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A. Einleitung und Fragestellung. 
Se i t  d e r  : E n t d e c k u n g  d e r ' a l l e r g i s c h e n  B e a k t i o n e n  d u r c h  RICH~T h a t  

d i e  F o r s c h u n g  b is  a u f  d e n  h e u t i g e n  T a g  n i c h t  a u f g e h S r t ,  s ich  m i t  d e n  

v e r s c h i e d e n e n  u n d  u m f a n g r e i c h e n  P r o b l e m e n  de r  A l l e rg i e  zu  besch/ i f -  

t i g e n .  Z a h l r e i c h e  n a m h a f t e  F o r s c h e r  f S r d e r t e n  w i c h t i g e  :Erkenn tn i s se  

u n d  T a t s a c h e n  zu t age ,  a u f  G r u n d  d e r e n  w i t  b e r e i t s  e ine  r e c h t  g u t e  
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Einsicht in das allergische Geschehen, insbesondere beziiglich der 
morphologisehen :Erseheinungen im Gewebe, besitzen. Die folgenden 
vier Etappen erschelnen retrospektiv im heutigen Geb/~ude der Allergie- 
lehre die markantes~en. Nach tier Entdeckung I~ICHETs teilte A i r , I t s  
wiehtige, experimentell erzielte Ph/~nomene mfl, die noch heute Giiltig- 
keit haben und unter seinem Namen bekannt stud. v. PI~QVET sehaffte 
sich dann wetter ein groBes Verdienst dutch den pragnanten, das Wesen 
dieser l~eaktionen kennzeichnenden Ausdruek :Allergie. Die Einordnung 
dieses Begriffes in die Pathologie und die Stellung der Allergie in dieser 
riahm dann RSSSLE vor. Die sichtende Kritik und Sammlung - -  neben 
eigenen, verdienstvollen Forsehnngen der sich haufenden, welt ver- 
streuten :Ergebnisse unternahm DoE~.  

Verfolgt man diese Meilensteine der Allergieforschung, so ist selbst- 
verstandlich, dal3 erst eine Unmenge yon Arbeit sie mSglich maehte. 
Als eine tier ersten, die sieh systematisch mit den pathologisch-anatomi- 
schen Problemen der Allergie befal3ten, sind R6SSLE und seine Schfiler 
zu nennen. Erste grundlegende Erkenntnisse der allergischen Reaktion 
(allergiseh-hyperergisehen Entzfindung) verdanken wir dieser Schule 
(GE~LACH, KLINGE). Die Spezifitat der allergisehen (anaphylaktisehen) 
Vorg/~nge legten, wenn man den sieh darbietenden Problemen auf den 
Grund kommen wollt'e, zunaehst .nut die eingehenden Untersuehungen 
dieser spezifischen geweblichen Prozesse nahe. Selbst diese wurden, da~ 
sie offenbar den iibrigen allgemein eindrucl~svollen und interessanten 
Erscheinungsbildern weir naehstanden, erst relativ spat untersueht, so~ 
dab es GEm~ACH erstaunlich fand, ,,wie auSerordentlich wenig im Zeit- 
alter parenteraler Eiweil~verabreichung darfiber bekannt ist, was sich 
eigentlieh im Gewebe bet der Verabreiehung dieser KSrper abspielt, 
set es, dal~ der Organismus normergisch oder allergisch war". 

Xhnlich liegen die Verh/iltnisse heute, wenn man fahndet nach 
systematisehen Untersuchungen fiber die gewebliehen Vorg~nge im 
sensibilisierten Organismus naeh Einbringung eines anderen Fremd- 
serums als das der Vorbehandlung. Nachdem wir wissen, wie die aller- 
giseh-hyperergisehen Reaktioneu verlaufen nach.parenteraler Yteinj ektion 
der gleiehen wie zur Vorbehandlung (Pr/~parierung) benutzten Antigene, 
liegt die Frage naeh den parallergischen I~eaktionen anf der I-Iand. 
Unter Parallergie verstehen wit nach 2r nnd KELLE~ ,,eine "con der 
spezifischen Allergie induzierte, fakultative, vorfibergehende ,meist  als 
gesteigerte, seltener als herabgesetzte :Entziindungsbereitschaft sich 
aul~ernde Reaktionsver/~nderung des Organismus gegeniiber unspezifi- 
sehen, d. h. vom primaren Allergen verschiedenen l~eizstoffen nnbelebte~" 
und~belebter Natur ". 

Dutch eine parenterale Eiwei$injektion kommt es zur Umstimmung 
des ganzen KSrpers in dem Sinne, dal~ wiederholte Injektion eine anders 
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geartete, verst~trkte l%eaktion zeitigt. ])iese iReaktion ist sl~ezifiseh und 
stellt sieh nut bei Wiederverwendung desselben Antigens nnd bei sehon 
bedeutend geringeren als zur 2Erstinjektion benntzten Mengen ein. l~est 
steht, dag das Antigen dasselbe ist, j a naeh allgemein anerkannter Regei 
sogar bleiben muB. Ge~tndert hat sieh also der Organismus. Es mnB 
zweifelhaft erseheinen, dag der Organismus, der groBe Vergnderungen 
dnrehmaeht, dies nur fiir das eine betreffende Antigen durehfiihrt und 
im iibrigen sieh vSllig wie sonst - -  normergiseh - -  verh~lt. Die Ver- 
~nderungen des Organismus sind zwar hauptsgehlieh funktioneller Art 
und vorwiegend an das Nervensystem gebunden, doeh gehen im gleiehen 
Zuge aueh morphologiseh fal3bare Ver~inderungen z. ]3. an der Schild- 
driise einher, so dab die Sensibilisiernng zum groBen Toil eine eng in- 
einander gekoppelte vegetativ-hormonale Xomplexwirkung ist. I-Iierbei 
dr/~ngt sich die Frage auf, ob diese spezifisehe Umstimmung des Organis- 
mus sieh'nieht aueh gegenfiber anderen ihn treffenden nnspezifisehen 
l~eizen auswirkt. Ns ist zwar eine gesieherte Tatsaehe, dab die hyper- 
ergisehe Reaktion spezifisch is~, aber, so mnB man fragen: In welehen 
Grenzen .~ Gewil3, kleinste - -  im Vergleich zur Erstinjektion - -  ab- 
gestimmte Serummengen erzengen noch eine eharakteristisehe hyper- 
ergisehe Reaktion, die andere, nicht abgestimmte l~eize bei dieser Do- 
sierung nieht mehr auszulSsen imstande sind. Gib~ es aber anch fiir 
nieht abgestimmte Reize eine Schwelle, bei der hyperergisehe Reaktionen 
ausgelSst werden zu einer Zeit, wo sie im normergischen Organismns 
noch reaktionslos vertragen werden ? Wo liegt diese Reizschwelle ? Liegt 
sie unterhalb der Grenze der ReizanslSsung fiir den normergisehen 
Organismus oder nicht ? Wenn im Vergleich zum normergisehen nicht 
abgestimmte unterschwellige l~eize ftir den sensibilisierten Organismus 
bestehen, wie ist ihr Ablanf .~ Sind sie hyperergiseh bzw. parallergiseh- 
hyperergiseh ? 

Diese Fragen sehienen der eingehenden experimentellen Unter- 
suchnng wert und wurden nun im folgenden an Xaninchen, Meersehwein- 
chen nnd l~rSsehen unter verschiedenen Versuehsbedingungen gepriift. 
Es war dazu um so mehr Veranlassung, als systematische, exakte lJnter- 
suehungen tierexperimenteller Art in bezng ant diese Fragestellungen 
kaum vorlagen. Plan und ]3eginn der Experimente reiehen bis in den 
August 1937 znriiek, mnBten aber immer wieder hintan gestellt werden. 
Ein kleiner l~estteil der Experimente wurde im Winter und Sommer 
1943 ausgefiihrt. 

B. Versuehe an Kaninchen. 
Auf Grund der vorliegenden Untersuchungen yon G~LACH haben 

wir keine Vorversuehe angestellt. Es ist als bekannt vorauszusetzen, wie 
die ttautreaktion dutch den Stieh mit der I4aniile, dutch ;Entfernen der 

6* 
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I-Lure, Kopierstift  usw. in bes t immten Zeitabstgnden aussieh~, ebenfalls 
die Reaktionen durch Serurn im normergischen und allergischen Tier. 
Da die unspezifischen Reaktionen bereits naeh  24 Stunden fast voll- 
kommen abgeklungen sind, so wghlten wir ffir unsere Versuehe diesen 
Zeitpuukt  in der Gewil~heit, alle zu dieser Zeit noeh anzutreffenden 
Ver~nderungen als durch d i e  Besonderheit der Versuehsanordnung 
hervorgerufen unsehen zu kSnnen. Gleichzeitig blieben wir bei einer 
konstanten,  optimalen Reinjektionsdosis, da vorderhand nut  die Re- 
akt ionen selbst and  nieht ihre quant i ta t iven AuslSsungsbedingungen 
interessieren. Die Tiere wurden zumeis~ nach der oben angegebenen Zeit 
getStet. Das spgtere Sehieksal der Hautvergnderungen haben wit  
ebenfalls nicht untersucht:  :gs ist bekannt,  dab das Kaninchen am 
leiehtesten and  sichersten anaphylaktische Hautreakt ionen zeigt. Diese 
sehienen uns daher zun~chst als einfachstes Mitte], um parallergische 
Reaktionen, also unspezifisehe Leistungssteigerungen (Abweh~leistung) 
spezifiseh sensibflisierter Organismen auf nicht abgest immte Serumreize, 
priifen zu kSnnen. I m  ]~o]genden die Versuchsanordnung. 

T~hnil~. In zwei parallel laufenden Tierreihen wurde Sehweineserum (S.) und 
Rinderserum (I~.) benutzt. ])as Serum warde steril gewonnen, inaktiviert und auf 
Eis gestell~, naehdem es mit einer Toluolschicht iibersehfittet war. Zum Gebraueh 
wurde aus dem Kolben die benSbigte l~enge in eine sterile P~TRI-Sehale geschiittet, 
dieUberreste warden nich~ inden Kolben zariiekgebr~cht, sondern fortgesehiit~et. 
Das beuutzte Serum Wurde intraeutan eingespritz~. Fiir jede einzuspritzende 
Fliissigkeit wurde eine besondere Spritze und Kaniile genommen. Die ungefghr 
gleiehaltrigen (1 Jahr) Kaninehen (grau) erhielten 4real in 4t~gigen Abst~nden 
2 ccm des betreffenden Serums subeut~n in den linken Hinterschenkel. 8 Tage 
nach der letzten pr~parierenden Injektion bekamen sie Hautquaddeln gesetzt in 
die Mitre der t~iiekenhaut, und zwar yon vorn naeh hinten in der l~eihenf01ge 
0,5 ccm Aqua des~:, 0,5 cam 1KaC1 und 0,5 ecm Serum, und zwar gleiehes wie zur 
Vorbehandlung benutztes, d.h. homologes, korrespondierendes, abgestimmtes 
Serum. (Hier im folgenden als Synony'ma gebraueht wie auch heterologes, nieht 
abgestimmtes, Serum.) 24 Stunden sp/~ter bekamen sic intravenSs eine gleiehe 
Dosis homologen Serums (intraven6se Erfolgsinjektion). Der Bequemlichkeit und 
leiehteren Verstandigung halber bezeiehnSn wir im folgenden ~ls A~T~ussehes 
Ph~nomen die Ver~nderungen am linken Hinterschenkel, hervorgerufen dareh die 
pr~parierenden subcutanen Injektionen, als Erfolgsinjektion die intraven6se Re- 
injek~ion oder die eutane l~einjektion, Letztere wurde dureh Kopierstif~ genau 
gekennzeiehnet sofort nach der Injektion, solange die Quaddel noch friseh war. 
24 Stunden naeh der eutanen l~einjektion warde den Tieren die iutravenSse Er- 
folgsinjektion beigebraeht. Gingen die Tiere nieht im Schock ein, warden sie 
dureh Naekenschl~g. getStet. Abweichungen yon diesem Schema, dem alle 
Kaninehen unterworfen waren, sollen im einzelnen dargetan warden. Es warden 
nur die Hautquaddeln makro- und mikroskopiseh untersueht, das ART~ssche 
Phanomen lediglieh makroskopiseh beurteilt. 

Die Hautstiiekehen warden herausgenommeu und in 3 Streifen gesehnitten, 
yon denen Gefrier-, Paraffin- und Colloidinschnitte angefertigt warden, die mit 
H.-E. gef~rbt warden. 
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I. Vorversuche. 

3. Allgemein- und Hautreaktionen durch Schweineserum (S.). 
Kaninchen 533. Vorbehandlung nach obigem Schema mit S. 8 Tage nach der 

letzten pr~purierenden Injektion Setzen der ttautquaddeln auf den l~iicken yon 
vorn nach hinten in Mengen yon 0,5 ccm Aqua dest., physiologischer Kochsalz: 
10sung und S. Nach 24 Stunden intravenSse Gabe yon 10 ccm 1~. Es trit~ kein 
Sehock auL Ansch]iel~end Nackenschlag. A~T~vssches Ph~nomen etwa hand- 
tel!ergroBe, schmierige, gelblich-rahmige Nekrose, auf die Muskulatur fibergreifend. 
Kein Durchbruch durch die ttaut. 

Abb. 1. Schwerste typische allergisch-hyperergische Entzfindung der ttaut~eines sensi- 
bilisierten lZs (Nr. 533) dutch Gabe yon 0,5 ccm homologen Sehweineserttms. 

(Naeh 24 Stunden.) 

Hautbe]und (nach 24 Stunden) makroskopisch. 1. Aqua desk. keinerlei l~6tung, 
lediglieh ein kleiner, toter Punkt erkennbar innerlmlb des gezeiehneten HauL- 
bezirkes (Einstiehs~elle). 2. Physiologische Koehsalzl6sung: Eben erkennbare 
I~6tung der Einstichstelle, keine Schwellung, kein 0dem. 3. S.: Sehr starke, 
6dem~t6se Schwellung, die naeh allen Seiten weir fiber die markierte urspriing- 
liehe ttautquaddel reicht. Es is~ ein sulzig aussehender, schwappender Bezirk, 
an don l~4ndern yon sehwach gelblicher Farbe, in der )/Iitte h~morrhagisch. 

Mikroskopisch. 1. Aqua dest. : Normales Hautrelief ohne BesonderheiSen. 
2. Physiologisehe Kochsalzl6sung: Normales ttautrelief. Nur ganz unwesentliche, 
vereinzelte Entzfindungszellen. Sonst keineBesonderheiten. 3. S.: Diffuse schwers~e 
phlegmon6se Entziindung in allen ttautschichten. Starke Verquellungen mit 
Strukturverlust der Fasern und zahlreiehen Nekrosen. Die Entztindungszellen 
sind vorwiegend Leukocyten, aber aueh Lymphocy~en und Plasmazellen. Nut 
wenig Eosinophile naehweisbar. Beherrseh~ wird das Bild dureh ausgedehnte 
Verquellung der Fasern bis zur vollkommenen Nekrose, in der sieh nur einige 
Leukoeyten und gequollene Bindegewebskerne nachweisen lassen. Die Umgebung 
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der Nekrosen zeig~ dichte. Leukoeytenm~ntel. Auch perivascul~r sind diehte 
Entzfindungszellmintel erkennbar. Die Gef~l~e zeigen wenig Erythrocyten, die 
nur schattenhaft sieh darstellen. I tauptsiehlich Lenkoey~en in der Lichtung 
sichtbar. Das Endo~hel ist geschwollen, manehma] auch abges~orben. Stellen- 
weise starke Blutung. 

2. Allgemein- und Hautreaktiones durch _Rinderserum (~.) .  
Kaninchen 686. In der angegebenen Form behandel~ mi$ t~. Hautquaddeln 

mit je 0,5 ecru Aqua dest., physiologischer Kochsalzl6sung und R. Bei in~raven0ser 
Erfolgsmjektion (10 ecru) Tod im ~ypischen akuten anaphylaktischen Schock. 
A~T~vssehes Ph~nomen: Umschriebene kisige 1Nekrose. 

Hautbe/und (nach 24 Stunden) makroslcopisch. 1. Aqua dest.: Injektionsstelle 
nicht zu entdeeken. Es wird daher die mit Kopierstift bezeichnete Stelle heraus- 
gesehnitten. 2. Physiologisehe Kochsalzl6sung: VSllig normale, unver~nderte 
Haut. Vorgehen ~wie bei 1. 3. R.:  Starke 6demat6se Sehwellung welt fiber die 
ursprfingliche Quaddel hinaus. Das 0dem breitet sich nicht konzentrisch fiber 
den urspriingliehen l~ing, sondern nach den Seiten versehieden stark aus. Immer 
liegen die Markierungen des Kopierstiftes ira 6demat6sen ]3ezirk und bflden 
nieh$ die Grenze. Diese ist gegen das gesunde Gewebe ziemlich scharf. Die Farbe 
ist an den l~ndern  schwaeh gelblieh, um znm Zentrum bin immer st~rkere Farb~ 
t6nungen anzunehmen bis zum hi~morrhagischen. 

Mikroslcopisch. 1. Aqu~ dest. und 2. physiologisehe Kochsalzl6sung: Beide 
Male kein nennenswer~er Befund. 3.1~. : Ganz diffuse, schwerste Ph]egmone mit 
starker Verquellung der Fasern, Entziindung in s~mtlichen Hautschich~en aueh 
auf die Muskulatur fibergehend. Entzfindungs~ellhaufen kn6tchenfSrmig zwischen 
Partien mit bis zur.Nekrose und Unkenntliehkeit ges~eigerter Verquellung. Zahl- 
reiehe Zelttrfimmer. ~Neutrophile und eosinophile Leukoeyten beherrschen das 
Bild, doch sind auch schon Histiocyten zu bemerken. Die Gef~Bwinde sind yon. 
dichten Zellminteln umgeben, auch in der Wand selbs$ Leukocyten. In  einer auf 
]~ngerer Streeke lings getroffenen Capillare deutlieh die l~andstellung der Leuko- 
ey~en zur Emigration zu erkennen. Der ~bergang der Entzfindung auf die 
Muskulatu.r ist streifenf6rmig, offenbar dureh Lingskriechen an den Gefil~en. 

Kanincheu 685. Behandlung wie 686. Keine intraven6se Erfolgsinjektion. 
24 Stunden nach intracutaner l~einjektion yon homologem 1~. getStet. Makro- und 
mikroskopischer Befun4 charakteristisch. Keine erwihnenswerten Besonderheiten. 

W e n n  wir  diese P ro toko l l e  so ausf i ihr l ich  wiedergegeben  haben ,  so 
nu t  aus  dem Grunde ,  un~ ~us g le ichem Versuchsma te r i a l  e inen Yergleich 
fi ir  d ie  he te ro log  gcsp r i t z t en  Tiere  zu  haben .  Wi r  g laub ten ,  uns  h ie rbe i  
mi t  je  e inem I i :aninchen begni igen  zu dfirfen aus  zwei  Gri inden : ]~inmal 
s in4  d ie  en t sp rechenden  ~ngef i ihr ten  Hau ten t z f indungsb i lde r  a l lgemein  
gu t  i m  Sch r i f t t um b e k a n n t  und  zum zwei ten  auch  gelegent l ich  zahl-  
r e icher  e igener ,  aus  ande ren  ~rages te l lungen  he raus  un~ernommener  
Versuchsre ihen  m i t  .Kan inchen  i i be r e in s t immend  gesehen. W i t  be-  
schri~nken uns  d~her  auf  die  ~es t s t e l lung ,  dal i  d ie  Be~unde du rchaus  
als  t y p i s c h  Ifir  d ie  a l l e rg i sch-hypere rg i schen  ]~ntz i indungsbi lder  in  de r  
Kaninchenh~u~ anzusprechen  s ind.  Gegeni iber  neu t ru len  Subs tanzen  
wie Aqu~ des t ,  u n d  phys io log ischer  Kochsalz]5sung,  in  g le ichen Mengen 
gegeben,  b r a u c h t  t ier  Un te r sch ied  nich~ noch real  besonders  hervor-  



Zur Kenntnis dcr Parallergie. 87 

gehoben  zu werden .  Es  geniigb, auf  die  Re iz los igke i t  dieser  Subs tanzen  
in  ve rwende t e r  ~ e n g e  auch  im.sens ib i l i s i e r t en  Organismus  hinzuweisen.  

II. Parallergisehe Hautreaktionen. 
Versuchsreihe mit heterologem l~inderserum (S.-Reihe) .  Nach  dieser  

Vorprf i fung gingen wir  zur  Prf i fung der  pa ra l l e rg i schen  I I a u t r e ~k t i one n  
fiber,  d. h.  w i t  r e in j i z i e r t en  hetero]oges Se rum in die t t a u t ,  u m  die  ent-  
z f indliche Reakt ioz[zu pr i i fen.  Es  wurden  an  R. -sens ib i l i s ie r  ~en K a n i n c h e n  
S . - H ~ u t q u a d d e l n  u n d  u m g e k e h r t  an  S , -sens ib i l i s ie r ten  R. - I - Iau tquaddeln  
gese tz t .  A n  e inem Tier  wurde  neben  dem he te ro logen  noch  homologes  
Se rum in  d ie  H ~ u t  r e in j i z i e r t ,  u m  die  Re~k t ionen  a n  e in  und  demse lben  
Tie r  kon t ro l l i e r en  zu  kSnnen.  U m  das  A l lgeme inve rha l t en  Z u prfifen, 
wurde  auch  24 S t u n d e n  naeh  der  c u t a n e n  Gabe  Serum in t r a ve n6s  ver-  
ab re i eh t .  Die Tiere  w u r d e n  u n m i t t e l b a r  d a r a u f  getSte~. E i n  ]~influB 
d e r  i n t r avenSsen  E f fo lg s in j ek t i on  auf  d ie  I t a u t r e a k t i o n  i s t  unWahr-  
schein l ich ;  t r o t z d e m  ~ber  wurde  sie be l  e inem der  K a n i n c h e n  un te r -  
lassen.  I m  ganzen  k a m e n  5 K a n i n c h e n  zum Versuch~ 

1. Versuchsprotokolle S.-Reihe. 
Kanindhen 694.. Vorbehandlung nach 0ben erw~hntem Schema mi~ S. •aeh 

dcr letzten pr~pariercnden Injektion deutliehes Auftreten des Am:~rvssehen Ph~- 
nomens, das als derber Tumor durch die t taut  durehzu~fihlen ist. 8 Tage nach 
der Pr~parierung intraeutane l~einjektion yon jeweils 0,5 ccm Aqua dest., physio- 
logisehe ~aC1 und S. Aul]erdem erhielt es in den rechten Hinterlauf 0,5 ccm 1~.. 
um aus ein und demselben Tier die Verschiedenheit der Reaktionen priifen zu 
kSnnen. 24 Stunden spi~ter auf intravenSse Erfolgsinjektion yon 5 ccm S. Tod in 
typischem akutem anaphylaktischem Sehock. A~THvssehes Phanomen am linken 
ttinterlauf in Form einer k~sigen, gelblichen Nekrose. Aus ~uBeren Griinden 
beschr~nken wit uns auf die Wiedergabe der Serumprotokolle, da die ~eaktionen 
der neutralen Substanzen keine Abweichungen yon den bereits mitgeteilten 
Befunden zeigten. Die heterologen Serumquaddcln waren makroskopisch gut 
siehtbar, auch ohne besondere Markierung leicht wiederzufinden an dem deutlichen 
0dem. Mikroskopiseh land sick eine diffuse phlegmonSse Entziindung mit Odem 
und Verquellung in allen Hautsehichten. Die Bindegewebskerne sind nieht immer 
gut erkennbar, sie sind gequollen, blasig. Das Hautrelief ist ein wenig verschoben. 
In den Gef~Ben finder sick eine Endothelreak~ion und beginnende Thromben- 
bildung, perivascul~r sind oft dichte Zellmantel zu sehen. Die Entziindungszellen 
sind hauptsachlich Leukocy~en mit mehr oder weniger Eosinophilen. Zahlreiche 
Zellen zerfallcnd. 

Hautbe]und nach (24 Stunden) makroskopisch. S. : Die Haut quaddel ist zu einem 
mindestens 3real so groBen Odem geworden. Die die Quaddel anzeigenden Kopier- 
stiftstriche sind mitten au~ dem 0dem gelegen, dessen Grenzen sick allseitig weR 
fiber sie hinaus vorgeschoben haben. Die Schwellung ist bedeutend, an den 
Grenzen gelblieh veff~rbt, zentralw~rts fiber bri~unlichen Farbton zum frischen 
h~morrhagisehen Charakter. R.." Schwache l~Stung und geringgradiges, leicht 
gelbliches 0dem, das ungef~hr den Kopierstittumrissen entsprieht. 

Mikroskopisch. S. : Schwerste phlegmonSse EntziindunginallenHautschichten. 
])as normale ttautrelief ist gesekwunden. Die Papillen und Haarb~ige sind zum 
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Tell nieht  erkennbar. Die Epidermis ist ein schmaler glat ter  Streifen, in dem sich 
hin und wieder Leukocy~en finden. Die Hautschichten sind verquollen, die Faser- 

Abb. 2. Diffuse phlegmonSse Entztindung in allen ttautschichten mit Verquellung der 
Fasern durch 0,5 ecru heterologen Schweineserums bei einem mit Rinderserum sensi- 
bilisierten t~aninchen (Nr. 684). Parallergiseh-hyperergische Entziindung (24 Stunden) 

dutch heterologes Schweineserum. 

Abb. 3. Diffuse leuk~cy~re Entzfindung ohne Faserverquellung in der Haut eines 
unvo~behandelten Kaninchens (Kontrolle Nr. 000) 24 Stunden nach Verabreiehung 

~ won 2,0 ecru Schweineserum (4fache Menge der Versuehs/Aere!). 

konturen nieh~ erkennbar. Zahlreiche kn6tchenfSrmige Entzfindungsherde aus 
Leukoeyten, aber aueh Lymphoeyten und Plasmazellen. Haupts~chlieh neu~ro- 
phile, aber aueh eosinophile, gekSrnte LeukoeyCen erkennbar. Zentral in den herd '  
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f6rmigen Entztindungszellhaufen regelrechte Nekrosen, Zellzerfall. Es zeigen sich 
Bindegewebsfasern bis zur Nekrose gequollen, vollkornrnen struk~urlos und zell- 
arm bzw. mit Zelltriimrnern. Auffallend sind die dichten En~ziindungszellherde 
urn die Gefal~e herum, die Vollkomrnen yon Zellrnanteln urnhiil'lt sind. Zahlreiche 
zerfallende Zellen iiberall. Die Gef/~Be Bind blutreieh, ihr Endothel ist rnanchmal 
geschwollen, manchrnal auch etwas abgehoben (l~eiters~ellung). In der Liehtung 
beginnende Thrombenbildung. Auch in der Gef~wand Entz/indungszellen. In 
einigen Absehnitten reichlieh Blutungen, die das Bild beherrschen. R. : Geringe urn- 
sehriebene Entziindungszellrnengen aus Letrkoeyten, Lyrnphocy~en und Plasrna- 
zellen dieht unter dem Epiderrnisepithel. Itautrelief gut erhalten. Es finder 
sich ein geringes Odern, abet keine Verquellung der Fasern. Keine Nekrosen. 

Kaninchen 69g. Vorbehandlung wie 694. Cutane l~einjektion rnit heterologern 
i~. Intraven6se Erf01gsinjektion, kein t6dlieher anaphylaktiseher Schock. Leichte 
Unruhe, Schw/~che, Tremor. Ataktisch, reagiert auf Anstol3en. Naeh x/~ Stunde 
dureh Nackenschlag get6tet. AaTHussches Phanornen kleinhandtellergroB. 

Hautbe]und (naeh 24 Stunden) makroskopisch. R.: Deutliche, doch nicht sehr 
starke 6dematSse Schwellung irn Bereieh der rnarkierten Hautstelle. Injektions- 
stelle auch ohne Markierung wiederzufinden dureh die leieht gelbliehe Verfarbung. 

Mikroskopi~ch. R. : Diffuse phlegrnon6se En~ziindung mit 0dern in allen Haut- 
schichten. Entsprechend dern Odern rngl~ige Verschiebung des Hautreliefs. Die 
Faserverquellrnlg ist sehr deutlich, die Bindegewebskerne nicht irnrner erkennbar. 
Diese sind gequollen und blasig. Entziindungszellen sind haupts~chlieh Leuko- 
cyten, darunter reiehlich eosinophil gek6rnte. Daneben sind Plasmazellen und 
aueh schon ttistioeyten zu finden. An einigen Stellen sind die Entziindungszellen 
in diehten perivaseularen Zellrn/~n~eln gelagert: Thrornben in den Gef/~13en. Zahl- 
reiehe Zellen zerfallend. 

2. Versuehsprotokolle t~.-t~eihe. 
Kaninchen 68~. Vorbehandlung naeh obigem Scherna rnit 1%. Cutane l%e- 

injektion rnit heterologern S. Intraven6se Erfolgsinjektion 15 ccrn heterologes S. 
Kein Schock, lediglich leieht beschleunigte Atrnung. Tod durch Nackenschlag. 
A~T~ussehes Ph/~nornen groB, kasige Nekrose. 

Hautbe]und (naeh 24 Stunden) makroskopisch. S.: Leicht blutig verfiirbtes, um- 
sehriebeI)6s 0dem der t/ant, das sieh deutlieh yon der Urngebung absetzt. Etwa 
in der Gr61~e der urspriingliehen Quaddel. 

Mikroskopisch. S.: Diffuse, phlegmoniise Entziindung in allen Sehichten. 
0dern und Verquellung der Fasern deutlieh, doch nicht bis zu Zerfall und Nekrose 
gehend. Die Muskulatur ist noch relativ gut erhalten. Entztindungszellen iiber- 
wiegend Leukocyten. Keine ausgesproehenen perivascul~ren Zellrn~ntel. 

Kaninehen 688. Vorbehandlung wie 684. Bei intraven6ser Erfolgsinjektion 
naeh 7 ecrn S. plOtzlieher Schock rnit t6dlichern Ausgang. A~Tn~ssehes Ph/~nornen 
wie oben. 

Hautbe/und makroskopisch. S.: '  Geringes, urnsehriebenes, gelbliehes Odern. 
Mi~:roskopiseh. S.: Phlegrnon6se Entziindung vorzfiglieh in den tieferen 

Schichten der Haut. Geringe Verquellung der Fasern, Kerne noeh erhalten. 
Entztindungsbild leuko-histiocy$~r. Besonders stark ausgepr~gte perivasculhre 
Entzfindungszellm~ntel. 

3. Versuchsprotokolle M.-Reihe. 
Vorbehandlung wie iiblich rnit Menschenserum (M.). Keinerlei intravenSse 

Behandlrnlg. l~einjektion lediglich rnit he~erologern Pferdeserum (P.). Bei den 
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letzten 3 lfieht get6teten Tieren wurde die Hau~quaddel excidiert. Die Gleieh- 
artigkeit der Befunde gesta~tet summarische Wiedergabe der Protok011e der 
5 Versuchstiere. 

In  diesen Versuehen bot Sich der gleiehe" Befund makrosk0Pisch wie mikro- 
skopisch. Es ergab sieh bei den heterologen Serumquaddeln makroskopisch ein 
deufliehes, leicht gelblich gef~rbtes Odem, das mindestens so groB, meistens etwas 
gr6Ber war als der Umfang der urspriinglieh gesetzten Quaddel. Mikroskopisoh 

ibb.  4. Diffuse leukocytire Entziindung der Haut dutch ~,5 ecru heterologes Pferdeserum 
bei einem mi~ ~ensehenserum sensibilisierten Kaninehen (Nr. 276/77 B). Parallergiseh- 

hyperergisehe Entziindung dutch heterologes Pferdeserum (24 Stunden). 

zeigt sich eine phlegmon6se Entziindung mit typisehen allergischen Zeichen der 
Verquellung der Fasern, Endothelreaktion und Thrombenbildung der Gef/~Be und 
der perivaseuliren Zellmintel. Sie unterseheidet sich in niehts y o n  den ent- 
spreohenden, oben ausfiihrlich wiedergegebenen heterologen Entzfindungsbilderr~ 
durch S. bzw. R. 

I I I .  Kontrollversuche. 
Um die unter gleiehen Bedingungen wie II.  1, 2 und 3 gehaltenen normergisehen 

Kaninehen auf die Hautreak~ion zu prfifen, wurde 3 Tieren die vierfaehe Menge 
des gleichen wie zur intraeutanen l~einjektion der sensibilisierten Kaninchen 
benutzten Serums gegeben. Die Tiere wurden durch Nackenschlag getStet. 
2 unvorbehandelten Kaninehen wu~de lediglich die gleiche wie zur l~einjektion 
benutzte Menge (0,5 ecm) Serumintracutan gegeben. Diese Hautquaddelnwurden 
durch Excision gewonnen. Die neutralen Substanzen waren ebenso reaktionslos 
wie bei den iibrigen Versuchstieren. 

Versuchsrrotokoll. 
Kaninchen 990, unvorbehandel~, bekommt auBer den iiblichen Hautquaddeln 

2 ecru 1%. Naeh 24 S~unden get6tet. 
Hautbe/uncl r R.: Umsehriebene R6~ung der Injektionsstelte. 
Mikroskopisvh. R.: Mal]ige, diffuse, leukoeytir-phlegmon6se Entziindung. 

Keine Verquellung der Fasern, die gut erkennbar sind. Eigentiimlieherweise fehlen 
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auch die sonst bei den sensibilisierten Tieren rdgelmi~Big mehr oder weniger stark 
ausgepr/igten perivaseul~ren Zellmi~ntel. Keine Blutungen. Keine Thromben- 
bildmug in den Gefi~Ben; keinerlei Endothelreaktion. 

Kaninchen 000. Behandlung wie 990, nur anstatt 1~. die gleiche Menge S. 
Hautbe/und makroskopisch. Leichte RStung der S..Quaddel, sonst o.B. 
Mikroskopisch. S.: M~13ige leukocy~i~re Entztindung, li~ngst nicht so stark wie 

bei 990. Sonst das gleiche Bild wie die 1~.-Quaddel 990. 

Abb. 5. Geringgradige Entzfindung in der Haut eines unvorbehandelten ~:aninchens 
(283/84 A) dutch einmalige G~be yon 0,5 ccm Pferdeserum (nach 2~ S~unden). 

Kaninchen 281. Behandlung mit 2,0 ccm P. 
Hautbe/und makroskopisch. Deutliche ROtung der Injektionsstelle. 
Mikroskopisch. Leukocyt/~r-phlegmon6se Entzfindung wie bei Tier 990. 
Kaninchen 282/83 A. Behandlung mit 0,5 ccm P. 
ttautbe]und makroskopisch. Eben erkennbare Verf~rbung der Injektionsstelle. 
Mikroskopisch. Es finder sich ein geringes 0dem mit ganz geringgradiger 

leukocy~/~rer Durchsetzung. ~qirgends Verquellungen erkennbar, keinerlei Gef~B- 
reaktion. Die Fasern sind deutlich, scharf abgegrenzt. Gut erhaltenes Hautrelief. 

t~aninchen 284/85 A zeigt keine wesentliehen Abweichungen. 

IV. Besprechung der u an Kaninchen, 

N~ch der ausfiihrlichen Wiedergabe der Protokolle brauchen wir 
nur auf die wichtigsten Ergebnisse einzugehen. 

Es ist fes~zustellen, dal~ die Allgemeinreaktionen durchaus typisch 
waren , d. h. die Kaninchen liel~en sich samtlich gut sensibilisieren. Die 
intravenSse Erfolgsdosis mit homologem Serum fiihrte zum tSdlichen 
anaphylakCischen Schock. l%rner war si~mtllchen Tieren durch die 
pr~parierenden Injektionen ein grol3es A~TH~ssches Phgnomen am 
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linken I-Iinterlauf eigen - -  ein gewisser Gradmesser eines dutch mehr- 
fache Serumvorbehandlung get/~tigten Sensibilisiernngszustandes. Die 
Sensibilisierung war also immer hochgradig. Wurde den Tieren nun 
eine intravenSse Erfolgsdosis mit heterologem Serum gegeben, so kam 
es, abgesehen yon einer Ausnahme, nich~ zum Schock. Im atlgemeinen 
also typische, streng spezifisehe Allgemeinreaktionen. 

Die lokalen ]3[autreaktionen dutch hom01oges Serum waren deutlich~ 
gut auffindbar und durchaus typisch, makroskopisch wie mikroskopisch. 
Auch b6i hoehgetriebener, gleiehwie gearteter Sensibi]isieru~g 15sten die 
angewandten Mengen Aqua dest. und physiologisehe Kochsalz15sung 
mikr6skopisch kei~e nennenswerten und makroskopiseh nicht erkenn- 
baren Reaktionen aus. Die Wiederauffindung dieser Quaddeln nach 
2~ Stunden begegnete oft gr5Bten Schwierigkeiten trotz Abschneidens 
der ttaare und zus~tzlieher Markierung dutch Kopierstift. t~inzclne 
dieser ttautstellen waren jedoch dureh eine leichte RStung gekenn- 
zeichnet. Diese RStung ist offenbar nieht so sehr eine reaktive ]~nt- 
zfindungsfolge auf die gespritzten harmlosen Flfissigkeitsmengen, als dem 
nieht vermeidbaren Umstand einer zuf~lligen Anstechung yon kleinea 
Itautgef~Ben bei der Injektion zuzusehreiben. 

Im Gegensatz zu den Aqua dest.- und Koehsalzquaddeln sind di6 
homol0gen Serumquaddeln groB, tells hgmorrhagiseh, teils 'gelblich 5de- 
matSs verfarbt, gleieh, ob es sieh um homologe 1~.., S.- oder 1 ~ - Quaddeln 
handelt. Die heterologen Serumquaddeln sind makroskopisch ebenfalls 
ohne Sehwierigkeiten erkennbar, doch unterscheiden sie sich yon den 
hom01ogen Quaddeln deuthch an Umfang und Intensitgt der Ver- 
f/~rbung. Die heterologen Quaddeln bleiben ungefghr in dem Rahmen 
der ursprfinglichen Markierung, wghrend die homologen weir fiber ihn 
hinaussehreiten. Das gilt sowoh] ffir die heterologen S.- wie I~.- und 
P.- Quadddn in gleichem MaBe. Bei einem Tier war makroskopiseh die 
heterologe Quaddel sehr sehwach ausgefallen, wahrscheinlich infdge der 
gleichzeitig gesetzten ~homologen Quaddel, so dab an eine Ablenkung 
der Entziindung gedacht werden muB. Wir kommen sparer noehmals 
hierauf zuriiek. 

Fiigen wir bier gleich die makroskopischen I-Iautbefunde der Kontroll- 
tiere an, so ist yon den Quaddeln mit Aqua dest. und physiologiseher 
Kochsalz!Ssung das gleiehe zu sagen wie bei den serumgespritzten Ver- 
suchstieren. Die Serumquaddeln mi{ der ~fachen Menge wie der Ver- 
suChstiere zeigten eine umsehriebene l~Stung, die aber nur klein war 
and hie fiber die urspriingliche Markierung hinaus ging. Desgleichen 
verhielten sieh die mit gleichen Reinjektionsdosen (0,5 ecru) gespritzten 
ttautquaddeln. Aueh hier nur eine sehwaehe und kleine, makrosk6piseh 
eben erkennbar- ~" 
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Wiehtiger fiir die Beurteilung parallergischer l~eaktionen sind die 
mikroskopischen Befunde. Xurz zusammengefaBt ergeben sieh in 
vollster Ubereinstimmnng rnit den en~spreehenden Ergebnissen yon 
GE~LACH und KLI~GE fiir die allergiseh-hyperergisehe Entziindung an 
den homologen Serumquaddeln folgende ]~efunde: Schwerste phleg- 
mon6se Entziindung mit Verquellung und Nekrose, Zelltriimmer, peri- 
vaseulgre, diehte Entziindungszellmgntel , Thrombenbildung und Endo- 
thelreaktion der Gefage, Blutung; versehwommenes tIautrelief, papillen- 
arm; Neutrophile und eosinophil Gek6rnte in sehwankender Zahl, 
Plasmazellen und histiocyt/~re Zel!en blasig aufgequollen, yon 1/~ngliehem 
Typ mit hellem, durehseheinendem Keq'n. Es handelt sieh also um 
sehwere typisehe, allergiseh-hyperergisehe Reaktionen. 

Fassen wit die Befunde der heterologen Serumquaddeln zusammen, 
so ist ganz unzweideutig festzustellen, dab die Intensit/~t der ~Entziin- 
dung gegeniiber den mit korrespondierendem Serum behandelten ttaut, 
stellen versehieden ist, und zwar im Sinne einer erhebliehen Absehwa- 
ehung. Der Charakter der Entziifidung'ist jedoeh der gleiehe, l~egel- 
m~l~ig und deutlieh sind die Verquellung der' l~asern und die perivaseu- 
lgre Zellanhaufung, die itbrigen fiir die typisehe allergiseh-hyperergisehe 
Entziindung eben angeftihrten Zeiehen And variant, d.h.  nieht immer 
s/~mtlieh an ein und demselben Pr/~parat auffindbar. 

Stellen wit daneben die Befunde der Xontrolltiere, so ist zungehst 
zu sagen, dab das Serum hie ganz reaktionslos yon der tIaut aufge- 
nommen wurde. Daher ist es Mar, dab die 24-Stunden-t~eaktion bei 
vierfaeher Dosis grSBer war als bei einfaeher. Im ersteren Falle reieht 
die Intensitgt der Reaktion an die heterologen Entziindungsbilder heran; 
bei einfaeher Dosis jedoeh ist der Untersehied deutlich. Was diesen 
normergisehen Hautreaktionen aber fehlt, sind Verquellungen, gr6gere 
perivaseul~re Zellanhgufungen und Thrombenbildung. ])as Gewebe hat 
daher ein anderes Aussehen; es ist klarer, durehsiehtiger. Die heterologen 
Entziindungsbilder- und darauf kommt es hier ja an - -  weisen dagegen 
ein dureh die Verquellung bedingtes versehwommenes Gewebsbild auf. 
UJoerbliekt man nun die einzelnen Versuehsergebnisse, so lgB~ sieh 
mit Sieherheit an Itand der mikroskopisehen ]3efnnde sagen, ob die 
vorliegende ]~ntziindung eine Mlergiseh-hyperergisehe ist, d.h. ob sie 
dutch homologes Serum hervorgernfen wurde oder nieht. In Mlen F/~llen 
ist die intraeutane ]~einjektion bei hoehgetriebener Sensibilisiernng mit 
dem gleiehen wie zur Vorbehandlung benutzten Serum sehr stark, 
wesenflieh s~/~rker als mit heterologem Serum. Naeh Xenntnis der 
Bilder ist diese /~ntseheidung nieht sehwer zu fgllen. 

Als Beispiel hierzu folgendes: Von einem Versuchstier ging das Pro~okoll ver- 
loren, die Prgparate waren mit Nr. 885 und t~. bezeichnet. Die iiberaus starke, 
Mlergiseh-hyperergische Entziindung lgBt keinen Zweifel dariiber aufkoramen, 
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dal~ es. sich um ein 1%.-vorbehandeltes Tier handeln muB, das mit korrespondieren- 
dem Serum, also 1~., reinjiziert worden ist. Solche schweren ]~euktionen gibt es 
aul~er in den homologen Quaddeln sons~ in der ganzen Versuehsreihe nicht, so dab 
sie histo-morphologisch mit Sicherheit Ms homologe 1~.-Quaddeln anzusprechen 
sind. In die Tabelle wurde dieses Tier nicht mit aufgenommen. 

L ~ t  sich Mso mit Sicherheit histomorphologisch beurteilen, ob eine 
Entziindung dutch homologes oder heterologes Serum hervorgerufen 
wurde, so ist noch die Kernfrage zu beantworten, ob dem intracutanen 
Entziinduugsbfld ebenfalls ~ngesehen werden kann, ob es sich um eine 
Erstinjektion eines unvorbehandelten oder um eine Zweitinjektion eines 
sensibilisierten I~aninchens mit heterologem Serum handelt. Diese 
Eatscheidung ist schwierig und lediglich auf Grund mitgeteilter Ver- 
suche nur mit Vorsicht zu f~llen. Wenn Cutanreaktionen bei vierfacher 
Dosis gegeniiber den seusibilisierten Versuchstieren diesen im Ausmal~ 
ungefi~hr gleich stark sein kSnnen, so reichen die qualitafiven Zeichen 
ffir diese Entseheidung Mlein unseres Erachtens nicht aus. Immerhin 
ist eine Steigeruug der Hautreaktion der sensibilisierten Kauinchen auf 
heterologes Serum im Vergleich mi~ clen Serumreaktionen der Haut .bei  
uuvorbehandelten Tieren unter  der Voraussetzung gleicher Serum- 
mengen einigermM~en deutlich zu erkennen. Demgem~l~ glauben wir den 
vorl~ufigen Schlul~ ziehen zu diirfen, dM~ es sicher eine parMlergische 
Reaktion gibt, d. h. dM~ bei sensibilisierten Kaninchen heterologes Serum 
einen Entziindungsreiz setzt, desse~i Beantwor~ung bei weitem nicht 
so stark ausfi~llt wie beim homologen Serum, aber - -  wenn aueh nur in 
m ~ i g e n  Grenzen - -  so doeh starker Ms beim normergischen Tiere. 
Die reine histomorphologisehe Beurteilung, ob ]~rst- oder heterologe 
Zweitinjektion, hat  abet nut  gewissen Wuhrseheinlichkeitsgrad, da 
eiuerseits die individuelle l~e~ktionsbrei~e, andererseits d i e  Tatsache, 
dM~ Serum auch im .normergischen Tier reakCionsaus]Ssend wirkt, be- 
riieksichtigt werden muir. 

C. Yersuche an Meersehweinchen. 
I L t t e n  wir in der ersten Versuchsreihe an ]~aninchen gezeigt, daI~ 

sensibilisierte Tiere mit abgearteten-versti~rkten ~eak~ionen an der 
Hau~ reagieren bei Zufuhr unspezifischer Antigene, so tracht eten wir, 
die Ergebnisse jetzt  an Meerschweinchen durch die gleichen und zus~tz- 
liche Methoden zu erh~r ten  I)~ j~ bekannt]ich die Meersehweiuchen- 
haut  uiCht so rein reagiert wie die der I~aninchen, legten wit dabei unser 
t tauptaugenmerk auf die Untersuchung der l~eak~ion iiberlebender 
isolierter Diinndarmsegmente. Durch das Allgemeinverhalten der sensi- 
bilisierten I~aninchen koanten die l~egeln der Spezifiti~t anaphylak- 
fischer l~e~ktionen besti~tigt werden: Der anaphylaktische Schock 
tra~ nut  auf intravenSse Zufuhr homologen Serums auf. Bei dieser 
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Sachlage erscheint es zun~chst verwunderlich anzunehmen, dal3 bei 
bestimmtem bio]ogisehem A1]gemeinverhalten eines Organismus isolierte 
Teile desselben bei gleichen Versuehsbedingungen sich "nicht der Regel 
ffigen, sondern sich anders verhalten sollten. Dem ist jedoch entgegen- 
zuhalten, dal~ an iso]ierten Organstiickchen Reaktionen vie] feiner z u 
beobachten sind, schon auf einer Stufe, bei der sie sich im Gesam~- 
verband im Organismus symptomatologisch noch nicht auswirken 
kSnnten bzw. unterdriickt wfirden, damit stumm b]ieben und unserer 
Beobachtung entgingen. Die ~[Sg]ichkeit etwaiger Unterdrfickung des 
freien Ablaufes allergiseher bzw. parallergischer l%eakfionen dutch 
Gegenregulationen im Organismus ist nicht so ohne weiteres v o n d e r  
Hand zu weisen; bemerkten wit doch einerseits eine Abschw~chung der 
heterologen parallergischen Reaktion, wenn gleichzeitig mit dem hetero- 
logen Serum auch noch an anderer Hautstelle homologes Serum gegeben 
wurde. Andererseits ist auf den erheb]ichen Unterschied hinzuweisen 
zwischen der hyperergischen I~eaktion an ein und demse]ben Organ in 
vivo und in vitro. W~hrend letztere immer auf funktioneller Stufe 
stehen bleiben, fiihren erstere dariiber hinaus zu manifesten ~ reparablen 
oder irreparablen ~ Gewebsseh~den. Der Einflul~ des ,,Milieus" ist 
also unverkennbar.  Ferner erinnern wir noch an folgende Begebenheit. 
Bekanntlich l~Bt sich der anaphylaktische Schock dureh verschiedene 
Mitre] verhindern, unter  anderem auch dutch Kochsa]zbeimischung zum 
Serum, wie in der Li teratur  angegeben. Andererseits werden isolierte 
Organe oder Stiickchen in physiologiseher KoehsalzlSsung aufgeh~ngt 
und bei spezifischem Serumzusatz gibt as, obsehon doch praktisch die 
gleiche Misehung (Kochsa]z, Serum) besteht, t rotzdem schon bei ge- 
ringen Mengen I~ontraktionen. Wir unternahmen daher dan Versuch, 
isolierte Organe pri~parierter Tiere auf Serumzufuhr genauer zu priifen. 
Obschon zahlreiche Versuche in dieser ~ichtung vorlagen, glaubten wir 
doeh, ohne eine Reihe systematiseher Vorversuche nicht auskommen 
zu kSnnen. 

I. Reaktionen an isolierten Diinndarmsegmenten. 

1. Vorversuche im ~lassischen Darmschreibversuch. 
a) und b). Sc~reibversuche mit toluolhaltigem S. und JR. Die Meerschweinchen 

wurden in derselben Weise wit die Kaninchen mit je 1,0 cem S. bzw. R., dem 
Toluol zugesetzt war, 4real subcutan vorbehandelt. Friihestens 8 Tage naeh der 
letzten pr~parierenden Injektion kamen die Tiere zum Versuch. Sie waren vor dem 
Versuch nicht ntichtern gelassen. ~Tach T6tung dureh NaekenschIag wurden die 
sich am lebhaftesten bewegenden Dfinndarmsegmente nach der Methode SCKU~TZ- 
DALE pr~pariert und im Darmbad yon 20 ecru Volumen ~ufgeh~ngt und zunaehst 
einmal'eine Zeitlang ihre Bewegungen auf dem Kymographion registriert. Die 
Aussehl~ge waren bei si~mtliehen Tieren gering, offenbar durch die vorherige Darm- 
fiille der nieht niichternen Tiere bedingt; dementsprechend waren auch die sloe- 
zifischen Aussehl~ge nach Zusatz yon Serum geringe. Es besteht kein zwingender 
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Grand, diese auffallende Tr~gheit des Darmes auf spezifische nervSse Faktoren 
zuriickzufiihren, wie das yon anderer Seite gelegentlich mitgeteilt wurde; sie soll 
auch mit ein Grund fiir die behaup~ete mangelnde allergiseh-hyperergische Ent- 
Ziindungsf~higkeit des Darmes sein, dessen Gegen~eil aber eindeu~ig bewiesen 
werden konnte ( F I s c ~  und KAIS~Lr~G). Der geringe Ausschlag kann miihelos 
auf die D~rmtr~gheit an und fiir sich auf Grund der vorherigen Darmffille zuriick- 
gefiihrt werden, wie es ja auch andererseits allgemein bekannt ist, dab der leere 
Magen-Darm-TractusgewShnlichmobilerist (Magenknurren!). Auf dieausfiihrliehe 
Wiedergabe der Protokolle yon a) und b) wird verzichtet und die Ergebnisses 
summarisch mitgeteilt. 

Die mit S. sensibilisierten 1Vieersehweinehen reag ie r ten  bei Zus~tz 
yon 1,0~0,05 cem S, samtlieh mit  typisehem groBem Aussehlag (I(on- 
tral~tion). ]~s wurde meistens 0~05 ccm Serum mit  einer feinen Pipette 

Abb.  6. K u r v e  1. l~I. S. 692. Mit  S c h w e i n e s e r u m  v o r b e h a n d e ] t e s  Tier.  Kuf  Zusa tz  y o n  
0,5 ee ra  S c h w e i n e s e r u m  t y p i s c h e r  Aussch lag .  N a c h  D a r m s p f i l u n g  e r n e u t e r  Zusa tz  won 
0,5 ecm unspezif ischer  Ausschlag .  A~f  Zusa t z  yon  1,0 ccm R i n d e r s e r u m  unspez i f i scher  

Ausschlag .  

dem Darmbad zugesetzt. Wenn nach dem Badweehsel noch einmal 
dieselbe 1Vienge S. zugefiigt wurde, wurde kein neuer typischer Ausschlag 
registriert. Ge]egentfiche kleinere Ausschl/~ge Wurden jedoch vermerkt  
und sind nieht ~ls spezifisch zu bewerten, sondern vie]leicht dutch andere 
unbekannte Faktoren (z. B. I~alte ?) bedingt. Diese kleinen unsfgezi- 
]ischen Real~tionen kSnnen sich mehr]ach wiederholen. Setz~ man nun 
nach Ablauf der spezifisehen Reaktion auf S. dem gleiehen Darmstiiek 
naeh dem Badwechsel R. zu, so kann man die gleiehen eben erwahnten 
unspezifischen Aussehl/tge wie such nach zwei- oder mehrmaligem Zusatz 
yon korrespondierendem S. erh~rlten; sie sind, wie gesagt, unspezifisch, 
nicht serummgfl~g bedingt; ob sie klein oder grol~ ausfallen, liegt an dem 
1VIotilit~tszustand der Darmsegmente. Is~ einmal die spezifische Re- 
aktion ausgelSst, so kann dureh keinerlei Serumzusatz, sei es abge- 
stimmtes oder nieht abgestimmtes Serum, eine zweite ebensolche R e -  
akt ion ausgelSst werden. Selbst wenn die naehfolgende I)osis nieht 



Zur Kenntnis der Parallergie. 97 

~bgestimmten R. 1,0 ecru betrggt, erfo]gt an dem mit S. vorbehandelten 
und durch S. bereits desensibilisierten Darmstiiek nur dieser kleine, 
sicherlieh unspezifisehe Aussehlag (s. Xnrve I, V}. 

Gibt man uber dem mit S. vorbehandelten, in RIsGE~-LSsung suspen- 
diertem Darmstfick zum ersten Male sine starke Dosis hstsrologen .Binder- 
-semems (1,0 ecru), so erfo]gt eine t~eaktion des Darmes, die sieh in nichts 
yon der auslSsenden l~eaktion einer geringen ~{enge korrespondierenden, 
d .h .  in diesem Falls Sehweineserum, nnterscheidet. Wird nach dem 
Wechsel des Wasserbades demselben Darmstfiek noch einmal die gleiche 
Menge t~. yon 1,0 ecru zugegeben, so erhalten wir die gleichen wie in 
Xurve I beschriebenen, 
yon uns als unspezifisch 
angesehenenkleinenAus- 
sehl/~ge. Ein weiterer Zu. 
:satz yon abgestimmtem 
Serum, d. h. Schweine- 
serum in diesem Falls zu 
demselben Darmsttick 
l~l~t keine typisehen 
Ausschlgge mehr erken. 
non (Abb. 7, Kurve II). 

c) Best~'echung. Aus 
diesen beiden Versuehs- Abb.  7. I~u rve  2. M. S. 692. Mi t  S e h w e i n e s e r u m  v o r -  

b e h a n d e l t e s  Tier .  A u f  Z u s a t z  Yon 1,0 c c m  R i n d e r s e r u m  
a.nordnungen geht z u -  g roBer  Aussch l ag .  E r n e u t e r  Z u s a t z  y o n  1,0 ecru R i n d e r -  
n~ehst hervor, dab auf s e r u m  k e i n A u s s c h l a g . A u f  Z u s a t z  y o n  0,5 ecru Schweine= 

semlm k e i n  Aussch l ag .  A u f  Z u s a t z  y o n  1,0 c e m  
geringehomologeSerum- S e h w e i n e s e r u m  k e i n  Aussch l ag .  

gabentypisehe Kontruk- 
tionen erfolgen. Nachfolgende Gaben homologen und auch hetero]ogen 
Serums sind wirkungs]os. Bei A nwsndnng grg[3erer, heterologer Serummengen 
9eht die Erl~ennbarkeit der Spezi/itiit der Rea#tion des Darmes verloren. Den 
Aussch]ggen kann nicht mehr angesehen werden, ob sis mit dem abge- 
stimmten, zur Prgparierung benutzten Serum oder mit einem anderen 
Serum ausgel6st wurden. ]~s besteht also sozusagen sine gewisse Reiz- 
sehwe]le, unter der der Darm spezifiseh abgestimmte Serumreaktionen 
zeigt. Bei Ubersehreitung dieser Reizschwe]le reagiert der homolog 
prgparierte Darm selbstverstgndlich in gleieher Weise wie vorher. Die 
l~euktion an sieh verliert natfirlieh nieht dureh gesteigerte ad/~quate 
Antigendosen ihre spezifisehen, allergisehen Eigensehaften; sie ist kon- 
stunt und unabhgngig yon einer quantitativen Begrenzung naeh oben. 
Bei einer gewissen Dosis (t~eizgrenze) heterologen Serums abet spricht 
tier Darm auch uuf diesen Reiz wie auf einen serumspezifisehen an. Da.- 
dureh wird niehts an der Qualitgt und Quantitgt der homologen Reak- 
t.ion gegndert, nur ist die Erkennbarkeit der Serumspezifitfi.t, d.h. ob 

Vi rehows  Areh iv .  Bd.  315. 7 



98 W. EICl~HOFF: 

sic mit minimalen Dosen homologen oder maximalen Dosen heterologen 
Serums ausgelSst wurde, sohwierig bzw. unmSglich gew0rden. Es gibt 
also nieht immer und in jedem Fa]le, gleich unter welchen Bedingungen, 
am Darm nut eine serumspezilische Wirksamkeit, d.h. als spezifisch- 
Mlergisch anzusehende l%eaktion, sondern such dnrch heterologes Serum 
spezifisch-Mlergisch vortituschende parallergische Reaktionen; diese sind 
von den Bedingungen, under denen das Serum das anders sensibilisierte 
Darmstiiek trifft, im wesentlichen yon der Konzemration des Serums 
oder der Menge der Antigene, .abhgngig. Die durch konzentrierte, 
heterologe Serummengen hervorgertffene parallergisehe Reaktion hat 
mit der spezifiseh-allergischenKontraktioninsofern Gemeinsames, alsihre 
gufiere Form (Kurve) die gleiche ist and sich such nut einrnal ausl6sen 
l~//3t. Auch nachtriiglicher Zusatz yon abgestimmtem homologem Serum 
ergibt keinen neuen typisehen Ausschlag, was auf Abs~ittigung der sloezi- 
fischen Antik6rlger du'rch Parallergene sch]iegen lgBt, d. h. in diesem FMle 
Absgttigung der auf Schweineserumantigene gerichte~en AntikSrper 
durch l%inderserumallergene. 

DaB die spezifisehe al]ergische Reaktion eine Frage der Dosierung des 
Antigens ist, zeigen such noch die folgenden Kmwen. Setzt man dem 
mit S. sensibilisiertenDarm geringeMengen (0,05 ecru) R. such mehrmals 
hintereinander zu, so ergeben sich keirier]ei Ausseh]gge; die spezifische 
Reaktion bei Zusatz yon auf den ])arm abgestimmten Serumantigenen 
(S.) in gleicher Menge yon 0,05 ecru 1-ggt dagegen sofort einen typischen 
und hohen Aussch]ag erkennen. Diese Resultate finden sich mehrfaeh 
bestgtig~. Vorausgegangene geringe lremde Ser~mgaben, die nicht zur 
Kontraktion fiihren, verhindern also die nachfolgende spezifisehe Re- 
aktion mit korrespondierendem Serum nicht; gro/3e Gaben ]remden Serum& 
16sen dagegen kurvenmgBig vypische t~eaktionen aus wie so]ehe mit 
geringen Mengen korrespondiereuden Serums. Nan kann sic als para]ler- 
gische Reaktionen bezeiehnen. Nach AuslSsnng der parallergischen 
I~eaktion am Darm ist selbst durch mehrmaligen Znsatz such grSBerer 
Mengen korrespondierenden Serums keine Reaktion mehr auszulSsen. 

Bei Vergleieh der versehiedenen Xurven mug noch hervorgehobe~q 
werden,, dab sowohl die Ruheausschlgge als such die auf Sernmzusatz, 
was GrSge und Form angeht, auch in der gleichen Versnehsserie sich 
nieht immer gleichen und somit nieht ohne weiteres untereinander ver- 
gleiehbar sind. ]~s maehen sieh am Darm, wie/iherhaupt bei a]len Ver- 
suchstieren gewisse Untersehiede bemerkbar, die wir als konstitutionelI 
bezeiehnen miissen. Zur Beurteilung der Kurven wurde der.Aussehlag 
nur in Beziehung zu der GrSBe der l~uheaussehlgge benrteilt. Die Ver- 
sehiedenheit ]etzterer war sehr groB und stand offenbar such mit der 
FNlung des DarmesinBeziehung. Andere Momente konnten, wie sehon 
gesagt, sonst nieht daftir anfgefunden werden. 
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Bei den mit R. pr/~parierten 5{eerschweinehen finden wir dasselbe 
Prinzip. Die mi~ 1~. sensibilisierten Darmstiieke zeigen das gleiche Ver- 
halten sowohl bei Zusatz yon R. wie auch yon S. Es ersehien notwendig, 
aueh ein t/.-sensibilisiertes Tier als Ausgangspnnkt der Darmversuehe 
zu prfifen, da versehiedentlich yon einer untersehiedliehen Wertigkei~. 
yon 1%. und S. im Serumallergieversueh gesproehen worden ist. Kleine 
Gaben yon R. 16sen ~ypische Kontraktionen aus; nachfo]gende Gaben 
zeitigen keine l~eaktionen mehr. Die Art der Vorbehandlung spielt 
also bei den Darmsehreibversuchen offenbar keine l~olle; die Ergebnisse 
sind die gleichen. Nach vorliegenden Untersuehungen seheint also die 
Spezifit~t der Serum-Darm,l%eaktionen ein Sehwellenwert zu sein. Die 
Spezifitgt bedeutet in gewisser tIinsieht einen Selbs~schutz des Organis- 
mus insofern, als trotz der Sensibilisiernng eine relative Niehtansprech- 
barkeit auf andersgeartete fremde Serumreize besteht. Diese Selbst- 
sehutzmaSnahme funktioniert abet nur innerhMb gewisser Grenzen. Sie 
wird offenbar gegenstandslos und unwirksam, wenn diese Sehranke iiber- 
schritten wird bei massivem Angebot fremder Serumantigene. Ns 
spricht dann das Darms~iiek auf fremde Antigene an wie in der gleiehen 
Weise sehon weir friiher auf homologe. Es tri t t  eine parallergisehe 
l~eaktion auI, die mit der allergisehen so viel Gemeinsamkeiten hat,  
dab obeide nieht voneinander un~erschieden werden k6nnen. IIleiben 
wir bei unseren Versuehen, so bezieht sieh das vorl/infig nur auf das 
Verh~tltnis yon R. und S. im einfaehen DarmsehreiJoversneh. 

Die unter 1. erzielten l~esultate ergaben weitere wiehtige :Pragen, 
die der systematisehen Priifung weft ersehienen. Wenn es tats~ehlieh 
so ist, dab die Erkennbarkeit  spezifiseh-allergiseh-hy]0erergiseher Re- 
aktionen am isolierten Darmsegmen~ unmSglieh sein kann, da groBe 
heterologe (unspezifisehe) Serummengen die gleiehen Kurvenbilder aus- 
15sen k6nnen wie geringe homologe (spezifische) Serummengen, nm so 
mehr muB dann erst noch bewiesen werden, dab die dutch fremde Serum- 
mengen erzielten Reaktionen aueh wirklieh parallergische und nieht 
toxisehe Reaktionen sind. :Es muB ~hnlieh wie an der t Iaut  der Ka- 
ninehen gezeigt werden, dag diese parallergisehen Reaktionen bei einer 
Reizdosis auftreten, die fiir die normergisehen Darmstiiekchen noeh 
untersehwellig sind. Es kann danL mit Fug und Is yon einer par- 
Mlergisch-hyperergiseh en l~eaktion gesproehen werden. Die Frage lautet  
also, kurz pr/tzisiert : l~eagiert ein sensibilisiertes Darm st/iek auf hereto- 
loges Serum, bevor bzw. ohne da8 das normergisehe Darmstfiek darauf 
ansprieht ? Bevor wir diese Versuehe in Angriff nehmen konnten, waren 
jedoeh noeh weitere Vorversuche notwendig. 

2. Vorversuche mit modi/izierter Methode. 

Bei der erwi~hnten Fragestellung ist es na~iirlieh setbstverst~ndlieh, 
dal3 die obige Versuehsanordnung nieht ausreiehte. Sie muBte daher 

7* 
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sinngemiiI~ so abge~nder t  werden,  dab  jeweils drei  versehiedene Darm-  
stf iekehen in  ein u n d  demse]ben Bad  aufgeh/~ngt werden konn ten ,  n~m 

lieh ein S-vorbehandel tes ,  e in R-vorbehandel tes  u n d  ein u n v o r b e h a n .  
deices Darmst i ick:  Zum besseren Verst/~ndnis k u r z  ein W e f t  fiber die  
Versuehsanordnung .  

a) JBeschreibung der Versuchsanordnung. An einem horizontal tiber dem Wasser- 
bad angebrachten Stab sitzen 2 Schreibhebel, die einzeln verstellbar sind. Ferner 
geht yon bier naeh unten eine mehrfaeh gewinkelte GlasrOhre, deren ausgezogener 
:FuB 3 H/ikehen ffir die Muskelstfiekehen und in der Mitre eine Offnung ffir die 02- 
:Durchtreibung aufweist. Das obere Ende der GlasrOhre steck~ in einer kleinen 
:EisenrShre, die fiber dem oben erwi~hnten ttorizontalstab herfibersteht. An diesem 
iiberstehenden Ende ist der dritte verstellbare Schreibhebel angebracht. Die yon 
den Sehreibhebeln abgehenden Fgden gehen frei und senkreeht zu den H/~kehen 
des Glasstabful~es. IWeben der Einzelverstellung der Sehreibhebel ist die Gesamt- 
~r mSglieh neben der selbstversti~ndlichen Senkrechtbewegung an dem 
DreifuB, der den Horizontalstab tr/~gt. 

Das Darmbad ist ein Glasgefi~l~, in dem auf dem Boden yon der Seite eine 
Glasr6hre eingeffihrt wird, genau bis zur Mitte des Glases. Hier ist eine nach oben 
zeigende kleine 0ffnung angebraeht. Von der gegeniiberliegenden Seite ist eine 
Glasr6hre eingeffihrt, die am inneren l~and fast bis ganz nach oben hoehgeffihrt 
7and oben often ist. An diese ist unten entgegengesetzt der Einffihrungsstelle in d~a 
Darmbad die Wasserstrahlpumpe angebracht. An dem obenbeschriebenen l~Shr- 
~hen ist ebenfalls au~en ein Schlaueh angebraeht, der zu einer Flasche mit Ersatz- 
flfissigkeit ffir das Darmbad ffihrt. Dieser ist wiederum eine Queeksilberluft- 
loumpe vorgeschaltet, die mit einem Gummiballon betrieben wird. 

Durch Druck auf den Gummiballon steigt die Quecksilbersi~ule hoeh und diese 
drfickt jetzt bei Sinken gleiehm/iBig die :Flfissigkeit (sterile Tyrodel6sung) in das 
Darmbad. Dureh senkreehtes Einstr6men der LSsung yon unten und Absaugung 
yon oben wird eine sehnelle und gleiehmi~l~ige Baderneuerung bewirkt, ohne dab 
einerseits Str6mungen entstehen, die die Muskelstfickchen yon den Glash~kchen 
spfilen wfirden oder andererseits st6rende Bewegungen an den Sehreibhebeln 
bewirkt wiirden. Ein Abnehmen der Sehreibhebel yon dem Kymographion ist also 
w/~hrend des Badwechsels nieht notwendig. 

Die Reservel6sung zum iWachfiillen steht in einem auf 380 C regulierten Brut- 
schrank, der hoch fiber der Apparatur angebraeht ist und aus dem ein Sehlaueh 
herausgeffihrt ist. Dieser geht zur Ersatzflasehe, in deren Korken zwei kleine Glas- 
r6hrehen eingeffihrt ~ind. Wi~hrend des Versuches sind diese beiden kleinen l~Shr- 
ehen unter sieh mit eihem Sehlauch verbunden. Beim Nachffillen wird yon einem 
der l~Shrchen der Schlauch abgenommen und ein kleiner Trichter aufgesetzt, zu 
dem der aus dem Brutgchrank kommende Naehffillsehlauch geffihrt wird. Dutch 
diese Anordnung ist ein rasches Nachffillen yon TyrodelSsung in die an die Queck- 
silberpumpe angesch!ossene Flasehe m5glich, ohne dal~ grSltere Temperaturverluste 
der LOsung eintreten. 

Es ist selbstverstandlich, da$ diese Flasehe in dem automatiseh regulierten 
Wasserbad yon 38 o C steht. Daneben haben auSer dem Darmbad noch die 3 Gli~s- 
chen mit den Reservedarmstficken Platz. Wie ira Darmbad, so werden auch in  
diesen 3 Gli~sehen t~5hrchen eingeffihrt, die fiir Sauerstoffdurchperlung sorgen; 
die zuffihrenden Schlauehe lassen dureh angebrachte Klemmen die Sauerstoff- 
zufuhr bequem regulieren. Die fibrigen Einzelheiten sind wie fiblieh und nicht 
besonders erwiihnenswert. 
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b) Vorversuche mit ]rischen toluolhaltigen und -]reien Binder. ung 
Schweineseren. In den bisherigen Versuehen waren stets Seren, die 
zwecks besserer ttaltbarkeit und Keimfreiheit mit Toluol versetzt waren, 

8~Nas/en 

Abb .  8. 1 Dre i fu2  mi~ ve r s t e l lBa re m I=[alt, e a r m ;  2 Querstab; 3 Schre ibhebe l  am z u m  
Querstab vertikalen Stab ; 4 gewinke l t e  Glasr6hre mit horizontalem Fus drei ~kehen 
u n d  z e n t r a l e r  n a e h  oben  g e r i e h t e t e r  0 f f n u n g  fiir O2-Durehperl l tng.  A m  It:opf tier d r i t t e  
u n t e r s t e  Schre ibhebel .  Oberha lb  des Winke l s  I~Iandstiick ftir S c h l a u c h a n s a t z ;  5 F~d en  
m i t  ] : [a l tep inze t ten  fiir  die I ) a rms t f i ekchen ,  be l e s t i g t  a n  hor i zon ta len  Schre ibhebe ln ;  
$ D a r m b a d  m i t  a n  e n t g e g e n g e s e t z t e r  Stelle e ingef f ihr ten  Glas r6hrchen ,  a ho r i zon ta l  a u f  
d e m  B oden  l iegend  bis z u r  Mit te  des Bades  re iehend ,  ku rz  v o r  d e m  v o r d e r e n  geschlossenen 
:Ende eine n a e h  oben  kle ine  0 f f n u n g ;  b n a c h  E i n t r i t t  in das D a r m b a d  r ech twinke l ig  a m  
Gla s r and  a u f s t e i g e n d  bis z u r  F l i i ss igkei t sh6he;  7 W a s s e r s t r a h l p u m p e  a u g e n  a n  6b  
be fes t ig t ;  8 Sch laueh  fiir F l f i ss igkei t szufuhr  yo n  der  E r sa t z f l a sehe ;  9 E r sa t z f l a sehe ;  
a zwei  k le ine  . l~Shrchen d u t c h  a b n e h m b a r e n  G u m m i s e h l a u e h  u n t e r e i n a n d e r  zu ve r -  
b i nden ;  b Z u f u h r s e h l a ~ e h  aus  der  Rese rve f l a sehe  i m  B r u t s e h r a n k ;  c Z u f u h r s e h l a u e h  
zu r  Q u e c k s i l b e r l u f t p u m p e ;  10 s~Cfotor fiir L u f t z u f u h r ;  11 Ver te i l e r  m i t  v ie r  Seh lguehen  
un(t  R e g u l a t i o n s k l e m m e n ;  12 GefiiBe fiir  l~ese rveda rms t i i eke ;  13 a u t o m a t i s e h e  T e m -  

p e r a t u r r e g e l u n g ;  a K o h ] e n f a d e n l a m p e ;  b T h e r m o m e t e r ;  14 R e g i s t r i e r t r o m m e l  
( IKymograph ion) ;  15 Q u e e k s i l b e r l u f t p u m p e ;  16 W a n n e  ffir D a r m b a d .  

benutzt worden. Diese Sera wurden auf Eis aufbewahrt. Bei den 
Darmschreibversuehen waren sie immerhin 30 Tage alt. Da die Sera 
sieh bekanntlieh bei l~ngerer Lagerung verandern, so mul3te diese 
Fehlerquelle noch ausgeschaltet werden. Wir benutzten daher in 
den n/%hsten Versuchen nur frisehe Sera, die bei jeder loritparieren- 
den, subeutanen Injektion wie aueh bei dem Hauptversueh je~veils 
neu gewonnen wurden. 
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Wei te rh in  mug ten  wlr noch einem anderen  E i n w a n d  begegnen, 
nfimlich dem der Toluolre~ktion. Um einen evtl.  Einf luB des Totuols 
k e n n e n z u l e r n e n  bzw. sp/~ter auszuschal ten,  verse tz ten  wit  deshalb den 
e i n e n  Teil des R. und  S. mi t  Toluol JR. m. T. ; S. m. T.) in  der gewShn- 
l ichen Weise, w~hrend die andere  t Ig l f te  ohne Toluolzusatz (R. o. T. ;  
S. oi T.) blieb. Es wurde d a n n  in jeder Reihe  mi t  to luolhal t igcn oder 
-freien Seren operiert.  Die Se rnmmengcn  wurden  aus diesem Grunde  

so klein gehalten,  dab keine serumspezifischen Ausschl~ge zu e rwar ten  
waren,  um evtl.  Toluol reakt ionen besser zu iibersehen. Die Vorteile 
der  gewghlten Versuehsanordnung  liegen auf der Hand .  Es ist  viel 
le iehter  zu entscheidcn,  ob spezifische oder unspezifisehe l~eaktionen 
vorliegen. Die Darmst t ickehen in  ein u n d  demselben Bad kontrol l ieren 
sich sozusagen gegenseitig selbst, die Xont ro l le  der Kurvenanssehlgge  
Jst auf  diese Weise sehr viel e indeut iger .  Das Bad, in der die Darm- 
,stiickchen aufgehgngt  waren, war sclbstvers tgndl ich viel  gr6gcr, e twa 
200ccm,  en tsprechend  die Se rumkonzen t r a t ion  eine andere u n d  viel 
geringere,  da immcr  nur  0,1 corn n n d  niedrigere Mengen in  A n w e n d u n g  

kamen .  

VersuchsprotOkoUe. Die Meerschweinchen wurden, wie angegeben, entweder 
mit S. m. T., S. o. T. oder t~. m. T ,  1~. o. T. in typiseherWeise vorbehandelt. Zum 
Versuch wur~ten jeweils aus einer Gruppe ein Tier und eine zugeh6rige Kontrolle 
genommen, so dag immer 3 Tiere im Darmsehreibversuch waren; Die zugesetzten 
Sera entspraehen denen der Vorbehandlung. Bei 3 Tieren wurden Mle Sera in 
mehreren Versuehen nacheinander gegeben. Die Kurvennummern geben an, 
dab jeweils neue Darmsttiekehen zum Versuch kamen. 

Tier Nr. 6, 3 und Kontrolle (unvorbehandelt). Nr. 6 vorbehandelt mit S. o. T., 
Nr. 3 mit S .m.T.  

Kurve 1. Auf Zusatz yon 0,05 ecru R. o.T. keinAussehlag, Zusatz yon 0,05 corn 
S. o. T. kein Ausschlag. Die Auf- and Abw~rtsbewegungen sind als Tonusschwan- 
kungen unabhgngig veto Serumzusatz anzusehen. Nr. 6 oben,. Nr, 3 Mitre, 
Kontrolle un~en. 

Kurve 2. Auf Zusatz yon 0,05 corn R .m.T .  kein Aussehlag. Zusatz yon 
0,05 ccm S. m. T. kein Ausschlag. Keine Toluolreaktionen. Weehsel der Darm- 
sttiekehen an den Sehreibhebeln und des Serums gegentiber Kurve 1. Auf Zusatz 
yon 0,05 ecru 1~. o. T. keine t~eaktion. 

Xurve 2a. Zusatz ~:on 0,05 cem S. o. T. kein Aussehlag. Darmstiickehen auf- 
gehgngt wie in Kurve 1 (Nr. 6 oben, 3 1VIitte, Kontrolle un~en). Gleiohe Reihen- 
folge der Sernmgabe. 

Kurve 3. Auf Zusatz yon 0,05 ecru S. m. T. t~eaktion yon Nr. 6 (Vorbehando 
lung mit S. o. T.). Keine Toluolreaktion, da keine Aussehl~ge an den anderen 
Darmstficken. Die Ansprechbarkeit des einen Darmstackes ist auf graduell hShere 
Sensibilisierung und Empfindliehkeit zurtickzuffihren, wenn man die nicht ganz 
�9 ypisehe Reaktion Ms serumm~gig bedingt ansehen will. Eine Toluolreaktion 
liegt nieht vet, man k6nnte an eine soIehe evtl. denken, wenn die Reaktion Nr. 3 
betroffen hgtte (Toluol als Itapten!}. Nachfolgende Gabe yon 0,05 corn R. m. T. 
ergibt keine Reak?;ion. Anordnung der Darmstfickehen wie bei Kurve I. 

Tier Nr. 5, 17 und Kontrolle (unvorbehandelt). Nr. 5 vorbehandelt mit S. m. T., 
Nr. 17 mit t~. m. T. 
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Kurve 4. Auf Zusatz yon 0,1 ccm S. m. T. keine Reaktion. Nachfolgende 
Gabe yon 0,I ecru 1~. m. T. keine Reaktion. Oben Hr. 5, Mitte Nr. 17, unten Kon- 
trolle. Tonussteigerung yon Hr. 17, weder Serum noeh Toluolreaktion. 

Kurve 4 a. Auf Zusatz yon 0,05 ecm 1~. m. T. kein Ausschlag. Naehfo]gende 
Gabe 0,05 cem S. m. T. keine t~eaktion. 

Kurve 5. Au•Zusatz yon 0,2 ccm S. m: T. kein Aussehlag. Zusatz yon 0,2 ccm 
S. m. T. keine l~eaktion. Zusatz yon 0,02 cem S. m. T. keine l~eaktion, Zusatz 
yon 0,2 ccm S. m. T. keine t~eaktion. Mehrfaehe unterschwellige Gaben fiihren 
nieht zu typischen Kontraktionen. Auch keine Toluolreaktion an den Darm- 
sttiekehen zu erkennen. 

Zusatz yon 0,1 ccm l~. m. T. keinerlei t~eaktion. Tonusschwankung der Kon- 
trolle, die Nr. 17 mit  hochfiihrt. 

Xurve  6. Auf Zusatz yon 0,1 ccm S. m. T. keine t~eaktion an allen Darm- 
stfiekchen. Zusatz yon 0,2 ccm 1~. m. T. und 0,8 ecru 1~; m. T., heine l~eak~ion. 

Tier Hr. 8, 11 und Kontrolle (unvorbehandelt). Nr. 8 mit  S. o. T., Hr. 11 mit  
l~. o. T. vorbehandelt. 

Kurve 7. Auf Zusatz yon 0,1 cem t~. o .T .  typische Kontraktion des mit  
korrespondierendem Serum vorbehandelten Darmstiickes. Auf naehfolgende Gabe 
yon 0,1 ecru S, o .T.  keine t~eaktion des entsprechenden Darmstfickes. Keine 
]~eaktion der Kontrol le .  R.eaktion yon ~Nr. 11 serummgl~ig bedingt. 

Kurve 8. Auf Zusatz yon 0,1 ccm S. o. T. keine t~eaktion. Spontanreaktion 
sehr spgt an beiden vorbehandelten Darmstfieken, die nicht auf Serumzusatz 
bezogen werden kann. Das gleiche Bild sp/~ter noeh einmal, aber in kiirzerem 
Abstand naeh der Serumgabe (0,1 1~. o. T.). Der zeitliehe Abstand ist zu grol3, als 
dal~ die Kontrakt ionen auf Serum oder Toluol bezogen werden k6nnten. Die 
Ursaehe der Aussehl~ge muB often bleiben. Die 2. Reaktion bei Zusatz toluolfreien 
Serums ist beweisend, dab keine Toluolreaktion vorliegen kann. 

Tier 16, 4 und Kontrolle (unvorbehandelt). Nr. 16 mit  R. m. T., Nr. 4 mit  
~. m. T. vorbehandelt.  

Kurve 10. Auf Zusatz yon 0,05 eem S. m. T. keinerlei t~eaktion. Erneute 
gleieh groSe Gabe ergibt keine l~eaktion. Zusatz yon 0,1 ccm S. m. T. heine Re- 
aktion. Zusatz yon 0,1 ccm R. m. T. ebenfalls heine l~eaktion. 

Kurve 11. Keine l~eaktion auf Zusatz yon 0,1 ecru S. m. T.. Zusatz yon 0,1 eem 
1~. m.-T. ergibt ebenfalls keine t~eaktion. 

Kurve  12. Keine Reaktion auf zweimaligen Zusatz yon 0,1 eem S . m . T .  
Zusatz yon 0,1 cem 1~. m. T. kein Aussehlag. Zusatz yon 0,1 eem S. m. T. kein 
Ausschlag. Zusatz yon 0,1 ecm i~. m. T. keinAusschlag. Selbst mehrfaeher Serum- 
zusatz nieht reaktionsausl(isend. Auch keinerlei Anhalt  fiir Toluolreaktion. 

F a s s e n  wi r  d ie  E r g e b n i s s e  n o c h  e i n m a l  z u s a m m e n ,  so s t e l l en  w i t  l e s t ,  

dal~ i m  a l l g e m e i n e n  be i  0,05 ecru spez i f i s chen  S e r u m s  e ine  spez i f i sehe  

~ e a k t i o n  n i c h t  s t a t t f i n d e t .  M e n g e n  y o n  0,1 e e m  v e r h a l t e n  s ich  ebenso .  

B e i  2 V e r s u c h e n  j e d o c h  i s t  j ewe i l s  e ine  t y p i s c h e  R e a k t i o n  e r fo lg t .  DaI~ 

d e r  T o l u o l z u s a t z ,  u n d  d a r a u f  k a m e s  j a  h i e r  in  e r s t e r  L i n i e  an ,  k e i n e  er-  

k e n n b a r e  R o l l e  sp ie l t ,  k a n n  aus  d e n  I i : u r v e n  mi ihe los  abge l e sen  we rden .  

I n  K u r v e  3 k a m e n  T ie r  6 (S. o. T.)  u n d  T i e r  3 (S. o. T.) z u r  V e r w e n d u n g .  

:Es r e a g i e r t  au f  Z u s a t z  y o n  S. m.  T .  Nr .  6 in  t y p i s e h e r ,  d . h .  s e rumspez i -  

f i s che r  Weise ,  w/~hrend T i e r  3 n i c h t  r e a g i e r t .  E s  i s t  also fes t zus te l !en ,  

dal~ in  1Vfengen, m i t  d e n e n  d u r e h  spez i f i sehes  S e r u m  ke ine  D a r m r e a k t i o n  

h e r v 0 r g e r u f e n  w e r d e n  k o n n t e ,  a u e h  k e i n e r l e i  T o l u o l r e a k t i o n e n  s ich 
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erkennen liel~en. Es kann daher als erwiesen gelten, da~ im Darmsehreib- 
versuch bei den in Anwendung gekommenen Serummengen das Toluol 
vollkommen harmlos und daher zu vernachl~ssigen ist. ]~ine Toluol- 
wirkung gibt es in diesen Grenzen nieht, der Toluolzusatz ist fiir die 
Darmreaktionen in der Tat unwesentlieh. Bei derartigen minimalen 
Konzentrationen des Serums fallen aueh jegliehe, gleichwie geartete 
unspezlfisehe 1Reaktionen aus. 

In 2 Kurven wurde aber trotz der geringen Serummengen eine Darm- 
reaktion erzielt. DieAussehl~ge sind als typiseh anzusehen (Kurven 3, 7). 
Diese Tatsaehe zeigt aber wieder einmal, dab eine quantitative Be- 
stimmung der minimalsten, reaktionsauslSsenden Serumdosis sehr 
sehwierig ist. Offenbar gibt es nicht nur konstitutionell bedingte Ver- 
sehiedenheit der Reaktion mehrerer Tiere einer Gattung untereinander,, 
sondern aueh eine gewisse Variationsbreite an sich gleicher, isolieiter 
Organteile. Nut so ist es zu erklaren, dab Darmstfiekehen auf einen 
Reiz nieht ansprechen, w&hrend bei Wiederholung des Versuches an 
anderen Darmstiiekchen desselben Tieres unter den g]eichen Bedingungen 
pl5tzlich eine typische Reaktion auftritt. Die letzterwahnten Kurvea 
sind aber typisch, serumm~l~ig bedingt und jedenfalls unabhangig veto 
Toluol. 

c) Besprechung. Die.Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind k]ar und 
einfaeh und waren vorauszusehen. Dennoch hielten wir diese Vet. 
versuehe aus eingangs erw~hnten Griinden for notwendig. Es wurde 
bewiesen, dal~ auch bei allergisch-hyperergischen Reaktionen am iiber- 
lebenden Dfinndarmsegment der geringe Toluolzusatz zum Serum 
keinen erkennbaren Einflul3 ausiibt. Weiterhin konnte wieder einmal 
mehr gezeigt werden, wie versehieden die ind:viduell-konstitutionelle 
Reizbarkeit sein kann und wie, damit verbunden , es schwierig,, wenn 
nich~ gar unmSglich sein kann, eine absolute minimale reaktions- 
auslSsende Reizdosis zu bestimmen. 

Sind diese SehluBfolgerungen aus den Ergebnissen naheliegend, sc~ 
mfissen wir doch noeh kurz etwas Besonderes aus dieser Versuchsreihe 
hervorheben, was bei naherer Betraehtung der Is 7 auff~llt. ]3ei 
erstmaligem Zusa~z yon Serum ergibt sich eine typische Reaktion am 
zugehSrigen Darmstiick. Wird kein Badwechsel vorgenommen, so kann 
dutch naehfolgenden ad~tquaten Reiz das andere Darmstiiek nicht zur 
Reaktion gebraeht werden. Diese Feststellung sei hier schon gemaeht. 
Sie kann als Ausnahme erseheinen. Wir werden aber in der n~ehsten 
Versuehsreihe sehen, da{~ dies eine fast konstante Regel ist, die b~i 
Variierung der Versuehsanordnung erst aufgehoben werden kann. Yor- 
wegnehmend sei gesagt, daft :es sich hierbei um eine Hemmung allergischer 
Realctionen an dem einen DarmstiJcl~ dutch vorausgegangene allergische 
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Real~tion an dem zweiten, im gleieher~ Wasserbad be/indlichen Darmsegment 
hande/t, ein :Ergebnis, das erst im Zuge der ]3esloreehung der Ergebnisse 
der ni~chsten Versuchsreihe eingehender behandelt werden soil. 

H. Iteaktionen an gleichzeitig mehrei'en Diinndarmsegmenten. 

1. Die allergischen Serum-Darm-Realctionen. 
Nach ]~rledigung der Vorversuche, die uns fiber gewisse Frage~ 

eine Aufkl~rung gaben, wurden jetzt die Darmreaktionen mit modifi- 
zierter Methode nochmals eingehend geprfift. 0bschon wir keine Unter- 

Abb.  9. K u r v e  14. Zusa t z  yon  0,1 corn Menschense rum.  Typ i sche  :Kont rak t ion  des 
N: . -Darmes (Nr.  35). E r s t  au f  nachfolg 'ende Gabe  y o n  0,1 c e m  l=[ammelserum 

spezif isehe ]~on t r ak t i on  des t t . - D a r m e s .  Is  R e a k t i o n  tier K o n t r o l l e .  

sehiede zwisehen altem und frisehem, toluolhMgigem und -freiem Serum 
erkennen konnten, benutzten wit nut jeweils friseh gewonnenes Serum. 
Untersehiede in den versehiedenen Sermnarten konnten ebenfMls nieht 
ermittelt werden. Ffir die Wahl des Serums waren daher keine anderen 
Griinde als lediglieh die der leiehteren Besehaffbarkeit maBgebend. Es 
kamen Mensehen- (M.) nnd I-Iammelsera (It.) in Anwendung. 

Es ist versuehs*eehniseh als wesentlieh zu betraehten, dab die Tiere 
24 Stunden vor dem Versueh ntiehtern gelassen wurden. Bei tIeraus- 
nahme des Diinndarmes fand sieh dieser infolgedessen immer leer. 
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Dadurch war die Spontanmotilit~t erhSht, die dann auch noch li~nger 
als sonst anhielt. Die Vorteile, die sich dadurch ffir die Versuche 
ergaben, liegen auf der Hand: 

Bei den.sich spontan sehr lebhaft bewegenden Darmsegmenten ist 
die ~Empfindlichkeit ffir spezifisches Seru~l nicht erhSht, wie man viel- 
leicht zun~chst annehmen kSnnte. Mengen yon 0,05 ccm sind auch 
bier ein Grenzwert, der nut noch gelegentlich reizallslSsend wirl~t, meist 
aber ffir homologe Darmstficke unterschwellig ist. ms d~rf n~tfirlich 
die Empfindliehkeit nicht init der Motilit~t verwechselt werden. Es ist 
klar, dM~ ein lebhaft s~ch bewegender Darm mit hohen l~uheausschl~gen 
auch hohe l~eiza~sschl~ge zeigt. Die t~eizschwelle ffir Serum is( jedoch 
im wesentlichen unveri~ndert. Die hohen Ausschli~ge aber werfen Pro~ 
bleme rein technischer Art auf ffir die Kurve selbst. Es ist sehr schwierig~ 
die Hebel iibereinander auf der Trommel schreiben zu lassen, ohne da6 
sie einerseits ineinanderhake~ oder andererseits, fiber den Trommelrand 
hinausgehen. Weiterhin ist zu bemerken, dal~ die lebhaflen Darm- 
segmente yon den tr~gen geringgradig abweiehende Kurvenbilder zeigen 
kSnnen. Wi~hrend der typisehen Reaktion h(irt die Spontanmobiliti~t oft 
nicht ganz auf. I)as ~u6ert sieh damn, d ~  im au/'steigenden Kurven- 
sehenkel hi~ufig eine ~lYeppenbitdung zu finden ist. Diese Treppenbildung 
darf aber nicht darfiber hinwegt~uschen, dM~ die Reaktionen typisch und 
serumspezifisch sind. An Stelle der ausftihrlichen Ver~suchsprotokolle 
sei ihre tabellarisehe Ubersicht wiedergegeben (Tabelle 1). Mehrfaeh 
und interessant sind die Ergebnisse dieser Versuchsreihe. 

Auch bei vorliegender modifizierter Versuehsanordnung zeigt sich, 
dM~ in der Tat die Serum-Darm.l~eaktionen streng spezifisch sind; es 
kann also an der Spezifit~t der Allergie nicht gezweifelt werden. Es 
finde~ sieh auf Zusatz eines korrespondierenden Serums eine Kontraktion 
immer nur des zugehSrigen Darmstiiekes, hie eine I{eak~ion an dem mit 
heterologem Serum vorbehandelten Darmstiick oder an den unvor- 
behandelten Kontrollen. Diese Spezifit~t gilt mit ]~inschr~nkung ffir 
die ~ngewandten geringen Serummengen yon 0,05~0,1 eem auf ein 
Darmbad yon etwa 200 ecru, wobei noehmMs vermerkt wird, dM~ 0,05ccm 
im angegebenen Badvo]umen den auslSsenden Grenzwert auch fiir 
spezifische Serum-Darm-Re~ktionen darstellt. I n  den meisten F~llen 
ist diese Menge unwirksam, kann aber gelegentlich doch reizauslSsend 
wirken. Selbstverst&ndlich vern~Sgen diese Mengen niemMs das heterolog 
sensibilisierte Darmsegment zur ]_~eaktion zu bringen, geschweige denn 
die Kontrolle. 

Neben der Best~tigung der Spezifit~t ergab sich aber noeh weiter 
die Eigentiimlichkeit, dMt im gleichen, nieht gewechselten Darmbad die 
spezifische Kontraktion mit g]eieher Menge homologen Serums an dem 
2. Darmstiick nicht auszulSsen war. Nur eine ErhShung der homologen 
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15 

16 

17 

18 

19 
(24.9.41) 

20 

21 
,(24.9.41) 

22 

23 

Tiere 

35 
26 

36 
33 
36 
33 
36 
33 
28 
42 
28 
42 
43 
29 
43 
29 
43 
29 
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Tabelle 1. 
Zusatz in ccm rbe- 

dlung 

M. 
H. 

1 2 

0,05 
H. 
0,1 
M. 

0,05 
M. 

0,05 
M. 

0.1 
M. 

0,1 
M. 

0.1 
H. 
0.1 
It. 
0.1 
M. 
0.05 
H. 
0,05 
H. 

Reaktion 

, I 

2~ 
+ I 

I 

o,1 + [ 

0.05 
H + 
0,05 

0,1 + 

0,1 

0,1 - -  

0.1 -r 
M. 
0.1 + 
I-I. 
0.05 
M. 

0.05 
0.3 M. 
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Serumdosis brachte das korrespondierende Darmstiick zur Reaktion. 
Wir kommen gleich noch ausffihrlieh hierauf zu spreehen. 

Als drittes Ergebnis dieser Versuchsreihe, eng mit dem vorigen 
:zusamme~h~ngend, konnte festges~ellt werden, da!~ einerIei, wie die 
Reihenfolge des zugegebenen Serums war, sich sowohl die Spezifit/~t 
.als aueh die Sch~4erigkeit der zweiten spezifischen Reaktionsausl6sung 
best~tigte. Die l~eihenfo]ge des gegebenen Serums spie]te, wie durch 
mehrfachen Weehsel erprobt, keine Rolle, womit die Bedeutungs]osigkeit 
tier Qualitat des Serums, wie in allen bisherigen Versuehsreihen, erneut 
bewiesen ist. 

2. Besprechung. 

Ein naheres Eingehen auf die wiederholte Best~tigung der Spezifit~t 
der  anaphylaktischen Reaktion erf ibr i~ sich. Unsere besondere Auf- 
merksamkeit wird vielmehr durch das Verhalten der 2. Darmstiicke 
beansprucht. Wir wiesen schon in den vorigen Versuchsreihen darauf hin, 
dab nach einmaliger Zugabe yon Serum, die zur Kontrakt ion des zu- 
~gehSrigen Darmes ffihrt, keine Reaktion mehr an dem anderen Darm- 
segment dutch gleiehe Mengen dementsprechend korrespondierenden 
Serums ausgelSst wird. Voraussetzung hierbei ist, dab das Darmbad 
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nach der ersten kontraktionsauslSsenden Sermnzugabe nicht gewechselt, 
wird. Dieser znngehst vereinzelte Befund konnte in der laufendel~ 
Versuehsreihe hgufiger erhoben werden (s. Abb. 10, Kurven ]5, 17, 
18, 19, 20). Seine Regelmgl~igkeit spricht dagegen, dab es sich mn 
Zufallsbefunde oder Ergebnisse handeln kSnnte, die nicht mit dem 
Serum in Zusammenhang stiinden. Zun~chst waren wir fiber diese Er- 
gebnisse iiberraseht. E s  wollte nicht ge]ingen, das 2. Darmstiick zur 

Abb.  10. K u r v e  20. Typ i sche  spezifische H . : D a r m r e a k t l o n .  (Nr. 28) auf  Zusa tz  y o n  
spezi f i schem Ha .mmel se rum.  Nachfo ]gende r  Zusa.tz yon  0,1 c c m  M e n s c h e n s e r u m  ergibt~ 
keiner lei  R e a k t i o n  a m  e n t s p r e c h e n d e n  Darms t f i ck .  ~vViederholte Gaben  yon  H a m m e l - .  

uncl :~Ienschenserura b le iben ebenfal ls  reakt ions los .  

Kontraktion zu bringen auf homologe Serumgabe. Im Anfang der 
Versuehsreihe batten wir jedoch den Beweis, d~l~ dies prinzipiell doch 
mSglieh sein mn[tte (s. Abb. 9, Xurve 14). Es gait die Gesetzmgftigkeit 
dieses Verhaltens zu beweisen und damit Zufall oder Versuehsfehler 
auszuschalten. Theoretisehe Uberlegungen ffihrten uns zu der ~ber- 
zeugung, dab dutch die erste spezifisehe Kontrak~ion ein Stoff ent- 
stehen miil~te, der das n~ehgegebene Serum in den angew~ndten ~engen 
zu hemmen imstande ist. Dalt dieser Hemmungsstoff nieht einfaeh das 
v0rhergegebene Serum sein konnte, zeigten uns die Vorversuehe an 
den einzeln aufgeh~tngten isolierten Diinndarmsegmenten. Es konnter~ 
bier geringe heterologe Serumgaben, die zn keiner Darmreaktion fiihrten~ 
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die naehfolgende serumspezifisehe t~.eaktion dureh geringe Mengen 
tlomologen Serums nieht verhindern. Also muB gefolger~ werclen, dag 
dureh die Kontraktion, d.h. die erste Antigen-Antik6rper-I~eaktion ein 
tIemnmngsstoff frei wird, und zwar in einem Mal3e, dab er die glbiehe 
Anfigenmenge, der er seine ,Nntstehung verdankt, zu paralysieren 
imstande ist. 

Sind diese theoretisehen iJ'berlegungen riehtig, so muB es aueh dureh 
Umgehung dieses vorl~ufig noeh unbekannten Stoffes m6glieh sein, 
die 2. serumspezifische R.eaktion an dem zugehSrigen anderen Darmstfiek 
auszul6sen. Das kann auf zweierlei Weise gesehehen. Dureh Badweehsel 
kafin dieser Stoff selbstverst~ndlieh fortgesehafft werden. Ns lag uns 
abet daran, den tIemmungsstoff in loeo zu tiberwinden, ohne dabei, 
was ja das N~ehstliegende w/~re, die Serumdosis zu erh6hen. Es wurde 
deshalb die gleiehe geringe Serummenge dieh~ bei dem betreffenden 
Darmsttiekehen in das Bad getropft. Wir sind uns bewul]t, dab dieser 
:g2unstgriff pral~tisch einer Konzentrationserh6hung der Antigene (also 
einer gesteigerten Serumdosis) gleiehkOmmt. 

Dureh die mitgeteilte Methode gelingt es nun in [iberrasehender Weise, 
die Wirkung des tIemmungsstoffes zu umgehen und damit regelmaBig 
im gleiehen Darmbad sine zweite serumspezifisehe Kontraktion am 
homolog pri~parierten Darmstfiek auszulSsen. Was zun~ehst nut zufNlig 
bzw. einmar gesehehen (s. Abb. 9, Xurve 14), konnte dann wunseh- 
gem~g regelm~gig hervorgernfen werden (Kurve 21, 22, 23). Wenn 
9ben festgestellt worden war, dag 0,05 ecm homologes Serum ftir dell 
zugeh6rigen Darm meistens eine untersehwellige l~eizdosis war (s. aueb 
]<2urve 16 dieser Versuchsreihe), so geniigte erklgrlieherweise diese 
Menge bei eben mitgeteilter Methode durehaus, um nicht nut die erste, 
.sondern aueh die zweite serumspezifische Darmreaktion im gleiehen 
Darmbad trotz des I-Iemmungss~offes auszul6sen. Zur besseren l~ber- 
sieht s. Tabelle 1. 

Wit hegen naeh den erzielten ]~esultaten dieser Versuehsreihe keinen 
Zweifel an der Existenz eines Stoffes, der aus der Antigen-Antik6rper- 
l~eaktion en~s~ehen mug. Das Produkt dieser geaktion ist uns stofflieh 
unbekannt. Es ist mt~ig, dariiber ]3etraehtungen rein theoretiseher 
Art anzustellen. Es sei festgestellt, dager  nur naeh erfolgter Antigen- 
Antik6rper-I~eaktion, in diesen Versuehen kenntlieh an der spezifisehen 
Darmreaktion, ~ auftritt. Dutch voransgehende heterologe Serumgabe 
Mlein ohne Darmreaktion entsteht er nieht oder, vorsiehtiger gesagt, 
wenigstens nieht in erkennbarem ~aBe. Interessant ist ferner, dager  
offenbar dureh 0,1 ecru Serum in so reiehlieher Menge entsteht, dab er 
die gleiehe naehfolgende Serumdosis zu paralysieren imstande ist. 

Von versehiedenen Seiten ist angegeben worden, dab das tIistamin 
oder ver wandte, sog. I-I.- Sub stanzen bei der Antigen-An tik6rperoI~e~ktio~ 
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entstehen wfirden, und dal~ diese Sekund~rsubstanzen verantwortl ich 
seien ffir die anaphylaktischen Ph~nomene. Wir haben deshalb in 
mehreren I)armschreibversuchen ~ans eine Verdfinnungsreihe yon 0,0001 
bis 0,0012 g i s t am i n  in steriler I~-Ssung hergestel]t. 0,5--2,0 ccm dieser 
l~lfissigkeit yon der schw~chsten bis zur st~rksten angegebenen Kon,  
zentration wurden zuerst dem Darmbad zugesetzt. Es erfolgte niemals 
eine Kontrakt ion weder der pr~parierten Darmstficke noch der Kon- 
trolle. Weiter waren diese Mengen yon t I i s tamin  nicht imstande, nach- 
folgende Serumgaben zu hemmen, denn die Darmreakt ionen liefen ab 
wie gewShnlich, t t ieraus ergibt sich die Schlul~folgerung, dab  mit  
groBer Wahrscheinlichkeit die besprochene Hemmungssubstanz nieht 
His tamin ist. 

Folgender mSglicher Einwand gegen die Existenz dieses ttemmungsstoffes 
mag noch entkr~ftet werden. Durch die erstmalige Serumgabe entsteht in dem 
sauerstoffdurchperlten Darmbad infolge der Vermischung mehr oder weniger 
reichlich Schaum an der Oberfl~che des Bades. Nachfolgende Gaben kSnnten 
durch diese Schaumbildung an der Vermischung und damit an den~ Zutritt zum 
2. Darmstfick verhindert werden. In unseren Versuchen ist diese mechanische 
MSglichkeit der Hemmung aber s~ets dutch vorherige Wegnahme des gebildeten 
Schaumes beseitigt ,worden. Es bleibt also tats~chlich nur die Existenz eines 
vorl~ufig materiell noch unbekannten I~emmungsstoffes anzunehmen. 

Diese Ergebnisse schlagen eine gedankliche Brficl~e zu den mikro- 
skopisch erhobenen I-Iautbefunden der bereits wiedergeg.ebenen Ver- 
suchsreihe der Kaninchen sowm zu den unten ~noch aufzuffihrenden 
t tautbefunden der Meerschweinchen aus diesen Versuchsreihen. Wit  
halten es durchaus fiir mSglich, dal~ die Ph~nomene der Ablenkung der 
Entziindung in vivo sowie des I~emmungs.stoffes in vitro einen inneren 
Zusammenhang haben. Sie waren geeigneL die weiteren Untersuchungs- 
meth0den der eingangs geste]lten l~rage der parallergischen l~eaktion 
an sensibilisierten Versuchstieren entscheidend zu beeinf]ussen 

3. Die parallerg~schen Serum-Darm-Reaktionen. 

Wenn in den vorhergehenden Untersuehnngen die Spezifitat der 
allergischen Darmreaktionen sich best~tig~ land, so sol] in den folgenden 
Untersuehungen dargetan werden, dab die Spezifitgt der Allergie nur ein 
Schwel]enwert ist. Die durch Sensibilisierung hervorgerufene Reaktion 
bzw. Leistungssteigerung bezieht sich innerhalb gewisser Grenzen auf 
das homologe Serum. Bisher wurde, soweit in der Li tera tur  ersichtlich, 
hauptsgchlich das Augenmerk daranf gerich• die Spezifitgt der Serum- 
Hyperergie  durch minimalste Dosen zu erkunden und zu beweisen. 
Es wurde also sozusagen im Bereiche des unteren Grenzwertes der 
t typerergie,  der mit  der Spezifit~t der Allergie identisch ist,  gearbeitet. 
Es ist aber von vornherein anzunehmen, dab bei der Existenz eines 
Minin/alwertes, bei der die Spezi'fitgt beginnt,, auch ein Maximalwert 
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vorhanden sein muft, bei der sie aufhSrt. Was geschieht bei Uberschreiten 
des Maximalwertes .~ Geht mit der Spezifit~t such die hyperergische 
l~eaktion an und fiir sieh verloren, d. h. ist der Maximalwert bereits ein 
toxiseher Weft, tier aueh normergische Darmstiickehen zur Reaktion 
zwing~ .~ Von der Entscheidung dieser Fragen h/~sg~ die Frage der 
Existenz parallergischer l~eaktionen iiberhaupt ab. Gibt es typisehe 
Darmkontraktionen auf heterologen Serumreiz ohne iVfitbeteiligung 
normergiseher Darmstfickchen, so sind diese Reaktionen sehr wahr- 
scheinlich parallergischer (hyperergischer) Natnr. 

Die Ergebnisse der vorigen Versuchsreihe waren geeignet, die weiteren 
Untersuchungsmethoden der eingangs gestellten Frage der parallergi- 
sehen Reaktion an sensibihsierten Versuchstieren zu beeinflussen. Es 
war anzunehmen, daI~ der I-Iemmungsstoff eine parallergische l~eaktion 
ebenso unterdriicken k~nnte wie die allergische. Infolgedessen wurde 
nach einigen tastenden Proben die Dosis auf 5,0cem Serum erh0ht, 
am Ende eines Versuches, wenn die Darmstiiekchen schon ermiidet 
waren, auf 10,0 ccm. Bei Verwendung zweier verschieden praparierter 
Dgnndarmsegmente ist zwar dureh Zugabe eines Serums eine Kontrak- 
tion des entsprechenden Darmstiickes zu erwarten, aber such die Ent- 
stehung des Hemmungsstoffes. Wie dieser die spezifisch-allergische 
Reaktion verhinderte, so k8nnte er ebenfalls die hier in Frage stehenden 
parallergischen Reaktionen ersehweren. Wir sahen, dal3 man den I-Iem- 
mungsstoff dutch Konzentrationserh8hung der Antigene iiberwinden 
kann. Doeh ist mit der Konzentrat~onserhOhung such immer mehr die 
Wahrseheinliehkeit der l~eaktion des normalen Darmstiickes gegeben, 
dessen Reaktion eine parallergische l~eaktion verdeckt" Das Problem 
liegt darin, die Xonzentrationserh0hung zu finden, bei der homologe 
und heterologe Darmstiicke reagieren ohne Mitbe~eiligusg der I(ontrolle, 
well anderenfalls ja meht yon allergischen nnd parallergischen, sondern 
~oxisehen l~eaktionen die Retie sein kOnnte. 

Wir bemerkten, daft infolge der Niichternheit der Versuchstiere die 
Darmstiiekchen bedeutend besser und l~inger sehrieben. Durch die 
Verwendung und Pr/~parierung yon drei Diinnd/~rmen wurde jedoch noeh 
viel Zeit verloren. Wir gingen jetzt so vor, daft wit die 1Vieersehweinchen 
leicht narkotisierten, dann die Carotiden durchtrennten und dann weiter. 
wie eben angegeben, verfuhren. Der ~Tackenschlag und die weitere 
Behandlung ist immerhin fiir den ]]arm eine erhebliche Schockwirkung, 
die offenbar aber dureh die 1kTarkose gedammt wird. Der Darm wird 
durch die Narkose ruhig gestellt. Die Latenzzeit ist ziemlieh ]ang und 
reieht ffir die Vorbereitung des Versuches vollkommen aus. Der Darm 
sehreibt naeh der Erholung dann besser und auch l~.nger, so daft wieder- 
holt Stfickchen nachgese~zt werden k0nnen. Irgendeine ungiinstige 
]~eeinflussung der Darmreak~ionen durch die Narkose konnte nieht 
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festgestel!t  , dagegen wohl eine gr6i~ere Schonung dutch die Narkose 
beobaehtet  werden. Auch jetzt  ~ b t  es individuelle Motilitgtsschwan- 
kungen,  doch sind die Differenzen im allgemeinen n ich t  mehr so groB. 

Zum Verst~ndnis der naehfolgenden Xurven  noch folgende Erl~tute- 
l'ungen. Die Kurven  der letzten Versuehsreihe hat ten  gezeigt, dal~ fiir 
die typischen spezifischen Ausschlgge die Trommel zu klein war. Es 
wurde daher das Darmst!iekchen fiir den obersten Schreibhebel ve t  der 
Hebelachse angebracht,  so daI~ Xontrakt ionen den !-Iebel nach unten 
ziehen bzw. schreiben lassen, w~hrend die ~brigen I-Iebel wie sonst nach 
oben schreiben. Die Kontrotle ist nach wie ~'or unten angebraeht,  

Kurven (bis 26) wurden so gesehrieben. Es zeigte sich abet,  dab diese 
Anordnung nicht vorteilhaft  war und die Hebel  sich gegenseitig be- 
hinderten. D~raufhin wurde die alte Sehreibweise wiedel" angewandt, 
nnd  dafiir alas Kurvenpapier  so aneinander geklebt, da$  die halbe I-I6he 
zusgtzlieh fiir die Xurvenzeiehnung gewonnen wurde. Das Aneinander- 
kleben verursaehte Wellenbildung auf dem Papier. I4ieraus erklgren 
rich die Sch6nheitsfehler, die fast  jeder Xurve  'eigen sind. Ihr  Klet tern  
ist  oft ungleichm/~l~ig treppenf6rmig, bedingt dutch die Wellenbildnng 
des geklebten Papieres. Es ieidet dadurch nur das klassisehe Aussehen 
des Kurvenbildes, an der serummgBigen Bedingtheit ist abet  kein 
Zweifel, besonders wenn man die heftigen Xontrakt ionen der Darm- 
stiickchen auch noch im Versuch beobachten konnte. 

VersushsprotokoZle. Tier Nr. 768/50, 766/67 und Kontrolle 966/67 (unvorbehan- 
delt). 768/50 mit P., 766/67 mit M. vorbehandelt. 

Xurve 25a. Auf Zusatz yon 2,0 I-I. Kontraktion des mit 1~. sensibilisierten 
])armstiickes (76~67). Keine sichtbare l%aktion des mit P. vorbehandelten Darmes 
(Verdeekung ?) und der Kontrolle (obere Kurve miil]te naeh unten schreiben!). 

Xurve 26. Auf Zusatz yon 1,0 P. Kontraktion des homologen Darmstiickes. 
(768/50 obere Xurve, schreibt nach unten!). N~eh dem Badwechsel Zusatz yon 
1,0M. l~eaktion des entsprechenden, mit M. vorbeh~ndeltenDarmstiickes (766/67). 
Ebenfalls l%aktion der Kontrolle. 

Tier Nr. 820/21, 136/68 und Kontrolle 962/963 (unvorbehandelt). 820/21 mit 
P., 136/68 mit M., vorbehandelt. 

Kurve 27. Auf Zusatz yon 5,0 ecru M. Kontraktion der sensibilisierten Darm2 
stiieke (homologes nnd heterologes) mit typisehem, hohem, steilem Aussehlag. 
Ebenfalls l~eaktion der Kontrolle. Kein morphologischer Untersehied in den 
AusschNigen der pr~iparierten Darmstiicke. 

Tier Nr. 68/69, 92/93 und Kontrolle (unvorbehandelt 895/94). 820/21 mit M., 
~2/93 mit P. vorbehandelt. 

Kur~e 27~. Auf Zusatz yon 5,0 ecru M. typisehe Kontraktionen des homologen 
(68/69) und des heterologen (92/93) Darmstiickes. Keine l~eaktion der Kontrolle. 
Der schr~ge Anstieg tier Kurve des homologen Darmes (oben) durch Faltenbildung 
im Kurvenpapier bedingt; rein gul~erlicher, techniseher SehSnheitsfehler. 

Kurve28. Auf Zusatz yon 5,0 ecru M. Kontraktion des homologen und hetero- 
logen Darmstiickes. Keine l~eaktion tier Kontrolle. 

Kurve 29. Auf Zus~tz yon 5,0 ecru M. Kontraktion des homologen und hetero- 
logen Darmstackes. Keine l~eaktion der Kontrolle. 
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Xurve 30. Auf Zusatz yon 10,0 ccm M. Kontraktion des homologen-he~erologen 
Darms~iiekes. Die Kontr~ktion des homologen Darmstiickes aus technischen 
Grfinden verdeekt. Daher in der Tabelle als fraglieh bezeiehnet. W~re dieser Aus- 
schlag am heterologen Darmstfick derartig, so wgre er als negativ bezeichnet und 
nieht beriicksiehtigt. Keine t~eaktion der Kontrolle. 

Kurve 31. Weehsel der Darmstiicke 92/93 oben, 68/69 Mitte. Kontrolle wie 
tiblich. Auf Zusa~z yon 5,0 ccm M. typisehe Reaktion der sensibilisierten Darm- 
stficke (homologer und he~erologer). Ebenfalls R,e~ktion der Kontrolle. 

Tier Nr. 70/71, 62/6,3 und Kontrolle (unvorbehandelt 4/5). 70/71 mit P., 62/63 
mit M. vorbehandelt. 

Kurve 32. Auf Zusatz yon 5,0 cem )/[. ~ypisehe starke Kontraktion des homo- 
logen (82/63) und heterologen (70/71) Darmstiickes. Keine l~eaktion der Kontrolle. 

Kurve 33. Wechsel des Serums. Auf Zusatz yon 5,0 ecru P. Kontraktidn des 
homologen (70/71) und des heterologen (62/63) Darmstiickes. Keine Reaktion der 
/(ontrolle. 

Kurve 34. Auf Zusatz yon 5,0 ccm P. Kontraktion des homologen (70/71) und 
des heterologen (62/63) Darmstiiekes. Keine l~eaktion der Kontrolle. 

Kurve 35. Auf Zusatz yon 5,0 ccm P. Kontraktion des homologen (70/71) 
oberen und des heterologen (62/63) mi~leren Darmstiickes. Verzerrung des homo- 
logen Kurvenstiiekes aus technischen Grfinden. Keine t~eaktion der Kontrolle. 

Kurve 36. Auf Zusatz yon 10,0 ecm P. Kontraktion des homologen oberen 
:(70/71) und des heterologen mittleren (62/63) Darmstfickes. Geringe t~eaktion der 
:Kontrolle, fraglieh, ob dnreh Serumzusatz J0edingt. 

Kurve 37. Auf Zusatz yon 10,0 ccm P. Kontraktion des homologen oberen 
(70/71) und des heterologen mitt]eren Darmstiiekes. Keine t~eaktion der Kontrolle. 

Als Ergebnis  dieser Versuchsreihe ist den Protoko]len zu entnehmen,  
daI~ bei der gewghlten Dosis Serum nicht  nur  das homologe Darmstf ick 
mi t  typischen Kon t rak t ionen  reagiert ,  sondern auch das heterolog pr~- 
parierte.  V o n  den 14 un te rnommenen  Sehreibversuchen reagierte 3real 
die unvorbehandel te  Xontrol le  mi t  ebenfal]s deutl ichem, hohem Aus- 
sch]ag. ]~inmal handelt" es sieh um frag]iehen, serummfiBig bedingten 
Ausschlag. Wei$ fiberwiegend reagiert  also die Xontrol le  nieht.  Die mi t  
dem homologen Darmstf iek gleichzcitig ablaufende konstante Reaktion 
des heterologen Da*'msti~ckes k a n n  einwandfrei  als Tarallergische Reaktion 
bezeiehnet  werden.  

Die parallergische Reakt ion  (t~urve)"gleicht ~ul]erlieh vol lkommen 
der  spezifiseh-allergisehen. ]~s finde$ sieh kein Unterschied im Kurven-  
bild. Zeitlich t r i t t  sie nur  unwesentl ieh spgter  auf, ihre ReaktionsgrSBe 
(Kurvenh6he)  zeigt ebenfalls kaum Abweichungen yon  der spezifisehen 
Reakt ion .  

Wei terhin  kann  festgestellt  werden, daI~ der Darm im allgemeinen 
nach dem ,Alles-  oder ~ ich t s -Gese tz"  reagierte. Es n immt  daher nicht  
Wunder ,  dull aueh die Kontro]len,  wenn sie reagierten, mit  gleieh hohen 
und  charakter is t i schen I (on t rak t ionen  auf  das Serum antworte ten.  
Voraussetzung der Vergleichbarkeit  tier Reakt ionen ist der gleiche 
~o t i l i tg t szus tand ,  d . h .  das ungef~hr gleiche Alter  d e r  fiberlebenden 
Stficke, wofiir ja dureh  die Versuchsanordnung gesorgt war. Mit 

u A.vehiv. Bd. 315. 8 
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Abb. 11. l~2urve 31. Auf Zusatz yon 5,0 Menschenserum typisehe Reak~ion des homologe~ 
(68]69) und heterologen (92/93) Darmes. Eben~,~Jls Reak t ion  der  Kontrol le  

(trel~penf6rmiges Ansteigen). 
Abb. 12. Kurve  35. Auf Zusatz yon 5,0 Pferdeserum typische Kont rak t ion  des homologe~ 

(70/71) un4 heterologen (62/63) Darmes. l~eine Reakt ion  tier l~ontrolle. 
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zunehmendem Alter schwindet die :Erregbarkeit immer mehr und 
tier ])arm ist nur auf grSl~ere Serumdosen noch anspreehbar. 

4. Besprechung. 

Aus vorliegenden Untersuchungen konnten wir neben anderen wich- 
tigen Ergebnissen die Existenz parallergischer Reaktionen ablesen. An 
dem gefiihrten Nachweis kann kein Zweifel sein. Es ergeben sich daraus 
manehe interessante Gedanken und Problems. Greifen wit noehmals 
auf den Vorgang der Sensibilisiernng zurfick, so erzielen wir auf Grund 
dieser eine Leistungssteigernng des Organismus, sichtbar bei Rekontakt 
mit dem homologen Serum. Sehr charakteristisch und deutlich ist diese 
ttyperergie deshalb, weil sis mit sehr geringen Antigenmengen dargetan 
werden kann und erst diese geringen Mengen beweisen die ttyperergie 
und die Spezifitgt der Allergie. Wie bei bakteriellen Agglutinations- 
oder andersweitigen Proben zu diagnostisehen Zwecken die grSl~te Ver- 
diinnung entscheidend ist, so kann auch hier die Spezifitit der Ityper- 
ergie am besten dureh minimalste Dosen erkundet und bewiesen werden. 
Bisher wurde, soweit in der Literatur ersichtlich, hauptsgchlich auch 
das Augenmerk hierauf geriehtet. ]~s wnrde also soznsagen ira ]~ereieh 
des unteren Grenzwertes der Hyperergie, de rmi t  der Sloezifit~tt der 
Allergie identisch ist, gearbeitet. Es ist abet yon vornherein anzu- 
nehmen, dab bei der Existenz sines Minimalwertes, bei der die SpezifitKt 
beginnt, aueh tin Maximalwer~ vorhanden sein mul~, bei der sis aufhSrt. 
Dies ist nicht so zu verstehen, dab der Ablauf allergiSch-hypererglscher 
Reaktionen bei Gabe grol3er Dosen vergndert wiirde. Dieser ist gesetz. 
m~l~ig und unabh~nglg yon den Antigenmengen. Die Serumspezifitgt 
der Reaktion wird nur ~uBerlich bei einer gewissen Serummenge dadurch 
verwischt, dal~ neben dem homo]ogen aueh das heterolog pr~parierte 
Darmstfick in genau der gleiehen Weise reagiert. Die l~eizgrenze ffir 
die AuslSsung der Mitreaktion heterologer Darmsegmente, wobei die 
Spezifitgt homologer, allergischer ]~eaktionen iul~erlich erliseht, ste]lt 
den 3,[axinlalwert der serumspezifisehen (homo]ogen) l~eaktion dar. Das 
Problem lag in der Klirung der Frage, was geschieht, wenn der Maximal- 
wert fibersehritten wird. Ihre Beantwortung ist die :Entscl~eidung fiber 
die Frage naeh der ]~xistenz parallergiseher Reaktionen. 

Durch die Untersuehungsergebnisse ist gezeigt worden, dab bei 
Ubersehreitung des Maximalwertes die Spezifit~tt der Allergic zwar 
schwindet, aber nieht die hyperergische Reaktion an und ffir sich, 
denn es reagiert jetzt auch das hetero]og prgparierte Darmstiick, 
wihrend die Kontrolle meistens nicht reagiert. Diese typischen kon- 
stanten.Darmreaktionen auf heterologen Serumreiz ohne Mitbeteiligung 
normergischer Darmstfiekchen sind als para]lergische Reaktionen ztt 

8* 
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bezeiehnen. Sie zeigen, dab die dureh Sensibilisierung hervorgerufene 
Leistungssteigerung sieh nieht nnr lediglich auf den benutzten homo- 
logen Serumreiz, sondern aueh auf ihm verwandte erstreekt. Es w/ire 
noeh verloekend gewesen, naehzuprfifen, ob diese parallergisehen 
t~eaktionen mit Absattigung der spezifisehen Antik6rper einhergehen, 
was dureh naehtraglieh zugesetzte spezifisehe Antigene zu prfifen 
gewesen w~re. Augere Umstgnde geboten, die Ausffihrung Zu ver- 
sehieben. 

Die Se~vderigkeit des Beweises parMlergiseher Reaktionen ]iegt in 
der Frage der Dosierung des anzuwendenden Reizes. Aneh bei den ein/ 
faeheh spezifisehen, allergiseh-hyperergisehen Reakti0nen ist diese Frage 
aus mehreren Grfinden noeh nicht fiber die ~ einigermagen feststehende 
])osis sensibilisans minima hinaus gediehen. Die Feststellung der 
~aximMdosis begegnet zus~tzliehen Sehwierigkeiten dureh die Ent- 
stehung des I-temmungsstoffes. Die l~berwindung dieses Stoffes zwingt 
zur Gabe hoher Dosen, womit mehr oder weniger die Gefahr bes~eht, 
dab diese Mengen zu primgr toxischen Dosen werden, auf die aueh 
normergische Darmstiiekchen reagieren. Die Reaktion normergiseher 
Darms~fickchen aber verwischt vol!ends die Natur allergischer and vor 
allen Dingen auch parallergischer Reaktionen. Dadurch, dab der 
Maximal- und toxische Weft nahe beieinander liegen, ist die gelegent- 
liehe Reaktion der Kontrollen vers~gndlich.. Sie spricht nicht gegen die 
]gxistenz einer parallergischen I{eaktion, sondern beweist lediglieh, dab 
Wir im Bereiehe des Maximalwertes experimentierend manehmal den 
toxisehen Wert erreieht haben. Der Maximalwert liegt bei frischen 
fiberlebenden Darmstfickehen bei 5,0 auf 200 und steigt mit dem 
Nachlassen der Lebensfrische. ]~s lag uns weniger an einer genauen 
Dosierung als an tier Prfifung der Frage parallergischer Reaktionen 
fiberhaupt. 

Die angeffihrten Experimente lassen keinen Zweife] fiber die Existenz 
parallergiseher Reaktionen. UnbeeinfluBt yon mSglichen subjektiven 
Sehgtzungen und Deutungen makroskopischer Phgnomene oder mikro- 
skopiseher Bilder der Haut, zeigen sie objektiv durch ihre Maren I(nrven- 
zeiehnungen die Reatc~ionen ira Serumversueh an. Die Ergebnisse 
zwingen zur Anerkennung parallergiseher Reaktionen, d.h. zu provo- 
zierten hyperergisehen l~eaktionen praparierter Darmstiiekehen mit 
heterologen Antigenen. I)araus ist abzuleiten, dab die Spezifit~t der 
Allergie nur ein Schwellenwert ist, am sch~rfsten charakterisiert beim 
.~iinimalwert und sich verlierend beim Maximaiwert, der Grenze ffir 
parallergisehe (hyperergisehe) Reaktionen, die dann erst bei weiterer 
Steigerung in ~oxisehe fibergehen. Die Spanne zwisehen Minimal- and 
Maximalwert ist dabei groB, die zwischen Maxima]- und toxischem 
Wert klein. 
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III. Die parallergischen tIautreaktionen durch heterologe Seren. 

In den vorherigen Versuchsreihen warden die allergisehen und par- 
allergisehen Reaktionen an isolierten Darmsegmenten besehriebem So 
objektiv und eindeutig die Versuehsresultate ansgefallen sind, so w/iren 
sie doch nnvollst~ndig, kSnnten sie nieht dutch entspreehende Befunde 
an der Haut erg~nzt werden. Wit waren daranf bedacht, an alien zum 
Darmversuch kommenden Meerschweinchen aueh die gewebliehen t~e- 
aktionen an der t taut histoIogisch zu untersuehen. Wir gingen deshalb 
bei den Tieren nach ihrer Pr/~paration so vor, wie in den Versuchen an 
Kaninehen. (Eingehende Beschreibung der Technik siehe dort.) Die 
mit versehiedenen Seren vorbehandelten Tiere bekamen einmal das 
homologe, dann an entfernter Ste]]e hiervon auch das hetero]oge Serum 
in die tIaut gesprifzt, and zwar 24 Stunden vor dem Darmschreibversueh. 
Neben den Serumquaddeln wurden wiederum Quaddeln mit Aqua dest. 
und physiologischer Koehsalzl~sung gespritzt. Die einzelnen ~aut- 
stiiekehen wurden an Gefrier-, Paraffin- un4 Celloidinsehnitten naeh 
der einfaehen ~I.-E.-F~rbemethode untersneht. 

1. _~'risches Rinder- und Schweineserum mit und ohm Toluolzusatz. 

:Es handelt sich um die gleichen in den Darmschreibversuch genom- 
menen ~eerschweinchen, so dab nghere ]~rlguterungen fiber die Sera 
sich erfibrigen. Die Tiere warden S~mtlich 4real mi~ 1,0ecru eines 
Serums vorbehande]t and nach der Pr~parierung in oben angegebener 
Weise mit Mengen yon 0,5 ccm intracutan gespritzt. IntravenSse In- 
jektionen erfolgten nicht, um BeeinIlussnngen der Darmschreibversuche 
yon vornherein uuszuscha]ten. ])as Schema der Reinjektion ist ffir alle 
TJere dieser Gruppe wie folgt: 

Rfiekenhaut yon vorn nach hinten: 
Aqua dest. NaC1 heterologes Serum 

0 0 0 
1 2 3 

Bauehhaut 0 
4 

homologes Serum 

Bei Vorbehandlung mit toluolhaltigem Rinder- (t{. m. T.) oder 
Schweinesermn (S. m. T.) wurden aueh toluolhaltige Sera zur Reinjektion 
benutzt und entsprechend bei Vorbehandlung mit toluo]freien Sera 
(1~. o. T., S. o. T.) auch toluolfreie Sera reinjiziert. Auf diese Weise sollte 
einem evt]. EinfluB des Toluols anch in den histolnorphologischen 
l~eaktionen nachgegangen werden. 

An Stelle der Versnehsprotokolle geben wir die tabellarisehe Zu- 
sammenfassung der Ergebnisse. Aus der Tabelle 2 ist ersichtlieh, dab 
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in s~imtliehen F~llen durch heteroioge Sera 
I-Iautreaktionen ausgelSst werden. Diese waren 
schon makroskopisch nachzuweisen, Umfang 
und St~rke aber weehselten. Makroskopiseh 
ist ein Vergleich mit der Entziindungsquaddel 
dutch homologes Serum nattirlich nicht zu 
ziehen. Diese ist durchweg bedeutend starker 
ausgebildet. Es ist aber als sicher anzunehmen, 
da[t den sensibilisierten Meerschweinchen 
heterologes Serum nicht g]eichgiiltig ist und 
sie den fremden Serumreiz mit einer ver- 
st~rkten, mit blol~em Auge schon erkennbaren 
entziindlichen Reaktionbeantworten. G]eiche 
Mengen physiologiseher KochsalzlSsung oder 
Aqua dest. werden dagegen fast vol]kommen 
reaktionslos aufgenommen. Nach 24 Stunden 
ist h~tufig makroskopisch nichts an den In- 
jektionsstellen zu erkennen, es sei denn, bei 
der Inj ektion w~ire ein Iiautgef~iltangest ochen. 

Entspreehend dem makroskopisehen Be- 
fund waren die mikroskopisehen Gewebs- 
bilder. Es findet sich durchwegin den homo- 
logen Serumquaddeln eine sehr starke, 
typische, allergisch-hyperergische Entziin- 
dung mit his zur I%krose gehender Ver- 
que]lung reichlicher Leukoeytenanh~ufung, 
manehmal knStchenf6rmig um zentrale Ver- 
quellungen, h~tufig perivaseulSr, mit und ohne 
Endothelreaktion. Nach 24 Stunden auch 
sehon Beteiligung yon Histiocyten. 

Von gr6Berem Interesse ist nun die syste- 
matische Untersuehung der dutch heterologes 
Serum hervorgerufenen Entziindungsbilder. 
Wit sehen, dab eine Entziindung mit groBer 
l~egelm~Bigkeit auftri t t ,  die sich in jedem 
Falle yon den Entzfindungsbildern der neu- 
tralen Substanzen qualitativ und quantitativ 
unterseheidet. Sie hat mit der dutch homo- 
loges Serum erzeugten typisehen, allergisch- 
hyperergischenEntziindungmehreresgemein- 
sam. Es finden sich Verquellungen und 
Nekrosen mit randst~indigen Entziindungs- 
zellhaufen. Aueh lassen sieh perivaseul~ire 
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Entziindungszellm~n~el und fibrinoide Gef~l~wandschgden nachweisen. 
Ebenso wie bet der typischen allergischen Entzfindung ist aueh in diesen 
Quaddeln das Zellbild untersehiedlich. Haupts~chlich finden sich 
neutrophile Leukoeyten. Die Beteiligung der eosinophil gekSrnten ist 
abwechselnd. Manchmal ist die Entziindung aueh h~.morrhagisch. Wenn 
so alle Zeichen der typischen, spezifisch-allergisch-hyperergischen Ent: 
zfindung in den heterologen Serumquaddeln wiederkehren, so doeh nieht 
s~mtliche ]eweils in einem Pr~parat, sondern verteilt fiber mehrere. Ihr 
Vorkommen hgngt yon der Ausdehnung und der Intensit~t der ]~nt- 
zfindung an und fiir sich ab. 

Fast immer versehen mit den gleichen qua]itativen Zeichen typischer 
aller~sch-hyperergischer Entziindung ist sie jedoch bei weitem nicht 
so stark ausgebildet wie die Entzfindung dureh homologes Serum (s. auch 
Tabelle 2). Es kann daher fast in allen lm~llen ohne Beschriftung der 
Prgparate die spezifisch-allergische yon der unspezifischen, parallergi- 
schen Entzfindung unterschieden werden. 

Aueh das unspezifische, reinjizierte Serum erzeugt eine Entziindung, 
deren allergische Momente an einer gr58eren Anzahl yon Tieren heraus- 
zufinden sind. Diese Tatsache aber zeigt, dal~ die Serumallergie nieht 
nur spezifisch ist, sondern sich histomorphologisch nachweisbar auf 
fremde unspezifische Seren erstreckt. Es gibt also auch an der Haut 
]~arallergisehe Reaktionen, deren AuslSsung wie in den Darmschreib- 
Versuchen hauptsgehlich eine Frage der Dosierung ist. 

Die Wahl des Serums zur AuslSsung entziindlicher Reaktionen ist 
ziemlich gleichgiiltig. Es konnte in der vorliegenden Untersuchungs- 
reihe kein Untersehied in den entziindlichen, set es nun spezifisch-allergi. 
schen oder parallergischen Reaktionen gefunden werden, die sich auf das 
Serum bezSgen. Eine grSl~ere Giftigkeit yon Schweine- gegeniiber 
Rinderserum ist in vorliegenden Untersuehungen nicht zu beweisen. 
Ferner konnten wit uns nicht fiberzeugen, dal] der To]uolzusatz der 
Seren eine Rolle spielen kSnnte. Histomorphologisch sind Toluolunter- 
schiede nicht nachweisbar. Es fiel weiterhin auf, dal~ oft bet den Tieren 
mit stgrksten allergischen Reaktionen die parallergischen Entzfindungs- 
bilder besonders schwach bzw. uncharakteristisch waren, so d~al~ an 
eine Ablenkung der Entziindung gedacht werden mul~. 

2. Erische8 Menschen- und Hammelserum ohne Zusatz. 

Es handelt sich wieder um Meersehweinchea], die in den Da:rmschreib- 
versuch genommen wurden und bet denen die Hautreaktionen 24 Stunden 
vor der TStung angestellt wurden: Es wurde genau so vorgegangen wie 
in der vorigen Versuehsreihe, nur dub an Stelle yon 1%. und S. Menschen- 
(M.)undHammelserum(H.) benutzt wurde. Diet~esultate sind denen der 
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vorigen Versuehsreihe ~hnlieh. Wir sehen, dab s owohl in der M.-Reihe 
als aueh in der I-I.-Reihe die Entzfindungsbi!der mit homologem Serum 

i b b .  13. Schwere allergisch-hyperergische Entzfindung der l~eerschweinehenhau~ 
(~Tr. 36) dutch 0,5 ccm homologes lVIenschenserum (24 Stunden). 

Abb. 14. ~ff~Bige leukocyt~re Eh tz i i ndu~  ~n einer:iY[eerschweinchenhaut (768]50) dureh 
0,5 cem heterologes Menschenserum. Parallergisch-hyperergische EntzSndung 

(24 Stunden). 

tark ausgepr~gt sind mit allan typischen Zeichen allergisch-hyper- 
ergischer Entziindung (s. Tabelle 3). 



Zur Kenntnis der Parallergie. 123 

Die heterologen Serumreaktionen an der Haut  sind nur schwach 
.uusgebildet und oft uneharakteristisch. Wit  finden bier leukocyt/~re 
Entzfindungen, die nur bei 2 Tieren zu einer deutlichen Gefi~13wand- 
reaktion und zu Verquellungsherden geftihrt haben. Die parallergisches 
I-Iautreaktionen sind also nieht iiberzeugend ausgefallen, wie aueh 
die ganzen Entziindungsbilder durehweg sehw~eher sind als die mit 
l~inder- bzw. Schweineserum der vorhergehenden Versuchsreihe. Ob 
das an einer grSgeren , ,Giftigkeit" der verschiedenen Seren liegt, ist 
nieht sieher. Es mag die Jahreszeit  mit den endokrinen ~unktions- 
;schwankungen eine t~c ,~ spielen, denn die obige Versuehsreihe liegt 
im 3/iai/Juni, diese im ~_ gust/September.  Bei den empfindlieheren und 
feineren Darmreaktionen waren keine jahreszeitlichen Unterschiede 
zu  erkennen. Ob die Niichternheit der Tiere auf die I tautreaktionen 
einen Einflug hat,  wie es offensiehtlieh bei der Darmmotilitgt der Fall 
war, dagegen wird bezweifelt. Ein Untersehied in den heterologen 
Entziindungsbildern yon M. oder t t ,  untereinander konnte nieht fest- 
gestellt werden. 

Fassen wit die Ergebnisse beider Versuehsreihen noeh einmal zu- 
'~sammen, so l~Bt sich sagen, dab durch heterologes Serum anders geartete, 
verst~trkte, parMlergisehe l~eaktionen auslSsbar sind. Im Vergleieh zu 
den spezifisch-allergisehen sind sie j edoeh bedeutend sehw/~cher, grenzen 
.sieh aber gut gegen die dutch neutrale Substanzen gelegentlieh hervor- 
gerufenen Entztindungen ab. Die parallergischen l~eaktionen sind aber 
nicht bei Mien Tieren gleichm~g}g ausgebildet, Intensit/~t und Aus- 
dehnung und damit  einige Charakteris$ika wechseln stark. Serum- 
untersehiede in bezug auf entziindungserregende Wirksamkeit  sind in 
ein und derselben Versuchsreihe nieht erkennbar, weder in den homologen 
noch in den heterologen Serumquaddeln. Daher sind Unterschiede 
zweier Versuehsreihen untereinander nut  mit Vorsicht zu bewerten und 
nieht ohne weiteres auf die Seren selbst zu beziehen. 

3. P/erdeserum. 
Die bis je~zt vorliegenden Versuchsreihen haben zwar an der I taut  

deutlich parMlergische Reaktionen erkennen lassen, doch sind diese 
Entztindungsbilder sehr schwach. Es fiel uns dabei auf, dab gerade die 
Tiere, deren homologe Serumentziindungsquaddeln besonders stark 
ausgefallen waren, nicht entsprechend starke para]lergische Reaktionen 
zeigten, wie das zun~chst einmM zu erwarten gewesen w~re. Im Gegen- 
tell zeigten diese Tierc sogar sehr geringe Reaktionen in den heterologen 
Serumquaddeln. Was uns also bei den I-Iautreaktionen der Kaninchen 
Ms Ausnahme schien, land sich h~ufig bei den Meerschweinchen wieder. 
Das ]ieB den Gedanken kufkommen, dab die paraltergischen Reaktionen 
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Tabelle 4. 

~ e e r -  
s c h w e i n -  

c h e n  
Nr ,  

766/7 

136/68 

62/63 

966/67 
4/5 

76s/ 0 
82o/21 

92/93 
7o/71 

962/63 

894/95 

V o r b e h a n d -  
l u n g  4 t~giger  

A b s t a n d  
s u b c u t a n  

c c m  

1,0 M. 

1,0 M. 

1,0 M. 

1,O P. 

1,0 P. 

1,0 P. 
1,0 P. 

N a c h b e h a n 4 -  I . I I a u t b e f u n d  
l u n g  8 Tage  I . . . .  

s p ~ t e r  in  I m a k r o s k o p i s c h  I 
R f i e k e n h a u t  [ - - - - - - = - - -  i m i k r o s k o p i s c h  

c c m  ] Q u a d d e l  I At . thus  1 
J 

0,5 P. 

0,5 P. 

0,5 P. 

0,5 P. 
0,5 P. 

0,5 M. 

0,5 M. 

0,5 M. 
0,5 M. 
0;5 M. 

0,5 M. 

§ 

+ 

+ 

+ + §  

+ +  

+ 
(+) 

§ 

§  

+ 

§  

§ 
+ 

Geringe 5demat6s-ze]lige 
Entzfindung 

Starke 6dematSs-zellig~ 
I Entzfindung 

Diffuse leukocytgre 
I Entzfindung 
] Vereinzelte Leukocyter~ 

Geringe leukocytgre 
Entziindung 

M~{~ige typische Ent- 
zfindung 

Schwere typische Ent- 
zfindung 

Diffuse Entzfindung 
Geringe Entziindung 
Geringe leukocytgre 

Entzfindung 
Ganz geringe leuko- 

eyti~re Entziindung 

dutch die spezifisch-allergischen abgetenkt bzw. gehemmt sein k5nnten. 
Wie dieserVorgang in der I-Iaut zu denken ist, ist noeh unklar. Wir 
erinnern hierbei an die allergisehen Sernm-Darm.Reaktionen (C, II, 1), 
die zeigten, dab wahrscheinlich durch die Antigen-Antik5rper-Reaktion 
ein ttemmungsstoff entstehen RUB, der nachfolgende homologe Serum- 
reaktionen verhindert; ob ghnliche Verhgltnisse bei den ttautreaktionen 
vorliegen, is~ nieht zu beweisen, doch sehr wahrsehein]ieh. Wir glauben 
nicht, dab die sehwachen parallergischen I-Iautreaktionen Zufall oder 
dutch schwache Seren bedingt sind, sondern vielmehr, da$ hier eine Regel 
vorliegt, naeh der heterologe Serumreize dutch gleichzeitige homologe 
Serumgaben an Wirksamkeit einbfiBen und abgesehw~cht werden. 
Die Vorstellungen der Entstehung eines Hemmungsstoffes in der Haut 
slnd aber zur Erklgrung dieser Erscheinung nicht unbedingt notwendig. 
Es wiirde aueh genfigen, die Inanspruchnahme der spezifischen Anti- 
k5rper dureh das homologe Serum anzunehmen, wghrend lediglich am 
Oft der Reinjektion des he*er01ogen Serums die sessilen AntikSrper ffir 
die parallergisehe Reaktion in Frage kamen. 

Da jedenfalls beide M5glichkeiten in Betraeht gezogen werden 
miissen, weehselten wir die Versuchsanordnung, um die parallergisehen 
Reaktionen ohne anderwei~ige Beeinflussung kennenzulernen. Es 
wurden die Tiere naeh bekanntem Schema vorbehandelt, und zwar 
mit Mensehenserum. Die Reinjektion yon 0,'5 ccm erfolgte dann in 
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tier gew6hnlichen Weise, jedoeh lediglieh mit dem heterologen Serum 
in die I-Iaut, ~lso in dieser Reihe mit P. Da sieh bisher immer erwiesen 

Abb. 15. S e h r  s e h w a c h e  enbzi ind3iehe ~ e u k t i o n  i n  e ine r  5 ~ e e r s c h w e i n e h e n h a u t  (894/95) 
( [urch  e r s t m u l i g e  G a b e  y o n  0,5 ecru Mensehenser l~m.  

.Abb.  16. S t ~ r k c  d i f fuse  Ent,  z g n d n n g  i n  eine~- l [ ~ d n c h e a h ~ t t  (284/85 B). SA~AR~'~LLI - 
S ~ W ~ R T Z ~ t N - P h , ~ n o m e n  d u t c h  h e t e r o I o g e s  M e n s e h e n s e r u m  nact~ Sens ib i l i~ ie rung  d u r e h  

P fe rde se r a lm .  P a r a l l e r g l s e h - h y p e r e r ~ i s e h e  E n t z i i ~ d u n g  

hatte, dgg Aqua dest. und physiologische KoehsMzl6sung keine oder 
nur unwesentliehe Reuktionen m~ehten, wurde aueh auf die Injekti0nen 
verziehtet. Da die Benutzung jeweilig friseh gewonnener Sernmmengen 
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sehr viel Zeit in Anspruch nahm, wurde das einmal hergestellte Serum 
steril in Ampullen zu 5,0 ecm gezogen und nach Bedarf das Dauer- 
serum in Gebrauch genommen. Alles Weitere kann aus der Tabelle 4 
ersehen werden. Zur Xlarstellung parallergischer Reaktionen war es 
wiehtig, die l~eaktionen unvorbehandelter Tiere auf den gleiehen Serum- 
reiz zu priifen. 

Wie aus den Ergebnissen der Tabelle 4 ersichtlich, waren die ]~nt- 
ziindungsbilder bei den sensibilisierten Tieren stgrker a]s bei den Kon- 
'trolltieren. Aus der Steigerung dieser Reaktionen gegenfiber der Norm 
ist der SchluI~ berechtigt, dal~ es sich um parallergische Reaktionen 
handelt. Diese sind im ganzen deut]icher und krgftiger als bei den 
Tieren der vorhergehenden Versuehsreihe, die neben dem heterologen 
auch noeh homologes Serum bekommen batten. Es erwies sich fernerhin 
wiederum das Serum nicht als vollkommen belanglos ffir normergische 
Tiere, doch sind diese Reaktionen schwgcher und yon anderem Aus- 
sehen. Es zeigen sich niemals Verquellungen und Gef~tBwandreaktionen, 
so daI~ das Gewebe viel klarer und durehsichtiger erscheint. Der hetero- 
loge Serumreiz ist fiir sensibilisierte Tiere entschieden grS~cr als ffir 
normergische, die Gewebsantwort ist gesteigert und die Entzfindung 
daher als parallergisch-hyperergische Reaktion zu-bezeichnen. 

4. Menschenserum. 

Es handelt sich wieder um Tiere, die in den Darmschreibversuch 
genommen wurden, bei denen aber vor der TStung heterologe Serum- 
quaddeln in der tibliehen Weise erzeugt wurden. Da die Tiere mit P. 

A b b .  17. G a n z  g e r i n g e  l e u k o c y t ~ r e  E n t z i i n d u n g  in  fief H a u t  e ines  ~ lnvorJdehande l ten  
�9 IKan inchens  ( 2 8 0 / 8 1 ) A  d u r c h  e i n m a l i g e  G a b e  y o n  0,5 c c m  M e n s c h e n s e r u m .  

vorbehandelt waren, wurde ihnen heterologes M. gegeben. Die Befnnde 
sind in der Tabelle aufgefiihrt und entsprechen ungef~thr denen der 
vorigen Versuchsreihe. Es ergibt sich kein Unterschied in den E n t -  
ziindungsbildern, d i e  anf ~die Serumart bezogen werden kSnnten. 
Menschensernm ist in der gleichen Weise wie alle anderen Seren ein 
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Reizstoff fiir normergische Tiere. Er ist zwar gering, abet doch deutlich 
naehweisbar. Konnten wir friiher den Untersehied zwisehen den 
spezifischen, allergiseh-hyperergischen ]~eaktionen gegeniiber den hetero- 
logen Serumbildern hervorheben, so ist jetzt der lJnterschied gegeniiber 
der Norm zu betonen, tIierbei ist de r heterologe Serumreiz deutlieh 
als parMlergisch-hyperergisehe Reaktion zu erkennen. Ihr Entziindungs- 
bild halt ungefahr die Mitre zwischen normergischer und dem Extrem, 
der spezifisehen, ]~ochgradig gesteigerten typisehen allergiseh-hyper- 
ergischen Entziindung. Das hetero]oge M. macht wie das heterologe P. 
gegeniiber der Norm gesteigerte entziindliche Reaktionen in der t Iaut ,  die 
als parallergiseh-hyperergiseh angesproehen werden kSnnen. 

IV. Das Gewebsbild der Schilddriise. 
A us friiheren Untersuchnngen ist bekannt, dab die Schilddrfise auf 

die anaphylaktischen t~eaktionen einen groBen ]~influg hat in dem Sin~e, 
d al~ ~esteigerte Sehilddrfisent~tigkeit aueh gesteigerte anaphylaktisehe 
l~eaktionen zur Folge hut, w~hrend umgekehrt bei Fehlen der Sehild- 
drtisent~tigkeit die Reaktionen stark gehemmt sind. Sehilddrfisenextrakt 
wirkt auch ohne Anwesenheit des Organs in gleichem Sinne. Wenn die 
Leistungssteigerung des sensibilisierten Organismns in so hohem Grad 
yon der Schilddrfise abh~ngig ist, ist es aueh naheliegend, dub die 
Sensibilisierung auf die Sehilddriise selbst aktivierend einwirkt. Eben 
dieses sollte nochmals naehgepriift werden. 

Wir fanden nun sowoh! bei den MeersehweinChen wie auch bei den 
Kaninehen fast regelmi~gig eine m~13ige Aktivierung der Schilddrfise. 
In den fiir die Beurteilung wesentlichen zentrMen Absehnitten war eine 
deutliche Erh6hung des Epithels zu erkennen, in einigen daS Kolloid 
dabei stark verdfinnt bzw. gesehwunden. Dieser Befnnd ist nm so auf- 
f~lliger bei den Tier en, die w~thrend der Sommermonate im Versueh 
waren, zu einer Zeit also , wo normalerweise sieh eine Ruhesehilddrfise 
finder mit Kolloidstapelnng und Epithelabflaehung. Somit konnte also 
der Befund einer Schilddriisenaktivierung dutch Sensibilisierung mit 
artfremdem Serum erneut in den meisten F/~llen erhoben werden. Ein 
underer Grand ffir die Aktivierung war nieht ersiehtlich. 

D. Versuehe zur Erzeugung des SA~A~LLI-SmvARTZMA~' 
Ph~inomens durch heterologes Serum, 

1. A n  der Haut von Meerschweinchen und Kaninchen. 

Unter dem SA~nXaELLI-S~wA~zMA~-Ph/~nomen verstehen wir ein 
akutes Wiederaufflammen der entziindlichen Erseheinungen am Ort der 
Erstinj ektion nicht t5dlicher Dosen yon Choleravibrionen infolge intra- 
ven5ser Reinjektionen derselben Bakterienaufschwemmung. In etwas 
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Nr. 
subcutan [ Riicken- [ 

li. Hi. ] haut ! 
c c m  ] c ~  ] 

78/79 

86/87 

926/27 

. 

l,O M. 

1,0 P. 

0,5 P. 

0,5 M. 

0,5 M. 

282/83 B 

284/85 B 

2767/7 A 

278/79 A 

280/81 A 

2,0 P. 

2,0 P. 

0,5 M 

o,~ M. 

0,5 ~'I. 

0,5 M. 

0,5 M:.. 

Tabelle 5. 

Reinjektion 
24 Stunden 

sp/~ter 

Hautbefunde 

nach weiteren " ] 
5 Stunden t mikroskopisch 

Meerschweinchen. 
] , 5p .  I + +  

intraperiton. ] 
I 

1,5M. I + + + +  
intraperiton. ] 

1,5 M. ] ;~ 
intraperiton. [ 

Kaninehen. 
2,0 ~. + 

intravenSs 
2,0 M. § 

intraven6s 
(+) 

(+~ 

+ Diffuse leukocy- 
t/~re Entz/in- 
dung mit Ver- 
quellungen 

? Starke ' diffuse 
Entzfindung 

Ganz geringe 
Entzfindung 

+ Sehr starke dif- 
fuse Entziinduag 

4- Starke diffuse 
Entziindung 

Ganz geringe 
leukocyt/~re 
Entzfindung 

i Desgl. 

abgewandelter Versuchsanordnung erstrebten wir durch heterologes 
Serum bei sensibilisierten Tieren das gleiche Ph/~nomen zn erzielen. 

Sensibilisierte Meerschweinchen bekamen 8 Tage nach der ]etzten 
pr~parierenden Injektion in die Rfickenhaut die fibliche Dosis 0,5 cem 
heterologes Serum. 24 Stunden spgter erhielten sie 1,5 ecru des gleichen 
heterologen Serums intraperit0neal gespritzt. 5 Stunden danach wnrden 
die Hautquaddeln geprfift und in der gew6hnlichen Weise untersncht,  
nachdem die Tiere durch Nackenschlag get6tet worden waren. Bei der 
nicht sensibilisierten Kontrolle wurde in der gleichen Weise vorgegangen. 
Die Kaninchen wurden einer ~hnlichen Behandlung unterzogen, die 
I~autstfickchen aber nicht nach TStung,  sondern durch Excision i n  
:Narkose gewonnen. Zuerst wurde die Normalreaktion yon Serum 
geprfift, nach Excision der t tautquaddel  mit  dem gleichen Serum weiter 
subcutan vorbehandclt  (4real 2,0 ccm). Dann wnrde 0,5 ccm heterologes 
Serum intracutan gegeben. 24 Stunden spgter 2,0 ccm des gleichen 
heterologen Serums intravenSs verabfo]gt und 5 Stunden darauf die 
Quaddel excidiert. Die Kontrollen bekamen lediglich 0,5 ccm hereto- 

loges Serum intracutan. 
-Die Ergebnisse sind in der Tabe]le 5 zusammengefaBt. Die ein- 

deutigsten Resultate zeigen die l~eerschweinchen. Die Hautquaddeln 
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sind stark h/~morrhagiseh und gehen sehr weit fiber den arspr/lngliehen 
Rahmen hinaus, bis urns Doppelte. Die tIautsehichten sind verquollen, 
schwappend, sulzig-Sdemat6S. Im Vergleieh mit diesem starken makro- 
skopischen Befund ist der mikroskopische nicht so eindrueksvoll. Bei 
dan Kaninchen lieB sich ebenfMls eine deutlieh gesteiger~e tleaktion an 
der I-Iaut erkennen, doeh nicht so stark wie bei dan Meersehweinchen.. 
Die Kontrollen zeigten nun s/~mtlich makroskopisch wie mikroskopiseh 
entweder gar keine oder nur eine geringe 1%eaktion. 

Durch diese Versuche ist bewiesea, dab mit heterologen Seren bei 
sensibilisierten Meersehweinchen and Xaninchen ein SAZqAg~LLI- 
S~WA~TzMAN-Ph/~nomen ausgel6st ~erden kann: Dies Phanomen ist 
makroskopiseh und bei Meersehweinehen eindrucksvoller Ms mikro- 
skopiseh and bei Kaninchen. IIistologisch ist das Eatziindungsbild 
yon der einfachen heterologen Serumquaddel sensibilisierter Tiere nicht 
zu unterscheiden. Man hat zwar den Eindrnek, dab die Entzfindung 
im ganzen gesehen etwas st/~rker ansf~llt Ms ohne intraven6se Injektion, 
doch ist die Versuehszahl zu klein, Ms dab Bestimmtes i~usgesagt 
werden kSnnte. 

Da wit die Darmst/iekchen der Meerschweinehen in den Darmsehreib- 
versueh nahmen, soll kurz berichtet werden, dab die Xontrak~ionen 
auf Serumzusatz sehr unregelm/~Big waren, keinerlei Gesetzm/~Bigkeit 
erkennen liegen. Diese Unregelm~gigkeiten der Xurven m6chten wir 
auf die intraven6se bzw. in~raperitoneale Serumgabe beziehen, die 
immerhin 29 Stunden vor der TStung der Tiere vorgenommen war. 

2. An den Konjunktlven. 

Fiinf Kaninehen, die mit M. bzw. mit P. in der tiblichen Weise 
sensibilisiert waren, wurden 1--2 Trolofen heterologes It. in den reehten 
KonjunktivMsack getr/~ufelt, wodurch eine geringe RStung hervor- 
gerufen wurde, die aber nach 24 Stunden gfi.nzlieh abgeklungen war. 
Drei der Tiere bekamen nun nach dieser Zeit 2,0 ccm heterologes It. 
intravenSs gespritzt. Ein Aufflaalmen der RStung an den Konjunktiven 
konnte nicht festgestellt werden. Auehn~ch 5 Stunden war kein Unter. 
sehied gegeniiber der gesunden linken Seite zu bemerken. Das SASrA- 
~ELLI-SI~wARTZ~A~-Ph/~nomen konnte also an den t onjunktiven mit 
heterologem Serum nicht erzeugt werdea. 

Es sei abet einer Eigenttimlichkeit Erw~hnung getan, die uns bei der 
intravenSsen Reinjektion des hetero]ogen Serums auf'fiel. W/~hrend der 
]angsamen Injektion war am rechten Auge deat]ich ein EnophthMmns 
zu erkennen, w/~hrend demgegenfiber das unbehandelte linke Auge 
leicht hervortrat. Schoeksyrnptome traten sonst bei der Injektion, 
die gut vertragen wurde, nieht auf. Der Grnnd f/Jr dieses YerhMten ist 
nicht ersiehtlich: 

Vircho~vs Arch ly .  Bd. 315. 9 
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Zusammenfassend l~Bt sich also sagen, dab mit heterologen Seren bei 
hochsensibitisierten Meersehweinchen und Kaninehen an der I-Iaut ein 
eindeutiges SA~AaELLI-S~WAI~TZMA~-Ph~nomen zu erzielen war, wi~h, 
rend dies an den Konjunktiven mi$1ang. Ob der Enophthalmus an den 
~ehandelten Augen ein Xquivalent fiir die tIautph~nomene darstellt, 
mul~ Often bleiben. 

E. Die parallergischen Reaktionen an gleichzeitig mehreren 
isolierten Froschherzen. 

Da der Nachweis parallergischer l~eaktionen am sichersten durch die 
Schreibversuehe zu fiihren war, nahmen wir aueh FrSsche in den Versueh, 
um diese Reaktionen am iiberlebenden sehlagenden Herzen zu prfifen. 
Da yon verschiedenen Seiten die Sehwierigkeit der Sensibilisierung,con 
FrSschen hervorgehoben war, nahmen wir entsprechend unseren u 
stellungen yon der Aktivierung der Anaphylaxie dureh die Schilddrfise 
nur l~rSsche znr Zeit der Brunst. Die hoekenden M~nnchen bekarnenR., 
die Weibbhel/ M. Die Herzen waren'nicht in einer L5sung, sondern 
an einer trockenen Korkplatte befestigt und mittels der ~ d e n  mit den 
Sehreibhebeln verbunden. Es zeigte sieh, dab Dosen yon 5 , 0 u n d  
10,0 ccm unverdiinnten heterologen Serums (H.) keine Veri~nderung der 
Schlagfolge zeigten, homologes Serum jedoch in Mengen yon 5,0 cam 
fiir eine Zeitlang Stillstand des Herzens in Diastole aufwiesen, besonders 
deutlich, wenn sog. Wischkurven gesehrieben wurden. 

Eine Besonderheit mul~ noch erwahnt werden. Bei der wiederholten 
Gabe yon Serum in den Rfickenlymphsack laichten die meisten Weibchen 
und der GOLTZsche Umklammerungsreflex erlbsch sparer. Dies trat bei 
der 2.--4. pri~parierenden Serumgabe auf. Die nnvorbehandelten Frosch- 
paare laiehten 14 Tage bis 3 Woehen spi~ter. Es ist mSglich, dab dutch 
dieses, offenbar durch die Reinjektion bedingte friihzeitige Ereignis 
eine vorzeitige Umstellung im endokrinen System hervorgerufen wurde. 
Es ist bekannt, dab Froschherzen nach der Brunstzeit unregelmi~l~ig 
schlagen, weshalb ja aueh Digitalisteste nieht an ihnen ausgeftihrt 
werden. Histologische Untersuchungen erwiesen, dab Ruhesehilddrfisen 
vorlagen. Alles dies, und zus~tzliche ~ul~ere Umsti~nde veranlal~ten nns 

besonders aueh die fortgesehrittene Jahreszeit --,  diese Unter- 
suehungen nicht weiter fortzufiihren, so dab nichts Sicheres fiber sie 
ausgesagt werden kann. 

F. Schlul~betraehtungen. 
Naeh Absehlug vorliegender Exloerimente ist die eingangs geste]lte 

Frage naeh der Existenz parallergiseher Reaktionen eindeutig zu beant- 
worgen. Wenn man beztiglieh der Hautreaktionen noch Zweifel hegeu 
kSnnte, well es sich um morphologisch nur in etwa zu sch~tzende 
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Zustandsbi]der entziindlicher t~eaktionen handelt, so zeigen hingegen die 
Kurven, objektiv und unbeeinflultt registriert, die funktionellen Reak- 
tionen klar an. Diese sind daher als sicherste GrundIage zur Beurteilnng 
parallergischer l~eaktionen heranzuziehen. ]~s ergibt sich aus ihnen, 
wie schon dargelegt, die Existenz para]lergischer ]~eaktionen, zu folgern 
aus der gegeniiber normergischen Xontrolltieren quantenmgl~ig vor- 
zeitigen Reaktion auf heterologen Serumreiz. 

Da abet in erster Linie die Reaktionen dureh die I-IShe der gegebenen 
Mengen bestimmt werden und nicht durch die Qualitgt der Antigene, 
so lgl3t sich daraus mfihelos eine Regel ableiten. Dieser sind sowoh] die 
allergisehen als aueh die parallergisehen und toxisehen l~eaktionen 
unterworfen und wir sehen, dab auch die Spezifitgt der Allergie - -  wie 
letzten Endes die Hyperergie iiberhaupt - - i m  wesentlichen eiI.. Mengen- 
wert ist. Demnaeh w~ren zu unterscheiden: 

1. Reaktionen auf kleine bis kleinste Dosen (Minimaldosis)Serum, 
die nur besonders (homolog) pr~iparierte Tiere zeigen, das sind die all- 
ergisch-hyperergischen Reaktionen. 1NIur diese Dosen beweisen die Serum- 
spezifitgt der Allergie. 

2. Reaktionen auf gr6$ere heterologe Serumdosen, die nut sensibi]i- 
sierte Tiere zeigen, das sind die ~oarallergischen _~eaktionen. Diese be- 
weisen die Hyperergie. Die Mange, bei der die Serumspezifitgt verloren- 
geht, d. h. bei der heterologe Tiere gleiehzeitig mit den homolog pgipa- 
rierten reagieren, ist die Maximaldosis der serumspezifischen, al]ergiseh- 
hyperergischen Reaktion. 

3. Reaktionen auf gr6i3te, die Maximaldosis iibersteigende Serum- 
mengen, die s~mtliche, auch die unvorbehandelten, normergischen Tiere 
zeigen, das sind die toxischen Reaktionen. Geht ndt der Maximaldosis 
die Serumslgezi]itgt verloren: so wird dutch die toxische Dosis die H yperergie 
verdeckt. 

Um keine lrrtiimer aufkommen zu lassen, sei noehmals ausdriicklieh 
betont, dab der Spezifit~ttsver]ust nicht eine qualitative Xndern~g des 
Ablaufs a]lergisch-hyperergischer Reaktionen bedeutet. Das ist weder 
dureh die Maximaldosis noch durch die toxische Dosis der Fail. Die 
Serumspezifitgt wird nur ~ul~erlich verdeckt und daher unkenntlich 
dureh parallergisehe bzw. toxische Reaktionen. Einen ].~aximalwert 
der allergiseh-hyperergischen Reaktion gibt es daher nicht, wohl abet 
einen Max.imalwert, bei dem die Serumspezifit~it guSer]ich durch die 
genannten Reaktionen verdeckt wird. Diese 1Viaximaldosis ist g]eich- 
bedeutend mit der Minima]dosis der parallergischen Reaktion, analog 
der Dosis sensibilisans minima. 

In Verbindung mit den kurvenm~i~ig erzielten Resultaten ist es 
aueh leiehter, die Entziindungsbilder der t taut zu beurteilen, die, 
ffir sieh allein genommen, doch nut vorsichtig t~fickschliisse auf 

9* 
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parallergische Reaktionen ziehen lieften. Zusammengenommen jedoch 
erg~nzen sie sieh und runden das Bild parallergischer l~eaktionen 
so gut ab, dM~ an ihrem Vorkommen kein Zweifel sein kann. Ans 
der angefiihrten Regel ergibt sieh, dab die ReM~tionen flieftend sind, 
wobei die parMlergische Reaktion ein (]rbergangsstadium darstellt 
zwischen toxischer und spezifiseh-Mlergiseher Reaktion. Der Umstand, 
daft die toxisehe und Maximaldosis nahe beieinander liegen, erkl~rt die 
Schwierigkeit des Nachweises parMlergischer Reaktionen. In vorliege n- 
den Untersuchungen konnte sie aber einwandfrei nachgewiesen werden. 
Es ist uns nicht bekanntgeworden, dab  ~hnliehe systematisehe Unter- 
shchungen bereits vorliegen. Zwar erw~hnt KXM~]~]~R, dab SC~ULTZ 
durch hohe Dosentoxische Reaktionen an iiber]ebenden Organen ausl6sen 
konnte, doch war uns die Arbeit leider nicht im OriginM zug~ngig. 

Die parallergischen Reaktionen entziehen sieh auch noch deshalb 
]eieht der Kenntnis, da ja, wie wir sahen, naeh einmal erfolgter I/:on- 
traktion auf homologen Serumreiz ohne Badwechsel sogar sehon die 
nachfolgende spezifische al]ergische Reaktion nut durch ErhShung der 
l~eizdosis auszulSsen ist. I-Iier ergeben sich zahlreiche lind interessante 
neue Probleme zuerst in bezug auf die Vrsache der Hemmung der 
homologen Zweitre~ktion und dann die Qualitat des tIemmungsstoffes 
betrefiend. Diese Untersuchungen sind geplant und bei giinstigeren 
Verh~ltnissen'in Aussicht genommen. Sie werden sich vor alien Dingen 
auf die sog. tt.-Substanzen zu beziehen h~ben. Nicht ausgesehlossen 
ersehelnt es, daft diese Snbstanzen ~ihnlich wie die 1-AscorbinsSure 
wirken, yon der B E ~  a ngibt, daft sie im Darmschreibversuch durch 
Gef/~ftabdichtung die Schoekreaktionen verzSgern. 

Im Gegensatz zu den Angaben I-IoRs~Rs gelang es uns, bei Ver- 
wendung heterologen Serums im sensibilisierten Tier eine verst/~rkte 
eutane Reaktion (/thnlich dem SANARELLI-SHwARTZMAN Phanomen) zu 
erzielen, wenn wit in den yon APrrz fiir das homologe Serum angegebenen 
optimalen Zeiten untersuchten. Eine Primar- oder Sekund~rreal~tion 
wa r jedoeh weder makroskopisch noeh mikroskopiseh besonders zu unter. 
seheiden. Die parMlergische verstarkte Reaktion ist aueh makroskopisch 
eipdrueksvo]ler. Sie liegt ganz im Rahmen unserer Vorste]lungen yon 
der parMlergisehen I~eaktion iiberhaupt nnd beweist, dab sensibilisierte 
Organismen nieht nut auf das ihnen dutch die Sensibilisierung bekannte 
Antigen verst/~rkt reagieren, sondern aueh auf ihnen verwandte Anti. 
gene. Eine spezifisehe , ,primer monovalente Anaphylaxie kann. als0 
dnreh entspreehende massive heterologe Antigenangebote polyvMent 
werden, eine Erkenntnis aueh yon Miniseher Wiehtigkeit, ans der sieh 
ebenfMls eine Reihe experimen~ell noeh zu priifender Problerne ergeben, 
die vielleiehb zu interessanten Erkenntnissen, insbesondere beziiglieh 
der Inlektionskrankheiten fiihren kSnnten, die alleh diagnostiseh yon 
Bedeutnng w/~ren. 
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Zum Abschlug lieBe sieh in Anlehnung an die Do~n~sehe Definition 
der Allergie als,,-4nderung der Reaktionsfithigkeit des Organisnms dnreh 
wiederholte Einwirkung gleiehartiger Reize" eine ktirzere Fassung der 
eingangs erw~hnten Definition der Parallergie yon Mono und K~LnR 
geben. Sie wiirde dem Allergiebegriff sinnentsprechend abge~tndert so 
lauten, dag unter Parallergie die vergnderte Realctions/iihigkeit des all- 
ergisehen Organismus dutch Angebot starker heterologer antigener I~eize 
unterhalb der toxiseh wirkenden Menge, also bei AussehluB toxiseher 
t~eaktionen zn verstehen write. 

Zusammen]assung. 
In systematisehen Untersuchungen konnte an Meerschwejnchen und 

Kaninchen der Nachweis parallergischer Reaktionen gefiihrt werden. 
Die Cutanreaktionen in Verbindung mit den Versuehen am iiberlebenden 
Darm erwiesen unzweideutig die para]tergisch-hyperergische Natur dieser 
t~eaktionen. Es konnte gezeigt werden, dab die Darmreal~tionen im 
wesentlichen abhgngig sind yon der Menge der Antigengaben. Auf 
kleinste Dosen homologen Serums spricht nur der homolog pr~parierte 
Darm an, auf grSgere Mengen aueh der heterolog prgparierte. Bet 
weiterer Steigerung der Serumgaben re~giert schtieglich aneh der norm- 
ergisehe, unvorbehandelte Darm. Die l~eaktion auf kleinste Mengen 
ist die serumspezifische , allergisch-hyperergisehe Reaktion, die aus- 
15sende Serummenge die Minimaldosis. Die Mitreaktion des hetero- 
logen Darmes bet grSBerers Serummengen ist die parallergiseh-hyper- 
ergische Reaktion, die ausl6sende Serummenge die Maximaldosis. Die 
Mitreaktion des aaormergisehen Darmstfickes bet wetter gesteigerten 
Serumgaben ist die toxisehe Reaktion, die auslSsende Serummenge die 
toxische Dosis. Maximal- und toxische Dosis liegen eng znsammen, die 
Spanne zwischen Minimal- und Maximaldosis ist ung]eich giSl]er. Wich- 
tiger als die Qualit~t ist die Quantit~t des Serums, wobei der Toluol- 
zusatz des Serums belanglos ist. Aus den Versnchsergebnissen la.Bt sieh 
eine bestimmte Regel f~r die allergisehen, parallergischen und toxischen 
Reaktionen ableiten. Dureh die Reaktionen wird sehr wahrseheinlieh 
ein Hemmungsstoff frei, dessen Natur weiteren Vntersuehungen vor- 
behalten bleiben muB. In Verbindung mit den objektiv registrierbaren 
Darmreaktionen ist es leiehter, histologiseh die parallergischen lRe- 
aktionen der t taut  zu beurteilen und naehzuweisen. 

Naeh~rag. 
W~hrend des Vorliegens der 1. Korrektnr erscheint in Pfltigers Archiv 

247, 459 (1944) eine Arbeit yon D. ACli]~I~A~ nnd tt.  MAu~I~ fiher 
Histamin und Anaphylaxie, in der der Naehweis der Entstehnng yon 
Histamin im Sc~IULwz-DALE-Versueh gebraeht und Aeetylcho]in aus- 
geschlossen wird. Die Versuchsanordnung war insofern meiner ~Lhnlich, 
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als m enrere Organstficke in einem Bad untergebracht  waren. Es wurden 
sowohl Teile als auch die Gesamtlunge eines sensibilisierten Meer- 
sehweinchens am Boden eines Gef/if~es mit  Silberdraht angepreftt und 
normale, nicht sensibilisierte Darmst~ficke yon Maus und Meerschwein- 
chen yon 5 6  cm L~nge darfiber aufgehfingt und an Schreibhebeln 
befestigt. Das Mikroreagensglas war yon 12 nlm Durchmesser und 
7 ~ 8  cm L~nge, das Badevolumen 7,0ccm. Dutch Gabe won 0,2 ccm 
~/10 verdiinntes Serum in der NiLhe der Lunge erfolgte eine Desensibili- 
sierung, Antigen-AntikSrper-l%eaktion, an der Lunge, wodurch Histamin 
entsteht,  das den empfindlichen Meerschweinchendarm zur Kontrakt ion 
anregt,  den refrakt/~ren !V[/iusedarm nicht. Wie nach Anfrage aus brief- 
licher Mitteilung hervorgeht,  t ra ten  die Xontrakt ionen nicht durch 
Serum allein oder bei Verwendung nicht sensibilisierter Lungen auf. 

Diese Ergebnisse decken sich nicht mi t  denen aus de n parallergischen 
Versuchen. In  keinem ~alle t ra ten  hier bei AuslSsung spezifischer Reak- 
tionen durch kleine Antigenmengen Mitreaktionen der fibrigen Darm- 
stficke auf. Ansta t t  kon~raktionsfSrdernde Stoffe konnten ira Gegenteil 
hemmende vermute t  werden. Es w~re denkbar,  daft das t~adevolumen 
eine Rolle spielte, da die verwendeten Serummengen umgerechnet un- 
gef~hr dieselben waren. Doch ist nicht einznsehen, dal~ das ausschlag- 
gebend sein soil, da unseres Erachtens bei einer Zusammenpressnng der 
Gesamtlunge in diesem Mafte im Mikroreagensglas das Antigen nicht 
wei~ in das Lungengewebe eindringen nnd mit  vielen cellul~ren Anti- 
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kSrpern reagieren kann. Was das Badevolumen an Verdfinnung aus- 
machen kSnnte, wird wettgemacht dutch die sp~rliche l(ontaktmSglich- 
kei~ des Antigens an der gepreftten Lunge. Es muf~ iiberhaupt die Frage 
gestellt werden, was unter  diesen Mikroverh~ltnissen durch Pressung 
an der Lunge geschieh~. Der ~qachweis, daft die offenbar schwer ~rau- 
matiseh gesch~digte Lunge auch wirklich reagiert  hat, ist  durch die 
Darmkontrakt ion  a~llein noch nicht hinreichend erbracht.  Die De- 
sensibilisierung muft erst  noch bewJesen werden.  Auch die yon mir  
festgestellten unspezifischen Reaktionen wage ieh nicht ohne Weiteres 
auf t t is taminausschfi t tung zu bbziehen, da eine Reihe anderer Faktoren 
ebenso in Frage kommt.  Die aus der verschiedenen Methodik sich 
ergebenden widersprechenden Ergebnisse bedfirfen weiterer Aufk]~rung. 
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