a.) auf demselben Mecha-
nismus beruht, d. h., dall sie neben der Toxicitit noch eine zur Allergie
fithrende Wirkunyg entfalten.  Die Sunarelli-Shwartzmannsche Reaktion
ist. die gleiche allergische Reaktion. Sofort nach einmaliger Antigenein-
spritzung witrde die Reaktion dann allergisch sein, wenn es sich um eine

“Antigen-Protoplusmabindung im  Sinne Doerrs handeln wiirde, auch
wiren hier unspezifische Protoplasma-Antigenbindungen einzureihen.
Mit dem Antigen reagiert nur die Zelle oder thr Protoplasma. Das Aller-
giestadium fithrt zu der Immunitit, die Tatsache ist mit der Abwehr-
arbeit der Zelle verkniipft und von ihr bedingt. Zum Antikorper gibt
die Zelle ihr eigenes Protoplasma. Die Ursache des anaphylaktischen
Shocks sieht man In der Kolloidstéruny der Blutfliissigkeit, die durch
Zerstorung der mit Antigen angegriffenen Plittchen hervorgerufen ist.
Shoek ist blof} ein Zentralnervensymptom.
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