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A. Einleitung und Fragestellung.

Seit der HEntdeckung der-allergischen Reaktionen durch RicHET hat
die Forschung bis auf den heutigen Tag nicht aufgehért, sich mit den
verschiedenen und umfangreichen Problemen der Allergie zu beschéi-
tigen. Zahlreiche namhafte Forscher férderten wichtige Erkenntnisse
und Tatsachen zutage, auf Grund deren wir bereits eine recht gute
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Einsicht in das allergische Geschehen, insbesondere beziiglich der
morphologischen Erscheinungen im Gewebe, besitzen. Die folgenden
vier Etappen erscheinen retrospektiv im heutigen Gebéude der Allergie-
lehre die markantesten. Nach der Entdeckung RIcHETs teilte ARTHUS -
wichtige, experimentell erzielte Phinomene mit, die noch heute Giiltig-
keit haben und unter seinem Namen bekannt sind. v. PIrquET schaffte
sich dann weiter ein groBes Verdienst durch den prégnanten, das Wesen
dieser Reaktionen kennzeichnenden Ausdruck: Allergie. Die Einordnung
dieses Begriffes in die Pathologie und die Stellung der Allergie in dieser
nahm dann RossLE vor. Die sichtende Kritik und Sammlung — neben
eigenen, verdienstvollen Forschungen — der sich hiufenden, weit ver-.
streuten Ergebnisse unternahm DOERR.

Verfolgt man diese Meilensteihe der Allergieforschung, so ist selbst-
verstiindlich, daB erst eine Unmenge von Arbeit sie moglich machte.
Als eine der ersten, die sich systematisch mit den pathologisch-anatomi-
schen Problemen der Allergie befaBten, sind RossLE und seine Schiiler
zu nennen. Erste grundlegende Erkenntnisse der allergischen Reaktion
(allergisch-hyperergischen Entziindung) verdanken wir dieser Schule
(GeRLACH, KuINGE). Die Spezifitit der allergischen (anaphylaktischen)
Vorgiinge legten, wenn man den sich darbietenden Problemen auf den
Grund kommen wollte, zunichst nur die eingehenden Untersuchungen
dieser spezifischen geweblichen Prozesse nahe. Selbst diese wurden, da
sie offenbar den iibrigen allgemein eindrucksvollen und interessanten
Erscheinungsbildern weit nachstanden, erst relativ spit untersucht, so
daB es GERLACH erstaunlich fand, , wie auBerordentlich wenig im Zeit-
alter parenteraler RiweiBverabreichung dariiber bekannt ist, was sich
eigentlich im Gewebe bei der Verabreichung dieser Korper abspielt,

-sei es, daB der Organismus normergisch oder allergisch war*

Ahnheh liegen die Verhiltnisse heute, wenn man fahndet nach
systematischen Untersuchungen iiber die. geweblichen Vorginge im
sensibilisierten Organismus nach Einbringung eines anderen' Fremd-
serums als das der Vorbehandlung. Nachdem wir wissen, wie die aller-
gisch-hyperérgischen Reaktionen verlaufen nach parenteraler Reinjektion
der gleichen wie zur Vorbehandlung (Priparierung) benutzten Antigene,
liegt die Frage nach den parallergischen Reaktionen auf der Hand.
Unter Parallergie verstehen wir nach Moro und KELLER ,,eine von der
spezifischen Allergie induzierte, fakultative, voriibergehende, meist als
gesteigerte, seltener ‘als herabgesetzte Entziindungsbereitschaft sich
duBernde Reaktionsverinderung des Organisinus gegeniiber unspezifi-
schen, d. h. vom priméren Allergen Verschledenen Reizstoffen unbelebter
und belebter Natur*.

Durch eine parenterale BiweiBinjektion kommt es zur Umstlmmung
des ganzen Korpers in dem Sinne, daB wiederholté Injektion eine anders
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geartete, verstirkte Reaktion zeitigt. Diese Reaktion ist spezifisch und
stellt sich nur bei Wiederverwendung desselben Antigens und bei schon
bedeutend geringeren als zur Erstinjektion benutzten Mengen ein. Fest
steht, dafl das Antigen dasselbe ist, ja nach allgemein anerkannter Regel
sogar bleiben muBl. Gedndeit hat sich also der Organismus. Es mul}
zweifelhaft erscheinen, daf§ der Organismus, der groBle Verdnderungen
durchmacht, dies nur fiir das eine betréffende Antigen durchfiihrt und
im iibrigen sich vollig wie sonst — normergisch — verhélt. Die Ver-
dnderungen des Organismus sind zwar hauptsichlich funktioneller Art
und vorwiegend an das Nervensystem gebunden, doch gehen im gleichen
Zuge auch morphologisch fafibare Verinderungen z. B. an der Schild-
driise einher, so daf} die Sensibilisierung zum groBen Teil eine eng in-
einander gekoppelte vegetativ-hormonale Komplexwirkung ist. Hierbei
dringt sich die Frage auf, ob diese spezifische Umstimmung des Organis-
mus sich 'nicht auch gegeniiber anderen ihn treffenden unspezifischen
Reizen auswirkt. Es ist zwar eine gesicherte Tatsache, dafl die hyper-
ergische Reaktion spezifisch ist, aber, so muB man fragen: In welchen
Grenzen ? Gewil, kleinste — im Vergleich zur Erstinjektion — ab-
gestimmte Serummengen erzeugen noch eine charakteristische hyper-
ergische Reaktion, die andere, nicht abgestimmte Reize bei dieser Do-
sierung nicht mehr auszulésen imstande sind, Gibt es aber auch fiir
nicht abgestimmte Reize eine Schwelle, bei der hyperergische Reaktionen
ausgelést werden zu einer Zeit, wo sie im normergischen Organismus
noch reaktionslos vertragen werden ? Wo liegt diese Reizschwelle ¢ Liegt
sie unterhalb der Grenze der Reizauslosung fiir den normergischen
Organismus oder nicht ¢ Wenn im Vergleich zum normergischen nicht
abgestimmte unterschwellige Reize fitr den sensibilisierten Organismus
bestehen, wie ist ibr Ablauf ? Sind sie hyperergisch bzw. parallergisch-
hyperergisch ? ‘

Diese Fragen schienen der eingehenden experimentellen Unter-
suchung wert und wurden nun im folgenden an Kaninchen, Meerschwein-
chen und Fréschen unter verschiedenen Versuchsbedingungen gepriift.
Es war dazu um so mehr Veranlassung, als systematische, exakte Unter-
suchungen tierexperimenteller Art in bezug auf diese Fragestellungen
kaum vorlagen. Plan und Beginn der Experimente reichen bis in den
August 1937 zuriick, muBten aber immer wieder hintan gestellt werden.
Ein kleiner Restteil der Experimente wurde im Winter und Sommer
1943 ausgefiihrt. '

B, Versuche an Kaninchen.
Auf Grund der vorliegenden Untersuchungen von Gerracm haben
wir keine Vorversuche angestellt. Es ist als bekannt vorauszusetzen, wie
die Hautreaktion durch den Stich mit der Kaniile, durch Entfernen der

6*



84 W. EICKHOFF:

Haare, Kopierstift usw. in bestimmten Zeitabstinden aussieht, ebenfalls
die Reaktionen durch Serum im normergischen und allergischen Tier.
Da die unspezifischen Reaktionen bereits nach 24 Stunden fast voll-
kommen abgeklungen sind, so wihlten wir fiir unsere Versuche diesen
Zeitpunkt in der GewiBheit, alle zu dieser Zeit noch anzutreffenden
Verdnderungen als durch die” Besonderheit der Versuchsanordnung
hervorgerufen ansehen zu koénnen. Gleichzeitig blieben wir bei einer
konstanten, optimalen Reinjektionsdosis, da vorderhand nur -die Re-
aktionen selbst und nicht ihre quantitativen Auslésungsbedingungen
interessieren. Die Tiere wurden zumeist nach der oben angegebenen Zeit
getdtet. Das spitere Schicksal der Hautverdnderungen haben wir
ebenfalls nicht untersucht. Es ist bekannt, daf das Kaninchen am
leichtesten und sichersten anaphylaktische Hautreaktionen zeigt. Diese
schienen uns daher zunichst als einfachstes Mittel, um parallergische
Reaktionen, also unspezifische Leistungssteigerungen (Abwehrleistung)
spezifisch sensibilisierter Organismen auf nicht abgestimmte Serumreize,
priifen zu kénnen. Im Folgenden die Versuchsanordnung.

Technik. Inzwei parallel laufenden Tierreihen wurde Schweineserum (8.) und
Rinderserum (R.) benutzt. Das Serum wurde steril gewonnen, inaktiviert und auf
Eis gestellt, nachdem es mit einer Toluolschicht iberschiittet war. Zum Gebrauch
wurde aus dem Kolben die bendtigte Menge in eine sterile PrrrI-Schale geschiittet,
die Uberreste wurden nicht in-den Kolben zuriickgebracht, sondern fortgeschiittet.
Das benutzte Sernm wurde intracutan eingespritzt. Fiir jede einzuspritzende
Fliissigkeit wurde eine besondere Spritze und Kaniile genommen. Die ungefihr
gleichaltrigen {1  Jahr) Kaninchen (grau) erhielten 4mal in 4tégigen Abstdnden
2 com des betreffenden Serums subcutan in den linken Hinterschenkel. 8 Tage
nach der letzten praparierenden Injektion bekamen sie Hautquaddeln gesetzt in -
die Mitte der Riickenhaut, und zwar von vorn nach binten in der Reihenfolge
0,5 com Aqua dest., 0,5 ccm NaCl und 0,5 ccm Serum, und zwar gleiches wie zur
Vorbéhandlung benutztes, d.h. homologes, korrespondierendes, abgestimmtbes
Serum. (Hier im folgenden als Synonyma gebraucht wie auch heterologes, nicht
abgestimmtes, Serum.) 24 Stunden spiter bekamen sie intravends eine gleiche
Dosis homologen Serums (intravendse Erfolgsinjektion). Der Bequemlichkeit und
leichteren Verstindigung halber bezeichnen wir im folgenden als ArTHUSsches
Phinomen die Veranderungen am linken Hinterschenkel, hervorgerufen durch die
praparierenden subcutanen Injektionen, als Erfolgsinjektion die intravenose Re-
injektion oder die cutane Reinjektion. Letztere wurde durch Kopierstift genau
gekennzeichnet sofort nach der Injektion, solange die Quaddel noch frisch war.
24 Stunden nach der cutanen Reinjektion wurde den Tieren die intravendse Er-
folgsinjektion beigebracht. Gingen die Tiere micht im Schock ein, wurden sie
durch Nackenschlag. getotet. Abweichungen von diesem Schema, dem alle
Kaninchen unterworfen waren, sollen im einzelnen dargetan werden. Es wurden
nur die Hautquaddeln makro- und mikroskopisch untersucht, das ARTHUSSOhe
Phinomen lediglich makroskopisch, beurteilt.

Die Hautstiickchen wurden herausgenommen und in 3 Strelfen geschnitten,
von denen Gefrier-, Paraffin- und Colloidinschnitte angefertigt wurden, die mit
H.-E. geférbt wurden.
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I. Vorversuche.

1. Allgemein- und Hawireaktionen durch Schweineserum (S.).

Kaninchen 533, Vorbehandlung nach obigem Schema mit S. 8 Tage nach der
letzten praparierenden Injektion Setzen der Hautquaddeln auf den Riicken von
vorn nach hinten in Mengen von 0,5 cem Aqua dest., physiologischer Kochsalz-
losung und 8. Nach 24 Stunden intravendse Gabe von 10 cem R. Es tritt kein
Schock auf. AnschlieBend Nackenschlag. ArRTHUSsches Phinomen etwa hand-
tellergrofe, schmierige, gelblich-rahmige Nekrose, auf die Muskulatur iibergreifend.
Kein Durchbruch durch die Haut.
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Abb. 1. Schwerste typische allergisch-hyperergische Entziindung der Haut 'eines sensi-
bilisierten Kaninchens (Nr. 533) durch Gabe von 0,5 cem homologen Schweineserums.
(Nach 24 Stunden.)

Houtbefund (nach 24 Stunden) makroskopisch. 1. Aqua dest. keinerlei Rétung,
lediglich ein kleiner, roter Punkt erkennbar innerhalb des gezeichneten Haut-
bezirkes (Einstichstelle). 2. Physiologische Kochsalzlosung: Eben erkennbare
Roétung der Einstichstelle, keine Schwellung, kein Odem. 3. S.: Sehr starke,
Gdematdse Schwellung, die nach allen Seiten weit iiber die markierte urspriing-
liche Hautquaddel reicht. Es ist ein sulzig aussehender, schwappender Bezirk,
an den Réndern von schwach gelblicher Farbe, in der Mitte himorrhagisch.

Mikroskopisch. 1. Aqua dest.: Normales Hautrelief ohne Besonderheiten.
2. Physiologische Kochsalzlosung : Normales Hautrelief. Nur ganz unwesentliche,
vereinzelte Entzindungszellen. Sonst keineBesonderheiten. 3. S.: Diffuse schwerste
phlegmondse Entzindung in allen Hautschichten. Starke Verquellungen mit
Strukturverlust der Fasern und zahlreichenn Nekrosen. Die Entziindungszellen
sind vorwiegend Leukocyten, aber auch Lymphocyten und Plasmazellen. Nur
wenig Eosinophile nachweisbar. Beherrscht wird das Bild durch ausgedehnte
Verquellung der Fasern bis zur vollkommenen Nekrose, in der sich nur einige
Leukocyten und gequollene Bindegewebskerne nachweisen lassen. Die Umgebung
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‘der Nekrosen zeigt dichte.Leukocytenmantel. Auch perivasculir sind dichte
Entziindungszellméntel erkennbar. Die GeféBe zeigen wenig Erythrocyten, die
nur schattenhaft sich darstellen. Hauptsichlich Leukocyten in der Lichtung
sichtbar. Das Endothel ist geschwollen; manchmal auch abgestorben. Stellen-
weise starke Blutung.

2. Aligemein- und Hautreaktionen durch Rinderserum (R.).

Kaninchen 686, In der angegebenen Form behandelt mit R. Hautquaddeln
mit je 0,5 ccm Aqua dest., physiologischer Kochsalzlésung und R. Bei intravendser
Erfolgsinjektion (10 cem) Tod im typischen akuten anaphylaktlschen Schock.
ARTHUSSCheS Phénomen: Umschriebene kisige Nekrose.

" Hautbefund (nach 24 Stunden) makroskopzsch 1. Aqua dest.: Injektionsstelle
nicht zu entdecken. Es wird daher die mit Kopierstift bezeichnete Stelle herans-
geschnitten. 2. Physiologische Kochsalzlosung: Véllig normale, unverinderte
Haut. Vorgehen -wie bei 1. 3. R.: Starke 6dematdse Schwellung weit iiber die.
urspriingliche Quaddel hinaus. Das Odem breitet sich nicht konzentrisch iiber
den urspriinglichen Ring, sondern nach den Seiten verschieden stark aus. Immer
liegen -die Markierungen des Kopierstiftes im 6dematésen Bezirk und bilden
nicht die Grenze. Diese ist gegen das gesunde Gewebe ziemlich scharf. Die Farbe
ist an den Randern schwach gelblich, um zum Zentrum hin immer stirkere Farb- -
ténungen anzunehmen bis zum hdmorrhagischen.

Mikroskopisch.. 1. Aqua dest. und 2. physiologische Kochsalzlésung: Beide
Male kein nennenswerter Befund. 3. R.: Ganz diffuse, schwerste Phlegmone mit
starker Verquellung der Fasern, Entziindung in sémtlichen Hautschichten auch
auf die Muskulatur iibergehend. Entziindungszellhanfen knstchenformig zwischen
Partien mit bis zur Nekrose und Unkenntlichkeit gesteigerter Verdquellung. Zahl-
reiche Zelltriimmer. Neutrophile und eosinophile Leukocyten beherrschen das
Bild, doch sind auch schon Histiocyten zu bemerken. Die GefaBiwinde sind von.
dichten Zellméinteln umgeben, auch in der Wand selbst Leukocyten. In einer auf
langerer Strecke lings getroffenen Capillare deutlich die Randstellung der Leuko-
cyten zur Emigration zu erkennen. Der Ubergang der Entziindung auf die
Muskulatur ist streifenférmig, offenbar durch Léngskriechen ‘an den Gefiflen.

Kaninchen 685, Behandlung wie 686. Keine intravendse Erfolgsinjektion.
24 Stunden nach intracutaner Reinjektion von homologem R. getotet. Makro- und
mikroskopischer Befund charakteristisch. Keine erwihnenswerten Besonderheiten.

Wenn wir diese Protokolle so ausfithrlich wiedergegeben haben, so
nur aus dem Grunde, um aus gleichem Versuchsmaterial einen Vergleich
fiir die heterolog gespritzten Tiere zu haben. Wir glaubten, uns hierbei
mit je einem Kaninchen begniigen zu diirfen aus zwei Griinden: Einmal
sind die entsprechenden angefithrten Hautentziindungsbilder allgetmein
gut im Schrifttum bekannt und zum zweiten auch gelegentlich zahl-
reicher eigener, aus anderen Fragestellungen heraus unternommener
Versuchsreihen mit Kaninchen iibereinstimmend gesehen.  Wir be-
schriinken uns daher auf die Feststellung, daB die Befunde durchaus
als typisch fiir die allergisch-hyperergischen Entziindungsbilder in der
Kaninchenhaut anzusprechen sind, Gegeniiber neutralen Substanzen
wie Aqua dest. und physiologischer Kochsalzlosung, in gleichen Mengen
gegeben, braucht der Unterschied nicht noch mal besonders hervor-



Zur Kenntnis der Parallergie. 87

gehoben zu werden. Es geniigt, auf die Reizlosigkeit dieser Substanzen
in verwendeter Menge auch im sensibilisierten Organismus hinzuweisen.

II. Parallergische Hautreaktionen.

Versuchsreihe mit heterologem Rinderserum (S.-Reihe). Nach dieser
Vorpriifung gingen wir zur Priifung der parallergischen Hautreaktionen
iiber, d. h. wir reinjizierten heterologes Serum in die Haut, um die ent-
ziindliche Reaktionzuprifen. Es wurden an R.-sensibilisierten Kaninchen
S.-Hautquaddeln und umgekehrt an S.-sensibilisierten R.-Hautquaddeln -
gesetzt. An einem Tier wurde neben dem heterologen noch homologes
Serum in die Haut reinjiziert, um die Reaktionen an ein und demselben
Tier kontrollieren zu konnen. Um das Allgemeinverhalten zu priifen,
wurde auch 24 Stunden nach der cutanen Gabe Serum intravends ver-
abreicht. Die Tiere wurden unmittelbar darauf getétet. Ein EinfluB
der intravenodsen Erfolgsinjektion auf die Hautreaktion ist unwahr-
scheinlich ; trotzdem aber wurde sie bei einem der Kaninchen unter-
lassen. Im ganzen kamen 5 Kaninchen zum Versuch.

1. Versuchsprotokolle §.-Reihe.

Kaninchen 694. Vorbehandlung nach oben erwihntem Schema mit S. Nach
der letzten priparierenden Injektion deutliches Auftreten des ArRTHUSschen Phé-
nomens, das als derber Tumor durch die Haut durchzufiihlen ist. 8 Tage nach
der Priparierung intracutane Reinjektion von jeweils 0,5 ccm Aqua dest., physio-
logische NaCl und 8. AuBlerdem erhielt es in den rechten Hinterlauf 0,5 cem R.
um aus ein und demselben Tier die Verschiedenheit der Reaktionen priifen zu
konnen. 24 Stunden spéter auf intravendse Erfolgsinjektion von 5 cem 8. Tod in
typischem akutem anaphylaktischem Schock. ArRTHUSsches Phinomen am linken
Hinterlauf in Form einer kasigen, gelblichen Nekrose. Aus duBeren Griinden
beschranken wir uns auf die Wiedergabe der Serumprotokolle, da die Reaktionen
der neutralen Substanzen keine Abweichungen von den bereits mitgeteilten
Befunden zeigten. Die heterologen Serumquaddeln waren makroskopisch gut
sichtbar, auch ohne besondere Markierung leicht wiederzufinden an dem deutlichen
Odem. "Mikroskopisch fand. sich eine diffuse phlegmonose Entzimdung mit Odem
und Verquellung in allen Hautschichten. Die Bindegewebskerne sind nicht immer
gub erkennbar, sie sind gequollen; blasig. Das Hautrelief ist ein wenig verschoben.
In den GefiBen findet sich eine Endothelreaktion und beginnende Thromben-
bildung, perivasculir sind oft dichte Zellm#ntel zu sehen. Die Entziindungszellen
sind hauptsichlich Leukocyten mit mehr oder weniger Eosinophilen. Zahlreiche
Zellen. zerfallend.

Hautbefundnach (24 Stunden) makroskopisch. S.: Die Hautquaddel istzu einem
mindestens 3mal so groBen Odem geworden. Die die Quaddel anzeigenden Kopier-
stiftstriche sind mitten auf dem Odem gelegen, dessen Grenzen sich allseitig weit
tiber sie hinaus vorgeschoben haben. Die Schwellung ist bedettend, an den
Grenzen gelblich verfarbt, zentralwirts tiber braunlichen Farbton zum frischen
himorrhagischen Charakter. R.: Schwache Rétung und geringgradiges, leicht
gelbliches Odem, das ungefihr den Kopierstiftumrissen entsprichs.

Mikroskopisch. S.: Schwerste phlegmonose Entziindung in allen Hautschichten.
Das normale Hautrelief ist geschwunden. Die Papillen und Haarbalge sind zum
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Teil nicht erkennbar. Die Epidermis ist ein schmaler glatter Streifen, in dem sich
hin und wieder Leukocyten finden. Die Hautschichten sind verquollen, die Faser-

Abb. 2. Diffuse phlegmondse Entziindung in allen Hautschichten mit Verquellung der

Fasern durch 0,5 cem heterologen Schweineserums bei einem mit Rinderserum sensi-

bilisierten Kaninchen (Nr. 684)., Parallergisch-hyperergische Entziindung (24 Stunden)
durch heterologes Schweineserum.
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Abb. 3. Diffuse leukocytire Entziindung ohne Faserverquellung in der Haut eines
anvorbehandelten Kaninchens (Kontrolle Nr. 000) 24 Stunden nach Verabreichung
von 2,0 cem Schweineserum (4fache Menge der Versuchstiere!).

konturen nicht :erkgnnbar. Zahlreiche knétchenférmige Entziindungsherde aus
Leukocyten, aber auch Lymphocyten und Plasmazellen. Hauptsichlich neutro-
phile, aber auch eosinophile, gekornte Leukocyten erkennbar. Zentral in den herd- -
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formigen Entziindungszellhaufen regelrechte Nekrosen, Zellzerfall. Es zeigen sich
Bindegewebsfasern bis zur Nekrose gequollen, vollkommen strukturlos und zell-
arm bzw. mit Zelltriimmern. Auffallend sind die dichten Entziindungszellherde
um die GefaBe herum, die vollkommen von Zellménteln umhillt sind. Zahlreiche
zerfallende Zellen iiberall. Die GefaBe sind blutreich, ihr Endothel ist manchmal
geschwollen, manchmal auch etwas abgehoben (Reiterstellung). In der Lichtung
beginnende Thrombenbildung. Auch in der GefiBiwand Entziindungszellen. In
etnigen Abschnitten reichlich Blutungen, die das Bild beherrschen. R.: Geringe um-
schriebene Entziindungszellmengen aus Leukocyten, Lymphocyten und Plasma-
zellen dicht unter dem Epidermisepithel. Hautrelief gut erhalten. Es findet
sich ein geringes Odem, aber keine Verquellung der Fasern. Keine Nekrosen.

Kaninchen 695. Vorbehandlung wie 694. Cutane Reinjektion mit heterologem
R. Intravenose Erfolgsinjektion, kein tédlicher anaphylaktischer Schock. Leichte
Unruhe, Schwiche, Tremor. Ataktisch, reagiert auf AnstoBen. Nach Y/, Stunde
durch Nackenschlag getétet. ARTHUSscheS Phénomen kleinhandtellergroB.

Hautbefund (nach 24 Stunden) makroskopisch. R.: Deutliche, doch nicht sehr
starke ddematdse Schwellung im Bereich der markierten Hautstelle. Injektions-
stelle auch ohne Markierung wiederzufinden durch die leicht gelbliche Verfirbung.

Mikroskopisch. R.: Diffuse phlegmondse Entziindung mit Odem in allen Haut-
schichten. Entsprechend dem Odem miBige Verschiehung des Hautreliefs. Die
Faserverquellung ist sehr deutlich, die Bindegewebskerne nicht immer erkennbar.
Diese sind gequollen und blasig. Entziindungszellen sind hauptsichlich Leuko-
cyten, darunter reichlich eosinophil gekdrnte. Daneben sind Plasmazellen und
auch schon Histiocyten zu finden. An einigen Stellen sind die Entziindungszellen

in dichten perivasculiren Zellmanteln gelagert. Thromben in den GefiBen. Zahl-
reiche Zellen zerfallend.

2. Versuchsprotokolle R.-Reihe.

" Kaninchen 684. Vorbehandlung nach obigem Schema mit R. Cutane Re-
injektion mit heterologem 8. Intraventse Erfolgsinjektion 15 com heterologes S.
Kein Schock, lediglich leicht beschleunigte Atmung. Tod durch Nackenschlag.
ArTHUSsches Phinomen grof, kisige Nekrose.

Hautbefund (nach 24 Stunden) makroskopisch. S.: Leicht blutig verfirbtes, um-
schriebenés Odem der Haut, das sich deutlich von: der Umgebung absetzt. Etwa
in der Grofle der urspriinglichen Quaddel.

Mikroskopisch. S.: Diffuse, phlegmondse Entzundung in allen Schichten.
Odem und Verquellung der Fasern deutlich, doch nichs bis zu Zerfall und Nekrose
gebhend. Die Muskulatur ist noch relativ gut erhalten. Entziindungszellen iiber-
wiegend Leukocyten. Keine ausgesprochenen perivasculiren Zellmantel.

Kaninchen 688. Vorbehandlung wie 684. Bei intravendser Erfolgsinjektion
nach 7 cem 8. plétalicher Schock mit tddlichem Ausgang. ArTHUSsches Phiinomen
wie oben.

Hautbefund makroskopisch. 8S.:  Geringes, umschriebenes, gelbliches Odem.

Mikiroskopisch. §.: Phlegmonétse Entziindung vorziiglich in den tieferen
Schichten der Haut. Geringe Verquellung der Fasern, Kerne noch erhalten.

Entziindungsbild leuko-histiocytdr. Besonders stark ausgeprigte perivasculire
Entziidungszellméntel.

3. Versuchsprotokolle M.-Reihe,

Vorbehandlung wie iblich mit Menschenserum (M.). Keinerlei intravendse
Behandlung. Reinjektion lediglich mit heterologem Pferdeserum (P.). Bei den
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letzten 3 nicht getoteten Tieren wurde die Hautquaddel excidiert. Die Gleich-
artigkeit der Befunde gestattet summarische Wiedergabe der Protokolle der
5 Versuchstiere. ‘

In diesen Versuchen bot sich der gleiche Befund makroskopisch wie mikro-
skopisch. Es ergab sich bei den heterologen Serumqguaddeln makroskopisch ein
deutliches, leicht gelblich gefirbtes Odem, das mindestens so grof}, meistens etwas
groBer war als der Umfang der ursprimglich gesetzten Quaddel. Mikroskopisch

Abb. 4. Diffuse leukocyté,fe Entziindung der Haut durch 0,5 ccm heterologes Pferdeserum
bei einem mit Menschenserum sensibilisierten Kaninchen (N¥. 276/77 B). Parallergisch-
hyperergische Entziindung durch hetercloges Pferdeserum (24 Stunden).-

zeigt sich eine phlegmondse Entziindung mit typischen allergischen Zeichen der
. Verquellung der Fasern, Endothelreaktion und Thrombenbildung der GeféiBe und
der perivasculiren Zellméntel. Sie unterscheidet sich in nichts von.den ent-
sprechenden, oben ausfithrlich wiedergegebenen heterologen Entztindungsbildern
durch 8. bzw. R.

III. Kontrollversuche.

Um die unter gleichen Bedingungen wie I1. 1, 2 und 3 gehaltenen normergischen
Kaninchen auf die Hautreaktion zu priifen, wurde 3 Tieren die vierfache Menge
des gleichen wie zur intracutanen Reinjektion der sensibilisierten Kaninchen
benutzten Serums gegeben. Die Tiere wurden durch Nackenschlag getotet.
2 unvorbehandelten Kaninchen wurde lediglich die gleiche wie gur Reinjektion
benutzte Menge (0,5 cem) Serum intracutan gegeben. Diese Hautquaddeln wurden
durch Excision gewonnen. Die neutralen Substanzen waren ebenso reaktionslos
wie bei'den dbrigen Versuchstieren.

Versuchsprotokoll.

Kaninchen 990, unvorbehandelt, bekommt aufler den itblichen Hautquaddeln
2 cem R. Nach 24 Stunden getotet. ’

Hautbefund sakroskopisch. R.: Umschriebene Rotung der Injektionsstelle.

Mikroskopisch, R.: MiBige, diffuse, leukocytir-phlegmondse Entziindung.
Keine Verquellung der Fagsern, die gut erkennbar sind. Eigentéimlicherweise fehlen
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auch die sonst bei den sensibilisierten Tieren regelmiBig mehr oder weniger stark
ausgeprigten perivasculiren Zellmintel. Keine Blutungen. Keine Thromben-
bildung in den Gefaflen; keinerlei Endothelreaktion.
Kaninchen 000. Behandlung wie 990, nur anstatt R. die gleiche Menge S.
Hautbefund makroskopisch. Leichte Rotung der S.-Quaddel, sonst o. B.
Mikroskopisch. S.: MaBige leukocytire Entztindung, 1angst nicht so stark wie
bei 990. Sonst das gleiche Bild wie die R.-Quaddel 990.

v

Abb. 5. Geringgradige Entziindung in der Ha,ut eines unvorbehandelten Kaninchens
(283/84 A) durch einmalige Gabe von 0,5 com Pferdeserum (nach 24 Stunden).

e B

Kaninchen 281. Behandlung mit 2,0 ccm P.
Hautbefund makroskopisch. Deutliche Rotung der Injektionsstelle.
Mikroskopisch. Leukocytar-phlegmondse Entziindung wie bei Tier 990.

Kaninchen 282/83 A. Behandlung mit 0,5 cem P.

Hautbefund makroskopisch. Eben erkennbare Verfarbung der Injektionsstelle.

Mikroskopisch. Bs findet sich ein geringes Odem mit ganz geringgradiger
leukocytirer Durchsetzung. Nirgends Verquellungen erkennbar, keinerlei GefaB3-
reaktion. Die Fasern sind deutlich, scharf abgegrenzt. Gut erhaltenes Hautrelief.

Kaninchen 284/85 A zeigt keine wesentlichen Abweichungen.

IV. Besprechung der Versuchsergebnisse an Kaninchen,

Nach der ausfithrlichen Wiedergabe der Protokolle brauchen wir
nur auf die wichtigsten Ergebnisse einzugehen.

Es ist festzustellen, dafl die Allgemeinreaktionen durchaus typisch
waren, d. h. die Kaninchen lieBen sich sémtlich gut sensibilisieren. Die
intravengse KErfolgsdosis mit homologem Serum fithrte zum tédlichen
anaphylaktischen Schock. Ferner war sdmtlichen Tieren durch die
praparierenden Injektionen ein groBes AwrrHUSsches Phinomen am
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linken Hinterlauf eigen — ein gewisser Gradmesser eines durch mehr-
fache Serumvorbehandlung getitigten Sensibilisierungszustandes. Die
Sensibilisierung war also immer hochgradig. Wurde den Tieren nun
eine intravendse Hrfolgsdosis mit heterologem Serum gegeben, so kam
es, abgesehen von einer Ausnahme, nicht zum Schock. Im allgemeinen
also typische, streng spezifische Allgemeinreaktionen,

Die lokalen Hautreaktionen durch homologes Serum waren deutlich,
gut auffindbar und durchaus typisch, makroskopisch wie mikroskopisch.
Auch beéi hochgetriebener, gleichwie gearteter Sensibilisierungl6sten die
angewandten Mengen Aqua dest. und physiologische Kochsalzlosung
mikroskopisch keine nennenswerten und makroskopisch nicht erkenn-
baren Reaktionen aus. Die Wiederauffindung dieser Quaddeln nach
24 Stunden begegnete oft groBten Schwierigkeiten trotz Abschneidens
der Haare und zusitzlicher Markierung durch Kopierstift. Einzclne
dieser Hautstellen waren jedoch durch eine leichte Ritung gekenn-
zeichnet. Diese Rotung ist offenbar nicht so sehr eine reaktive Ent-
ziindungsfolge auf die gespritzten harmlosen Fliissigkeitsmengen, als dem
nicht vermeidbaren Umstand einer zufilligen Anstechung von kleinen
Hautgefdflen bei der Injektion zuzuschreiben.

Im Gegensatz zu den Aqua dest.- und Kochsalzquaddeln sind die
homologen Serumquaddeln groB, teils hdmorrhagisch, teils gelblich &de-
matos verfirbt, gleich, ob es sich umhomologe R.-, 8. oder P - Quaddeln
handelt. Die heterologen Serumquaddeln sind makroskopisch ebenfalls
ohne Schwierigkeiten erkennbar, doch unterscheiden sie sich von den
homologen Quaddeln deutlichi an Umfang und Intensitit der Ver-
tirbung. Die heterologen Quaddeln bleiben ungefshr in dem Rahmen
der urspriinglichen Markierung, wihrend die homologen weit itber ihn
hinausschreiten, Das gilt sowohl fiir die heterologen S.- wie R.- und
P.-Quaddeln in gleichem MaBe. Bei einem Tier war makroskopisch die
heterologe Quaddel sehr schwach ausgefallen, wahrscheinlich infolge der
gleichzeitig gesetzten homologen Quaddel, so daB an eine Ablenkung
der Entziindung gedacht werden muB. Wir kommen spéter nochmals
hierauf zuriick.

Fiigen wir hier gleich die makroskopischen Hautbefunde der Kontroll-
tiere an, so ist von den Quaddeln mit Aqua des’. und physiologischer
Kochsalzlosung das gleiche zu sagen wie bei den serumgespritzten Ver-
suchstieren. Die Serumquaddeln mit der 4fachen Menge wie der Ver-.
suchstiere zeigten eine umschriebene Rétung, die aber nur klein war
und nie iiber die urspriingliche Markierung hinaus ging. Desgleichen
verhielten sich die mit gleichen Reinjektionsdosen (0,5 cem) gespritzten
Hautquaddeln. Auch hier nur eine schwache und kleine, makroskopisch
eben erkennbare T
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Wichtiger fiir die Beurteilung parallergischer Reaktionen sind die
mikroskopischen Befunde. Kurz zusammengefafit ergeben sich in
vollster Ubereinstimmung mit den entsprechenden Ergebnissen von
GeErLACH und Kuinge fir die allergisch-hyperergische Entziindung an
den homologen Serumquaddeln folgende Befunde: Schwerste phleg-
mondse Entziindung mit Verquellung und Nekrose, Zelltritmmer, peri-
vasculire, dichte Entziindungszellméntel, Thrombenbildung und Endo-
thelreaktion der GefiiBe, Blutung; verschwommenes Hautrelief, papillen-
arm; Neutrophile und eosinophil Gekérnte in schwankender Zahl,
Plasmazellen und histiocytére Zellen blasig aufgequollen, von linglichem
Typ mit hellem, durchscheinendem Kern. Es handelt sich also um
schwere typische, allergisch-hyperergische Reaktionen. '

Fassen wir die Befunde der heterologen Serumquaddeln zusammen,
so ist ganz unzweideutig festzustellen, daf} die Intensitit der Entzin-
dung gegeniiber den mit korrespondiei‘endem Serum behandelten Haut,
stellen verschieden ist, und zwar im Sinne einer erheblichen Abschwi-
chung. Der Charakter der Entziindung ist jedoch der gleiche. Regel-
miBig und deutlich sind die Verquellung der' Fasern und die perivascu-
lire Zellanhdufung, die iibrigen fiir die typische allergisch-hyperergische
Entziindung eben angefiithrten Zeichen sind variant, d. h. nicht immer
sémtlich an ein und demselben Préparat auffindbar.

Stellen wir daneben die Befunde der Kontrolltiere, so ist zunichst
zu sagen, dafl das Serum nie ganz reaktionslos von der Haut aufge-
nommen wurde, Daher ist es klar, daf die 24-Stunden-Reaktion bei
vierfacher Dosis gréfier war als bei einfacher. Im ersteren Falle reicht
die Intensitét der Reaktion an die heterologen Entziindungsbilder heran;
bei einfacher Dosis jedoch ist der Unterschied deutlich. Was diesen
normergischen Hautreaktionen aber fehlt, sind Verquellungen, gréBere
perivasculire Zellanhdufungen und Thrombenbildung. Das Gewebe hat .
daher ein anderes Aussehen ; esist klarer, durchsichtiger. Dieheterologen
Entziindungsbilder — und darauf kommt es hier ja an - weisen dagegen
ein durch die Verquellung bedingtes verschwommenes Gewebsbild auf.
Uberblickt man nun die einzelnen Versuchsergebnisse, so 148t sich
mit Sicherheit an Hand der mikroskopischen Befunde sagen, ob die
vorliegende Entziindung eine allergisch-hyperergische ist, d.h. ob sie
durch homologes Serum hervorgerufen wurde oder nicht. In allen Fillen
ist die intracutane Reinjektion bei hochgetriebener Sensibilisierung mit
dem gleichen wie zur Vorbehandlung benutzten Serum sehr stark,
wesentlich stidrker als mit heterologem Serum. Nach Kenntnis der
Bilder ist diese Xintscheidung nicht schwer zu fallen.

Als Beispiel hierzu folgendes: Von einem Versuchstier ging das Protokoll ver-
loren, die Priparate waren mit Nr. 885 und R. bezeichnet. Die iiberaus starke,
allergisch-hyperergische Entziindung 148t keinen Zweifel dariiber aufkommen,
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daB es sich um ein R.-vorbehandeltes Tier handeln muB, das mit korrespondieren-
dem Serum, also R., reinjiziert worden ist. Solche schweren Reaktionen gibt es
aufler in den homologen Quaddeln sonst in der ganzen Versuchsreihe nicht, so daB.
sie histo-morphologisch mit Sicherheit als homologe R.- Quaddeln anzusprechen
sind. In die Tabelle wurde dieses Tier nicht mit aufgenommen.

LaBt sich also mit Sicherheit histomorphologisch beurteilen, ob eine
Entziindung durch homologes oder heterologes Serum hervorgerufen:
wurde, so ist noch die Kernfrage zu beantworten, ob dem intracutanen
Entzundungsblld ebenfalls angesehen werden kann, ob es sich um eine
Erstinjektion eines unvorbehandelten oder um eine Zweitinjektion eines
sensibilisierten Kaninchens mit heterologem Serum handelt. Diese
Entscheidung ist schwierig und lediglich auf Grund mitgeteilter Ver-
suche nur mit Vorsicht zu fillen. Wenn Cutanreaktionen bei vierfacher
Dosis gegeniiber den sensibilisierten Versuchstieren diesen im AusmaB
ungefihr gleich stark sein kénnen, so reichen die qualitativen Zeichen
fiir diese Entscheidung allein unseres Erachtens nicht aus. Immerhin
ist eine Steigerung der Hautreaktion der sensibilisierten Kaninchen auf
heterologes Serum im Vergleich mit den Serumreaktionen der Haut bei
unvorbehandelten Tieren unter der Voraussetzung gleicher Serum:
mengen einigermafen deutlich zu erkennen. Demgemi8 glauben wir den
vorlaufigen SchluB ziehen zu diirfen, daf es sicher eine parallergische
Reaktion gibt, d. h. daB bei sensibilisierten Kaninchen heterologes Serum
einen Entziindungsreiz setzt, dessenn Beantwortung bei weitem nicht
so stark ausfillt wie beim homologen Serum, aber — wenn auch nur in
maBigen Grenzen — so doch stérker als beim normergischen Tiere.
Die reine histomorphologische Beurteilung, ob Erst- oder heterologe:
Zweitinjektion, hat aber nur gewissen Wahrscheinlichkeitsgrad, da
einerseits die individuelle Reaktionsbreite, andererseits die Tatsache,
dafl Serum auch im normergischen Tier reaktionsauslosend wirkt, be-
riicksichtigt werden muB.

C. Versuche an Meersehweinchen.

Hatten wir in der ersten Versuchsreihe an Kaninchen gezeigt, dal
sensibilisierte Tiere mit abgearteten-verstirkten Reaktionen an der
Haut reagieren bei Zufuhr unspezifischer Antigene, so trachteten wir,
die Ergebnisse jetzt an Meerschweinchen durch die gleichen und zusitz-
liche Methoden zu erhirten. Da ja bekanntlich die Meerschweinchen-
haut nicht so fein reagiert wie die der Kaninchen, legten wir dabei unser
Hauptaugenmerk auf die Untersuchung der Reaktion iiberlebender
isolierter Dﬁnndarmsegménte Durch das Allgemeinverhalten der sensi-
bilisierten Kaninchen konnten die Regeln der Spezifitdt anaphylak--
tischer Reaktlonen hestétigt werden: Der anaphylaktische Schock
trat nur auf 1ntravenose Zufuhr homologen Serums auf. Bei dieser
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Sachlage erscheint es zundchst verwunderlich anzunehmen, dafl bei
bestimmtem biologischem Allgemeinverhalten eines Organismus isolierte
Teile desselben bei gleichen Versuchsbedingungen sich nicht der Regel
fiigen, sondern sich anders verhalten sollten. Dem ist jedoch entgegen-
zuhalten, daB an isolierten Organstiickchen Reaktionen viel feiner zu
beobachten sind, schon auf einer Stufe, bei der sie sich im Gesamt-
verband im Organismus symptomatologisch noch mnicht auswirken
konnten bzw. unterdriickt wiirden, damit stumm blieben und unserer
Beobachtung entgingen. Die Moglichkeit etwaiger Unterdriickung des
freien Ablaufes allergischer bzw. parallergischer Reaktionen durch
Gegenregulationen im Organismus ist nicht so ohne weiteres von der
Hand zu weisen; bemerkten wir doch einerseits eine Abschwichung der
heterologen parallergischen Reaktion, wenn gleichzeitig mit dem hetero-
logen Serum auch noch an anderer Hautstelle homologes Serum gegeben
wurde, Andererseits ist auf den erheblichen Unterschied hinzuweisen
zwischen der hyperergischen Reaktion an ein und demselben Organ in
vivo und in vitro. Wihrend letztere immer auf funktioneller Stufe
stehen bleiben, fithren erstere dariiber hinaus zu manifesten —reparablen
oder irreparablen — Gewebsschiiden. Der Einflu8 des , Milieus* ist
also unverkennbar. Ferner erinnern wir noch an folgende Begebenheit.
Bekanntlich 148t sich der anaphylaktische Schock durch verschiedene
Mittel verhindern, unter anderem auch durch Kochsalzbeimischung zum
Serum, wie in der Literatur angegeben. Andererseits werden isolierte
Organe oder Stiickchen in physiologischer Kochsalzlgsung aufgehingt
und bei spezifischem Serumzusatz gibt es, obschon doch praktisch die
gleiche Mischung (Kochsalz, Serum) besteht, trotzdem schon bei ge-
ringen Mengen Kontraktionen. Wir unternahmen daher den Versuch,
isolierte Organe priparierter Tiere auf Serumzufuhr genauer zu priifen.
Obschon zahlreiche Versuche in dieser Richtung vorlagen, glaubten wir
doch, ohne eine Reihe systematischer Vorversuche nicht auskommen
zu kénnen.

I. Reaktionen an isolierten Diinndarmsegmenten.

1. Vorversuche im klassischen Darmschreibversuch.

a) und b). Schreibversuche mit toluolhaltigem S. und E. Die Meerschweinchen
wurden in derselben Weise wie die Kaninchen mit je 1,0 ccm S. bzw. R., dem
Toluol zugesetzt war, 4mal subcutan vorbehandelt. Frithestens 8 Tage nach der
letzten priparierenden Injektion kamen die Tiere zum Versuch. Sie waren vor dem
Versuch nicht niichtern gelassen. Nach Tétung durch Nackenschlag wurden die
sich am lebhaftesten bewegenden Diinndarmsegmente nach der Methode ScruLTZ-
DaALE pripariert und im Darmbad von 20 cem Volumen aufgehingt und zundchst
einmal ‘eine Zeitlang ihre Bewegungen auf dem Kymographion registriert. Die
Ausschlige waren bei samtlichen Tieren gering, offenbar durch die vorherige Darm-
fulle der nicht niichternen Tiere bedingt; dementsprechend waren auch die spe-
zifischen Ausschlige nach Zusatz von Serum geringe. Es besteht kein zwingender
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Grund, diese auffallende Tragheit des Darmes auf spezifische nervése Faktoren
zuriickzufithren, wie das von anderer Seite gelegentlich mitgeteilt warde; sie soll
auch mit ein Grund fiir die behauptete mangelnde allergisch-hyperergische Ent-
zindungsféahighkeit des Darmes sein, dessen Gegenteil aber eindeutig bewiesen
werden konnte (Frsomer und KatsErLing). Der geringe Ausschlag kann miihelos
auf die Darmtrigheit an und fiir sich auf Grund der vorherigen Darmfiille zuriick-
gefithrt werden, wie es ja auch andererseits allgemein bekannt ist, daB der leere
Magen-Darm-Tractus gewshnlich mobiler ist (Magenknurren?). Auf die ausfithrliche
Wiedergabe der Protokolle von a) und b) wird verzichtet und die Ergebnisses
summarisch mitgeteilt.

Die mit S. sensibilisierten Meerschweinchen reagierten .bei Zusatz
von 1,0—0,05 cem S, sémtlich mit typischem groBem Ausschlag (Kon-
traktion). Es wurde meistens 0,05 cem Serum mit einer feinen Pipette

Meerschw.-Darm
14 IX. 37

Abb. 6. Kurve 1. M. 8. 692. Mit Schweineserum vorbehandeltes Tier. Auf Zusatz von

0,5 ccm Schweineserum typischer Ausschlag. Nach Darmspiilung erneuter Zusatz von

0,5 ccm unspezifischer Ausschlag. Auf Zusatz von 1,0 cem Rinderserum unspezifischer
Ausschlag. -

dem Darmbad zugesetzt. Wenn nach dem Badwechsel noch einmal
dieselbe Menge 8. zugefiigt wurde, wurde kein neuer typischer Ausschlag
registriert. Gelegentliche kleinere Ausschlige wurden jedoch vermerkt
undsind nicht als spezifisch zu bewerten, sondern vielleicht durch andere.
unbekannte Faktoren (z. B. Kilte %) bedingt. Diese kleinen wunspezi-
fischen Reaktionen konnen sich mehrfach wiederholen. Setzt man nun
nach Ablauf der spezifischen Reaktion auf 8. dem gleichen Darmstiick
nach dem Badwechsel R. zu, so kann man die gleichen eben erwéhnten
unspezifischen Ausschlige wie auch nach zwei- oder mehrmaligem Zusaiz
von korrespondierendem S. erhalten; sie sind, wie gesagt, unspezifisch,
nicht serummdfig bedingt; ob sie klein oder gro8 ausfallen, liegt an dem
Motilitédtszustand der Darmsegmente. Ist einmal die spezifische Re-
aktion ausgelést, so kann durch keinerlei Serumzusatz, sei es abge-
stimmtes oder nicht abgestimmtes Serum, eine zweite ebensolche Re-
aktion ausgelost werden. Selbst wenn die nachfolgende Dosis nicht
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abgestimmten R. 1,0 cem betriagt, erfolgt an dem mit S. vorbehandelten
und durch S. bereits desensibilisierten Darmstiick nur djeser kleine,
sicherlich unspezifische Ausschlag (s. Kurve I, V).

Gibt man aber dem mit 8. vorbehandelten, in Rin¢Er-Lisung suspen-
diertem Darmstiick zum ersten Male eine starke Dosis heterologen Rinder-
serums (1,0 ccm), so erfolgt eine Reaktion des Darmes, die sich in nichts
von der auslosenden Reaktion einer geringen Menge korrespondierenden,
d. h. in diesem Falle Schweineserum, unterscheidet. Wird nach dem
Wechsel des Wasserbades demselben Darmstiick noch einmal die gleiche
Menge R. von 1,0 cem zugegeben, so erhalten wir die gleichen wie in
Kurve I beschriebenen,
von uns als unspezifisch
angesehenenkleinenAus-
schlige. Bin weiterer Zu-
satz von abgestimmtem
Serum, d. h. Schweine-
serum in diesem Falle zu
demselben Darmstiick
1aBt keine typischen
Ausschlidge mehr erken-
nen (Abb. 7, Kurve II).

¢) Besprechung. Aus

diesen beiden Versuchs- Abb. 7. Kurve 2. M. 8, 692. Mit Schweineserum vor-
behandeltes Tier. Auf Zusatz von 1,0 ccm Rinderserum
avnordnungen geht ZU~  groBer Ausschlag. Erneuter Zusatz von 1,0 ccm Rinder-
néchst hervor, daB auf serum keinA}lsschlag. Auf Zusatz von 0,5 cem Schweine-
. serum kein Ausschlag. Auf Zusatz von 1,0 ccm
_germgehomologeSerum- Schweineserum kein Ausschlag.

gabentypische Kontrak-

tionen erfolgen. Nachfolgende Gaben homologen und auch heterologen
Serums sind wirkungslos. Bet Anwendung groperer, heterologer Serummengen
geht die Erkennbarkeit der Spezifitdt der Reaktion des Darmes verloren. Den
Ausschligen kann nicht mehr angesehen werden, ob sie mit dem abge-
stimmten, zur Priparierung benutzten Serum oder mit einem anderen
Serum ausgelost wurden. HEs besteht also sozusagen eine gewisse Reiz-
schwelle, unter der der Darm spezifisch abgestimmte Serumreaktionen
zeigt. Bei Uberschreitung dieser Reizschwelle reagiert der homolog
praparierte Darm selbstversténdlich in gleicher Weise wie vorher. Die
Reaktion an sich verliert natiirlich nicht durch gesteigerte adiquate
Antigendosen ihre spezifischen, allergischen Eigenschaften; sie ist kon-
stant und unabhéngig von einer quantitativen Begrenzung nach oben.
Bei einer gewissen Dosis (Reizgrenze) heterologen Serums aber spricht
der Darm auch auf diesen Reiz wie auf einen serumspezifischen an. Da-
durch wird nichts an der Qualitit und Quantitét der homologen Reak-
tion gedndert, nur ist die Frkennbarkeit der Serumspezifitat, d. h. ob

Virchows Archiv. Bd. 313. 7
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sie mit minimalen Dosen homologen oder maximalen Dosen heterologen
Serums ausgeldst wurde, schwierig bzw. unméglich geworden. Es gibt.
also nicht immer und in jedem Falle, gleich unter welchen Bedingungen,
am Darm nur eine serumspezifische Wirksamkeit, d.h. als spezifisch-
allergisch anzusehende Reaktion, sondern auch durch heterologes Serum
spezifisch-allergisch vortauschende parallergische Reaktionen; diese sind
von den Bedingungen, unter denen das Serum das anders sensibilisierte
Darmstiick trifft, im wesentlichen von der Konzentration des Serums
oder der Menge der Antigene, abhingig. Die durch konzentrierte,
heterologe Serummengen hervorgerufene parallergische Reaktion hat
mit der spezifisch-allergischen Kontraktioninsofern Gemeinsames, alsihre
duBere Form (Kurve) die gleiche ist und sich auch nur etnmal auslisen
liBt. Auch nachtraglicher Zusatz von abgestimmtem homologem Serum
ergibt keinen neuen typischen Ausschlag, was auf Absditigung der spezi-
fischen Antikorper durch Parallergene schlieBen 1a8t, d. h. in diesem Falle
Absittigung der auf Schwemeserumantlgene gerlchteten Antlkorper
durch Rinderserumallergene,

DaB die spezifische allergische Reaktion eine Frage der Dosierung des
Antigens ist, zeigen auch noch die folgenden Kurven. Setzt man dem
mit S. sensibilisierten Darm genngeMengen (0,05 ccm) R. auch mehrmals
hintereinandér zu, so ergeben sich keinerlej Ausschlige; die spezifische
Reaktion bei Zusatz von auf den Darm abgestimmten Serumantigenen
(S.) in gleicher Menge von 0,05 cem 1484 dagegen sofort einen typischen
und hohen Ausschlag erkennen. Diese Resultate finden sich mehrfach
bestiitigt. Vorausgegangene geringe. fremde Serumgaben, die nicht zur
Kontraktion fithren, verhindern also die nachfolgende spezifische Re-
aktion mit korrespondierendem Serum nicht; grofe Gaben fremden Serums
I6sen dagegen kurvenmiBig typische Reaktionen aus wie solche mit
geringen Mengen korrespondierenden Serums. Man kann sie als paraller-
gische Reaktionen bezeichnen. Nach Auslosung der parallergischen
Reaktion am Darm ist selbst durch mehrmaligen Zusatz auch groBerer
Mengen korrespondierenden Serums keine Reaktion mehr auszulésen.

Bei Vergleich der verschiedenen Kurven mull noch hervorgehoben
werden, daB sowohl die Ruheausschlige als auch die auf Serumzusatz,
was GroéBe und Form angeht, auch in der gleichen Versuchsserie sich
nicht immer gleichen und somit niclit ohne weiteres untereinander ver-
gleichbar sind, Es machen sich am Darm, wie iiberhaupt bei allen Ver-
suchstieren g'ewissé Unterschiede bemerkbar, die wir als konstitutionell
bezeichnen miissen. Zur Beurteilung der Kurven wurde der. Ausschlag
nur in Beziehung zu der GroBe der Ruheausschlige beurteilt. Die Ver-
schiedenheit letzterer war sehr groB und stand offenbar auch mit der
Filllung des Darmes in Beziehung. Andere Momente konnten, wie schon
gesagt, sonst nicht dafiir aufgefunden werden.
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Bei den mit R. priaparierten Meerschweinchen finden wir dasselbe
Prinzip. Die mit R. sensibilisierten Darmstiicke zeigen das gleiche Ver-
halten sowohl bei Zusatz von R. wie auch von 8. Es erschien notwendig,
auch ein R.-sensibilisiertes Tier als Ausgangspunkt der Darmversuche.
zu prifen, da verschiedentlich von einer unterschiedlichen Wertigkeit:
von R. und S. im Serumallergieversuch gesprochen worden ist, Kleine
Gaben von R. losen typische Kontraktionen aus; nachfolgende Gaben
zeitigen keine Reaktionen mehr. Die Art der Vorbehandlung spielt
also bei den Darmschreibversuchen offenbar keine Rolle; die Ergebnisse
sind die gleichen. Nach vorliegenden Untersuchungen scheint also die
Spezifitit der Serum-Darm-Reaktionen ein Schwellenwert zu sein. Die:
Spezifitit bedeutet in gewisser Hinsicht einen Selbstschutz des Organis.
mus insofern, als trotz der Sensibilisierung eine relative Nichtansprech-
barkeit auf andersgeartete fremde Serumreize besteht. Diese Selbst-.
schutzmaBnahme funktioniert aber nur innerhalb gewisser Grenzen. Sie
wird offenbar gegenstandslos und unwirksam, wenn diese Schranke iiber-
schritten wird bei massivem Angebot fremder Serumantigene. Es
spricht dann das Darmstiick auf fremde Antigene an wie in der gleichen
Weise schon weit frither auf homologe. Es tritt eine parallergische
Reaktion auf, die mit der allergischen so viel Gemeinsamkeiten hat,
dafB beide nicht voneinander unterschieden werden kénnen. Bleiben
wir bei unseren Versuchen, so bezieht sich das vorldufig nur auf das
Verhiltnis von R. und S. im einfachen Darmschreibversuch.

Die unter 1. erzielten Resultate ergaben weitere wichtige Fragen,
die der systematischen Priifung wert erschienen. Wenn es tatsichlich
so ist, dafl die Erkennbarkeit spezifisch-allergisch-hyperergischer Re-
aktionen am isolierten Darmsegment unmoglich sein kann, da groBe
heterologe (unspezifische) Serummengen die gleichen Kurvenbilder aus-
l6sen kénnen wie geringe homologe (spezifische) Serummengen, um so
mehr muB3 dann erst noch bewiesen werden, daf3 die durch fremde Serum-
mengen erzielten Reaktionen auch wirklich parallergische und nicht
toxische Reaktionen sind. Es muBl dhnlich wie an der Haut der Ka-
ninchen gezeigt werden, daf} diese parallergischen Reaktionen bei einer
Reizdosis auftreten, die fiir die normergischen Darmstiickchen noch
unterschwellig sind. Es kann dam. mit Fug und Recht von einer par-
allergisch-hyperergischen Reaktion gesprochen werden. Die Frage lautet
also, kurz prézisiert : Reagiert ein sensibilisiertes Darmstiick auf hetero-
loges Serum, bevor bzw. ohne daBl das normergische Daxrmstiick darauf
anspricht ¢ Bevor wir diese Versuche in Angriff nehmen konnten, waren
jedoch noch weitere Vorversuche notwendig.

2. Vorversuche mit modifizierter M ethode.

Bei der erwihnten Fragestellung ist es natiirlich selbstverstindlich,
dalBl die obige Versuchsanordnung nicht ausreichte. Sie mufBte daher
7
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sinngema B so abgetindert werden, daB jeweils drei verschiedene Darm-
stiickchen in ein und demselben Bad aufgehingt werden konnten, nam
lich ein S-vorbehandeltes, ein R-vorbehandeltes und ein unvorbehan.
deltes Darmstiick. Zum besseren Verstindnis kurz ein Wort iiber die
Versuchsanordnung.

a) Beschreibung der Versuchsamordnung. An einem horizontal iiber dem Wasser-
bad angebrachten Stab sitzen 2 Schreibhebel, die einzeln verstelibar sind. Ferner
geht von hier nach unten cine mehrfach gewinkelte Glasrohre, deren ausgezogener
Fub 3 Hakchen fiir die Muaskelstiickchen und in der Mitte eine Offnung fiir die 0,-
Durchtreibung aufweist. Das obere Ende der Glasrohre steckt in einer kleinen
Eisenrohre, die iiber dem oben erwiahnten Horizontalstab heriibersteht. An diesem
iiberstehenden Ende ist der dritte verstellbare Schreibhebel angebracht. Die von
den Schreibhebeln abgehenden Fiden gehen frei und senkrecht zu den Hakchen
des GlasstabfuBes. Neben der Einzelverstellung der Schreibhebel ist die Gesamt-
verstellung moglich neben der selbstverstandlichen Senkrechtbewegung an dem
DreifuB, der den Horizontalstab tragt.

Das Darmbad ist ein Glasgefsl, in dem auf dem Boden von der Seite eine
‘Glasrohre eingefiihrt wird, genau bis zur Mitte des Glases. Hier ist eine nach oben
zeigende kleine Offnung angebracht. Von der gegeniiberliegenden Seite ist eine
Glasrshre eingefiihrt, die am inneren Rand fast bis ganz nach oben hochgefiihrs
und oben offen ist. An diese ist unten entgegengesetzt der Einfithrungsstelle in das
Darmbad die Wasserstrahlpumpe angebracht. An dem obenbeschriebenen Rihr-
chen ist ebenfalls auBen ein Schlauch angebracht, der zu einer Flasche mit Ersatz-
fliissigkeit fiir-das Darmbad fihrt. Dieser ist wiederum eine Quecksilberluft-
pumpe vorgeschaltet, die mit einemd Gummiballon betrieben wird.

Durch Druck auf den Gummiballon steigt die Quecksilbersiule hoch und diese
driickt jetzt bei Sinken gleichmafig die Fliissigkeit (sterile Tyrodeldsung) in das
) Darinbad. Durch senkrechtes Einstrémen der Losung von unten und Absaugung
von chen wird eine schnelle ind gleichméBige Baderneuerung bewirkt, ohne dafl
einerseits Stromungen entstehen, die die Muskelstiickchen von den Glashakchen
spilen wiirden oder andererseits storende Bewegungen an den Schreibhebeln
- bewirkt wiirden. Ein Abnehmen der Schreibhebel von dem Kymographion ist also
. wihrend des Badwechsels nicht notwendig.

Die Reservelosung zum Nachfiillen steht in einem auf 38° C regulierten Brut-
schrank, der hoch {iber der Apparatur angebracht ist und aus dem ein Schlauch
herausgefiihrt ist. Dieser geht zur Ersatzflasche, in deren Korken zwei kleine Glas-
réhrehen eingefithrt sind. Wahrend des Versuches sind diese beiden kleinen Rihr-
chen unter sich mit einem Schlauch verbunden. Beim Nachfiillen wird von einem
der Roéhrchen der Schlauch abgenommen und ein kleiner Trichter aufgesetzt, zu
demn der aus dem Brutschrank kommende Nachfiillschlauch gefithrt wird. Durch
diese Anordnung ist ein rasches Nachfiillen von Tyrodelosung in die an die Queck-
silberpumpe angeschlossene Flasche moghch ohne daB grofere Temperaturverluste
der Losung eintreten.

Es ist selbstverstindlich, daf diese Flasche in dem automatisch regulierten
‘Wasserbad von 38° C steht. Daneben haben auBer dem Darmbad noch die 3 Glas-
chen mit den Reservedarmstiicken Platz. Wie im Darmbad, so werden auch in
diesen 3 Gliaschen Rohrchen eingefiihrt, die fiir Sauerstoffdurchperlung sorgen;
die zufiihrenden Schiduche lassen durch angebrachte Klemmen die Sauerstoff-
zufuhr bequem regulieren. Die iibrigen Einzelheiten sind wie iblich und nicht
besonders erwahnenswert.
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b) Vorversuche mit frischen toluolhaltigen wnd -freien Rinder- wund
Schweineseren. In den bisherigen Versuchen waren stets Seren, die
zwecks besserer Haltbarkeit und Keimfreiheit mit Toluol versetzt waren,
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Abb. 8. I Dreifufl mit verstellbarem Haltearm; 2 Querstab; 3 Schreibhebel am zum
Querstab vertikalen Stab; 4 gewinkelte Glasrohre mit horizontalem FuB, drei Hakchen
und zentraler nach oben gerichteter Offnung fiir O,-Durchperlung. Am Kopf der dritte
unterste Schreibhebel. Oberhalb des Winkels Mundstiick fir Schlauchansatz; 5 Faden
mit Haltepinzetten fiir die Darmstiickchen, befestigt an horizontalen Schreibhebeln;
6 Darmbad mit an entgegengesetzter Stelle eingefithrten Glasréhrchen, ¢ horizontal auf
dem Bodenliegend bis zur Mitte des Bades reichend, kurz vor dem vorderen geschlossenen
Ende eine nach oben kleine Offnung; b nach Eintritt in das Darmbad rechtwinkelig am
Glasrand aufsteigend bis zur Fliissigkeitshéhe; 7 Wasserstrahlpumpe auBlen an 6b
befestigt; § Schlauch fir Flissigkeitszufuhr von der Ersatzflasche; 9 Ersatzflasche;
g zwei kleine Rohrchen durch abnehmbaren Gummischlauch untereinander zu ver-
binden; b Zufuhrschlauch aus der Reserveflasche im Brutschrank; ¢ Zufuhrschlauch
zur Quecksilberluftpumpe; 10 Motor fiir Luftzufuhr; 11 Verteiler mit vier Schliguchen
nnd Regulationsklemmen; 12 GefaBe fiir Reservedarmstiicke; 13 automatische Tem-
peraturregelung; ¢ Xohlenfadenlampe; b Thermometer; 14 Registriertrommel
(Kymographion); 15 Quecksilberluftpumpe; 16 Wanne fir Darmbad.

benutzt worden. Diese Sera wurden auf Eis aufbewahrt. Bei den
Darmschreibversuchen waren sie immerhin 30-Tage alt. Da die Sera
sich bekanntlich bei lingerer Lagerung verindern, so mufite diese
Fehlerquelle noch ausgeschaltet werden. Wir benutzten daher in
den nichsten Versuchen nur frische Sera, die bei jeder priparieren-
den, subcutanen Injektion wie auch bei dem Hauptversuch jeweils
neu gewonnen wurden.
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Weiterhin muBiten wir noch - einem anderen Einwand ‘begegnen,
nimlich dem der Toluolreaktion. Um einen evtl. EinfluB des Toluols
kennenzulernen bzw, spiter auszuschalten; versetzten wir deshalb den
einen Teil des R. und 8. mit Toluol (R.m.T.; 8. m.T.) in der gewdhn-
lichen Weise, withrend die andere Hélfte ohne Toluolzusatz (R. o. T.;
S. 0: T.) blieb. Es wurde dann in jeder Reihe mit toluolthaltigen oder
-freien Seren operiert. Die Serummengen wurden aus diesem Grunde
so klein gehalten, daf keine serumspezifischen Ausschlédge zu erwarten
waren, um evtl. Toluolreaktionen besser zu itbersehen. Die Vorteile
der gewihlten Versuchsanordnung liegen auf der Hand. Es ist. viel.
leichter zu entscheiden, ob spezifische oder unspezifische Reaktionen
vorliegen. Die Darmstiickéhen in ein und demselben Bad kontrollieren
sich sozusagen gegenseitig selbst, die Kontrolle der Kurvenausschlige
ist auf diese Weise sehr viel eindeutiger. Das Bad, in der die Darm-
stiickchen aufgehiingt waren, war selbstverstindlich viel gréBer, etwa
200'ccm, entsprechend die Serumkonzentration eine andere und viel
geringere, da immer nur 0,1 cem und niedrigere Mengen in Anwendung
kamen. : ‘

Versuchsprotokolle. Die Meerschweinchen wurden, wie angegeben, entweder
- mit 8. m.T., 8. 0. T. oder RB. m. T., R. 0. T. in typischer Weise vorbehandelt. Zum
Versuch wurden jeweils aus einer Gruppe ein Tier und eine zugehorige Kontrolle
genommaen, so daB immer 3 Tiere im Darmschreibversuch waren. Die zugesetzten
Sera entsprachen denen der Vorbehandlung. Bei 3 Tieren wurden alle Sera in
mehreren Versuchen nacheinander gegeben. Die Kurvennummern geben amn,
daB jeweils neue Darmstiickchen 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 von 0,05 cem R. o..T. kein Ausschlag, Zusatz von 0,05 com
8. 0. T. kein Ausschlag. Die Auf- und Abwirtsbewegungen sind als Tonusschwan-
kungen unabhingig vom Serumszusatz anzusehen. Nr.6 oben,. Nr.3 Mitte,
Kontrolle unten. .

Kurve 2. Auf Zusatz von 0,05cem R.m.T. kein Ausschlag. Zusatz von
0,05 com S. m. T. kein Ausschlag. Keine Toluolreaktionen. Wechsel der Darm-
stiickehen an den Schreibhebeln und des Serums gegentiber Kurve 1. Auf Zusatz
von 0,05 cem R. 0. T. keine Reaktion. .

Kurve 2a. Zusatz von 0,05 cem S. o. T. kein Ausschlag. Darmstiickchen auf-
gehangt wie in Kurve 1 (NT. 6 oben, 3 Mitte, Kontrolle unten). Gleiche Reihen-
folge der Serumgabe. ’ :

Kurve 3. Auf Zusatz von 0,05 cem 8. m.T. Reaktion von Nr. 6 (Vorbehand-
lung mit 8. 0. T.). Keine Toluolreaktion, da keine Ausschlige an den anderen
Darmstiicken. Die Ansprechbarkeit des einen Darmstiickes ist auf graduell hohere
Sensibilisierung und Empfindlichkeit zuriickzufiihren, wenn man die nicht ganz
typische Reaktion als serummaBig bedingt ansehen will. Eine Toluolreaktion
liegt nicht vor, man konnte an éine solche evtl. denken, wenn die Reaktion Nr. 3
betroffen hatte (Toluol als Hapten!). Nachfolgende Gabe von 0,05 com R.m,T.
ergibt keine Reaktion. Anordnung der Darmstiickchen wie bei Kurve 1.

Tier Nr. 5, 17 und Kontrolle (unvorbehandelt). Nr. 5 vorbehandelt mit 8. m. T.,
Nr. 17 mit R.m. T. :
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Kurve 4. Auf Zusatz von 0,1 cem S.m.T. keine Reaktion. Nachfolgende
Gabe von 0,1 cem R. m. T. keine Reaktion. Oben Nr. 5, Mitte Nr. 17, unten Kon-
trolle. Tonussteigerung von Nr. 17, weder Serum noch Toluolreaktion.

Kurve 4a. Auf Zusatz von 0,05 com R. m. T. kein Ausschlag. Nachfolgende
Gabe 0,05 cem S.m. T. keine Reaktion. :

Kurve 5. Auf Zusatz von 0,2 cem 8. m: T. kein Ausschlag. Zusatz von 0,2 cem
S.m.T. keine Reaktion. Zusatz von 0,02 ccm S.m. T. keine Reaktion, Zusatz
von 0,2 cem 8. m. T. keine Reaktion. Mehrfache unterschwellige Gaben fiithren
nicht zu typischen Kontraktionen. Auch keine Toluolreaktion an den Darm-
stiickchen zu erkennen. '

Zusatz von 0,1 com R. m. T. keinerlei Reaktion. Tonusschwankung der Kon-
trolle, die Nr. 17 mit hochfithrt.

Kurve 6. Auf Zusatz von 0,1 cem S. m.T. keine Reaktion an allen Darm-
stilckchen. Zusatz von 0,2 cem R.m. T. und 0,8 ccm R.m. T., keine Reaktion.

Tier Nr.8, 11 und Kontrolle (unvorbehandelt). Nr. 8 mit S. 0. T., Nr. 11 mit
R. 0. T. vorbehandelt.

Kurve 7. Auf Zusatz von 0,1 com R.o.T. typische Kontraktion des mit
korrespondierendem Serum vorbehandelten Darmstiickes. Auf nachfolgende Gabe
von 0,1 cem S. o.T. keine Reaktion des entsprechenden Darmstiickes. Keine
Reaktion der Kontrolle.. Reaktion von Nr. 11 serummafBig bedingt.

Kurve 8. Auf Zusatz von 0,1 ccm S. o. T. keine Reaktion. Spontanreaktion
sehr spit an beiden vorbehandelten Darmstiicken, die nicht auf Serumzusatz
bezogen werden kann. Das gleiche Bild spiter noch einmal, aber in kiirzerem
Abstand nach der Serumgabe (0,1 R. 0. T.). Der zeitliche Abstand ist zu groB, als -
daBl die Kontraktionen auf Serum oder Toluol bezogen werden kénnten. Die
Ursache der Ausschlage mubB offen bleiben. Die 2. Reaktion bei Zusatz toluolfreien
Serums ist beweisend, daB keine Toluolreaktion vorliegen kann.

Tier 16, 4 und Kontrolle (unvorbebandelt). Nr. 16 mit R. m.T., Nr. 4 mit .
S.m. T. vorbehandelt.

Kurve 10. Auf Zusatz von 0,05 com S. m.T. keinerlei Reaktion. Erneute
gleich groBe Gabe ergibt keine Reaktion. Zusatz von 0,1 cem S.m. T, keine Re-
aktion. Zusatz von 0,1 ccm R.m.T. ebenfalls keine Reaktion.

Kurve 11. Keine Reaktion auf Zusatz von 0,1 cem 8. m. T.. Zusatz von 0,1 ccm
R.m.T. ergibt ebenfalls keine Reaktion.

Kurve 12. Keine Reaktion auf zweimaligen Zusatz von 0,1cem S.m.T.
Zusatz von 0,1 com R.m. T, kein Ausschlag. Zusatz von 0,1 cem S.m. T. kein
Ausschlag. Zusatz von 0,1 cem R. m. T. kein Ausschlag. Selbst mehrfacher Serum-
zusatz nicht reaktionsauslésend. Auch keinerlei Anhalt fiir Toluolreaktion.

Fassen wir die Ergebnisse noch einmal zusammen, so stellen wir fest,
daB im allgemeinen bei 0,05 ccm spezifischen Serums eine spezifische
Reaktion nicht stattfindet. Mengen von 0,1 cem verhalten sich ebenso.
Bei 2 Versuchen jedoch ist jeweils eine typische Reaktion erfolgt. Dafl
der Toluolzusatz, und darauf kam es ja hier in erster Linie an, keine er-
kennbare Rolle spielt, kann aus den Kurven miihelos abgelesen werden.
InKurve 3 kamen Tier 6 (S. 0. T.) und Tier 3 (S. o. T.) zur Verwendung.
Xs reagiert auf Zusatz von S.m,T. Nr. 6 in typischer, d. h. serumspezi-
fischer Weise, wihrend Tier 3 nicht reagiert. Es ist also festzustellen,
daB in Mengen, mit denen durch spezifisches-Serum keine Darmreaktion
hervorgerufen werden konnte, auch keinerlei Toluolreaktionen sich
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erkennen lieBen. Eskann daher als erwiesen gelten, dafiim Darmschreib-
versuch bei den in Anwendung gekommenen Serummengen das Toluok
vollkommen harmlos und daher zu vernachlissigen ist. Eine Toluol-
wirkung gibt es in diesen Grenzen nicht, der Toluolzusatz ist fiir die
Darmreaktionen in der Tat unwesentlich. Bei derartigen minimalen
Konzentrationen des Serums fallen auch jegliche, gleichwie geartete
unspezifische Reaktionen aus.

In 2 Kurven wurde aber trotz der geringen Serummengen eine Darm-
reaktion erzielt. Die Ausschlige sind als typisch anzusehen (Kurven 3, 7).
Diese Tatsache zeigt aber wieder einmal, da eine quantitative Be-
stimmung der minimalsten, reaktionsauslésenden Serumdosis sehr
schwierig ist. Offenbar gibt es nicht nur konstitutionell bedingte Ver-
schiedenheit der Reaktion mehrerer Tiere einer Gattung untereinander,
sondern auch eine gewisse Variationsbreite an sich gleicher, isolierter
Organteile. Nur so ist es zu erkliren, daB Darmstiickchen auf einen
Reiz nicht ansprechen, wihrend bei Wiederholung des Versuches an
anderen Darmstiickchen desselben Tieres unter den gleichen Bedingungen
plotzlich eine typische Reaktion auftritt. Die letzterwihnten Kurven
sind aber typisch, serummiBig bedingt und jedenfalls unabhingig vom
- Toluol. : ) :

¢) Besprechung. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind klar und
einfach und waren vorauszusehen. Dennoch hielten wir diese Vor-
versuche aus eingangs erwdhnten Griinden fiir notwendig. Es wurde
bewiesen, dafl auch bei allergisch-hyperergischen Reaktionen am iiber-
lebenden Diinndarmsegment der geringe Toluolzusatz zum Serum
keinen erkennbaren Einflull ausiibt. Weiterhin konnte wieder einmal
mehr gezeigt werden, wie verschieden die ind.viduell-konstitutionelle
Reizbarkeit sein kann und wie, damit verbuglden, es schwierig, wenn
nicht gar unmoglich sein kann, eine absolute minimale reaktions-
auslésende Reizdosis zu bestimmen,

Sind diese Schluflfolgerungen aus den Ergebnissen naheliegend, so
miissen wir doch noch kurz etwas Besonderes aus dieser Versuchsreihe
hervorheben, was bei niherer Betrachtung der Kurve 7 auffallt. Bei
erstmaligem Zusatz von Serum ergibt sich eine typische Reaktion am
zugehiorigen Darmstiick. Wird kein Badwechsel vorgenommen, so kann
durch nachfolgenden adiquaten Reiz das andere Darmstiick nicht zur
Realktion gebracht werden. Diese Feststellung sei hier schon gemacht.
Sie kann als Ausnahme erscheinen. Wir werden aber in der nichsten
Versuchsreihe sehen, daB dies eine fast konstante Regel ist, die bei
Variierung der Versuchsanordnung erst aufgehoben werden kann. Vor-
wegnehmend sei gesagt, dafl ‘es sich hierbei wm eine Hemmung allergischer
Reaktionen an dem einen Darmstiick durch vorausgegangene allergische
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Reaktion an dem zweiten, vm gleichen Wasserbad befindlichen Darmsegment
‘handelt, ein Ergebnis, das erst im Zuge der Besprechung der Ergebnisse
der nichsten Versuchsreihe eingehender behandelt werden soll.

II. Reakfionen an gleichzeitiz mehreren Diinndarmsegmenten.
1. Die allergischen Serum-Darm- Reakiionen,
Nach Erledigung der Vorversuche, die uns iiber gewisse Fragen
eine Aufklirung gaben, wurden jetzt die Darmreaktionen mit modifi-
zierter Methode nochmals eingehend gepriift. Obschon wir keine Unter-

Kurve 14
72.IX.41
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Qrcem M.S.

Abb. 9. Kurve 14. Zusatz von 0,1 ccm Menschenserum. Typische Kontraktion des
M.-Darmes (Nr. 35). Erst auf nachfolgende Gabe von 0,1 cem Hammelserum
spezifische Kontraktion des H.-Darmes. Keine Reaktion der Kontrolle.

schiede zwischen altem und frischem, toluolhaltigem und -freiem Serum
erkennen konnten, benutzten wir nur jeweils frisch gewonnenes Serum.
Unterschiede in den verschiedenen Serumarten konnten ebenfalls nicht
ermittelt werden. Fiir die Wahl des Serums waren daher keine anderen
Griinde als lediglich die der leichteren Beschaffbarkeit maBgebend. Es
kamen Menschen- (M.) und Hammelsera (H.) in Anwendung.

Es ist versuchstechnisch als wesentlich zu betrachten, daB die Tiere
24 Stunden vor dem Versuch niichtern gelassen wurden. Bei Heraus-
nahme des Diinndarmes fand sich dieser infolgedessen immer leer.
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Dadurch war die Spontanmotilitdt erhoht, die dann auch noch linger
als sonst anhielt. Die Vorteile, die sich dadurch fir die Versuche
ergaben, liegen auf der Hand.

Bei den-sich spontan sehr lebhaft bewegenden Darmsegmenten ist
die Emplindlichkeit fiir spezifisches Serum nicht erhéht, wie man viel-
leicht zunichst annehmen kénnte. Mengen von 0,05 cem sind auch
hier ein Grenzwert, der nur noch gelegentlich reizanslosend wirkt, meist
aber fiir homologe Darmstiicke unterschwellig ist. Es ddrf natiirlich
die Empfindlichkeit nicht mit der Motilitdt verwechselt werden. Es ist
klar, daB ein lebhaft sich bewegender Darm mit hohen Ruheausschligen
auch hohe Reizausschlige zeigt, Die Reizschwelle fiir Serum ist jedoch
im wesentlichen unverindert. Die hohen Ausschlige aber werfen Pro-
bleme rein technischer Art auf fiir die Kurve selbst. Esist sehr schwierig,
die Hebel iibereinander auf der Trommel schreiben zu lassen, ohne dafl
sie einerseits ineinanderhaken oder andererseits iiber den Trommelrand
hinausgehen. Weiterhin ist zu bemerken, daB die lebhajten Darm-
segmente von den trigen geringgradig abweichende Kurvenbilder zeigen
kénnen. Wihrend der typischen Reaktion hort die Spontanmobilitét oft
nicht ganz auf. Das #uBert sich dahin, daB im aufsteigenden Kurven-
schenkel hiiufig eine Treppenbildung zu findenist. Diese Treppenbildung
darf aber nicht dariiber hinwegtduschen, daB die Reaktionen typisch und
serumspezifisch sind. An Stelle der ausfithrlichen Versuchsprotokolle
sei ihre tabellarische Ubersicht wiedergegeben (Tabelle 1). Mehrfach
und interessant sind die Ergebnisse dieser Versuchsreihe.

Auch bei vorliegender modifizierter Versuchsanordnung zeigt sich,
daf in der Tat die Serum-Darm-Reaktionen streng spezifisch sind; es
kann also an der Spezifitit der Allergie nicht gezweifelt werden. Es
findet sich auf Zusatz eines korrespondierenden Serums eine Kontraktion
immer nur des zugehérigen Darmstiickes, nie eine Reaktion an dem mit
heterologem . Serum vorbehandelten Darmstiick oder an den unvor-
‘behandelten Kontrollen. Diese Spezifitit gilt mit Einschrinkung fiir
die angewandten geringen Serummengen von 0,05-—0,1 ccm aunf ein
Darmbad von etwa 200 cem, wobei nochmals vermerkt wird, daf 0,05cem
im angegebenen Badvolumen den ausldsenden Grenzwert auch fiir
spezifische Serum-Darm-Reaktionen darstellt. In den meisten Féllen
ist diese Menge unwirksam, kann aber gelegentlich doch reizauslésend
wirken. Selbstverstiindlich verniogen diese Mengen niemals das heterolog
sensibilisierte Darmsegment zur Reaktion zu bringen, geschweige denn
die Kontrolle.

Neben der Bestitigung der Spezifitit ergab smh aber noch weiter
die Rigenttimlichkeit, daB im gleichen, nicht gewechselten Darmbad die
spezifische Kontraktion mit gleicher Menge homologen Serums an dem
2. Darmstiick nicht auszulosen war. Nur eine Erhéhung der homologen.
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Tabelle 1.
Zusatz in com Reaktion
Kurve Nr. Tiere hgglt‘illjgng . ‘ . 1 - .
13 35 M. 0,05 [}
{12. 9. 41) 26 H. H. -+
14 35 0,1 0,1 -+ &z
26 M. 1%} +
15 35 0,05 0,05 -+ z
26 . z <z
16 36 M. 0,05 0,05 z - [}
33 H. . . 1] Z
17 36 ’ 0,1 0,1 -+ 2}
33 M. ] z
18 36 4 0,1 0,1 -+ )
33 M. . 4} z
19 28 H. 0,1 0,1 + &z
{24.9.41) 42 M. . . z %)
20 28 0,1 0,1 -+ 7}
42 H. M. 2] -
21 . 43 M. 0,1 0,1 - 2}
{(24.9.41) 29 ) H. M. H. z . -+
22 43 0,05 0,05 o) -
29 . ] -+ 2]
23 43 0,05 0,05 g | (+
29 - H. 0.3 M. + | 7]

Serumdosis brachte das korrespondierende Darmstiick zur Reaktion.
Wir kommen gleich noch ausfithrlich hierauf zu sprechen.

Als drittes Ergebnis dieser Versuchsreihe, eng mit dem vorigen
‘zusammenhiingend, konnte festgestellt werden, daf einerlei, wie die
Reihenfolge des zugegebenen Serums war, sich sowohl die Spezifitit
als auch die Schwierigkeit der zweiten spezifischen Reaktionsauslosung
bestédtigte. Die Reihenfolge des gegebenen Serums spielte, wie durch
mehrfachen Wechsel erprobt, keine Rolle, womit die Bedeutungslosigkeit
der Qualitiit des Serums, wie in allen bisherigen Versuchsreihen, erneut
bewiesen ist.

2. Besprechung.

Ein niheres Eingehen auf die wiederholte Bestétigung der Spezifitit
der anaphylaktischen Reaktion eriibrigt 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 von Serum, die zur Kontraktion des zu-
gehorigen Darmes fiihrt, keine Reaktion mehr an dem anderen Darm-
segment durch gleiche Mengen dementsprechend korrespondierenden
Serums ausgeldst wird. Voraussetzung hierbei ist, dafl das Darmbad
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nach der ersten kontraktionsauslosenden Serumzugabe nicht gewechselt:
wird. Dieser zuniichst vereinzelte Befund konnte in der laufenden
Versuchsreihe hiufiger erhoben werden (s. Abb. 10, Kurven 15, 17,
18, 19, 20). Seine RegelmiBigkeit spricht dagegen, dafl es sich um
Zufallsbefunde odér Ergebnisse handeln konnte, die nicht mit dem
Serum in Zusammenhang stiinden, Zuniichst waren wir iiber diese Er-
gebnisse iiberrascht. Es wollte nicht gelingen, das 2. Darmstiick zur

Kurve 20
24. 1. 47

I

47ccm
Hammel

Abb. 10, Kurve 20. Typische spezifische H.-Darmreaktion (Nr. 28) auf Zusatz von

spezifischem Hammelserum. Nachfolgender Zusatz von 0,1 cém Menschenserum, ergibt.

keinerlei Reaktion am entsprechenden Darmstiick. Wiederholte Gaben von Hammel~
und Menschenserum bleiben ebenfalls reaktionslos.

Kontraktion zu bringen auf homologe Serumgabe. Im Anfang der
Versuchsreihe hatten wir jedoch den Beweis, daf} dies prinzipiell doch.
mgglich sein muBite (s. Abb. 9, Kurve 14). Es galt die GesetzmafBigkeit
dieses Verhaltens zu beweisen und damit Zufall oder Versuchsfehler
auszuschalten. Theoretische Uberlegungen fiihtten uns zu der Uber-
zeugung, daB durch die erste spezifische Kontraktion ein Stoff ent-
stehen miiBte, der das nachgegebene Serum in den angewandten Mengen
zu hemmen imstande ist. DaB dieser Hemmungsstoff nicht einfach das
vorhergegebene Serum sein konnte, zeigten uns die Vorversuche an
den einzeln aufgehéingten isolierten Ditnndarmsegmenten. Es konntenr
hier geringe heterologe Serumgaben, die zu keiner Darmreaktion fithrten,
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die nachfolgende serumspezifische Reaktion durch geringe Mengen
homologen Serums nicht verhindern. Also muB gefolgert werden, daB
durch die Kontraktion, d. h. die erste Antigen-Antikorper-Reaktion ein
Hemmungsstoff frei wird, und zwar in einem MaBe, dafl er die gleiche
Antigenmenge, der er seine .Entstehung verdankt, zu paralysieren
imstande ist.

Sind diese theoretischen Uberlegungen richtig, so mu8 es auch durch
Umgehung dieses vorldufig noch unbekannten Stoffes moglich sein,
die 2, serumspezifische Reaktion an dem zugehdrigen anderen Darmstiick
auszuldsen. Das kann auf zweierlei Weise geschehen. Durch Badwechsel
kann dieser Stolf selbstverstindlich fortgeschafft werden. Es lag uns
aber daran, den Hemmungsstoff in loco zu iiberwinden, ohne dabei,
was ja das Nichstliegende wire, die Serumdosis zu erhéhen. Es wurde
deshalb die gleiche geringe Serummenge dicht bei dem betreffenden
Darmstiickchen in das Bad getropft. Wir sind uns bewuBt, dafl dieser
Kunstgriff praktisch einer Konzentrationserhchung der Antigene (also
einer gesteigerten Serumdosis) gleichkommt. »

Durch die mitgeteilte Methode gelingt es nun in tiberraschender Weise,
die Wirkung des Hemmungsstoffes zu umgehen und damit regelméBig
im gleichen Darmbad eine zweite serumspezifische Kontraktion am
homolog préparierten Darmstiick auszulésen. Was zunéichst nur zuféllig
bzw, einmal geschehen (s. Abb. 9, Kurve 14), konnte dann wunsch-
gema regelmiBig hervorgerufen werden (Kurve 21, 22, 23). Wenn
oben festgestellt worden war, daB 0,05 ccm homologes Serum fiir den
zugehorigen Darm meistens eine unterschwellige Reizdosis war (s. auch
Kurve 16 dieser Versuchsreihe), so geniigte erklirlicherweise diese
- Menge bei eben mitgeteilter Methode durchaus, um nicht nur die erste,
sondern auch die zweite serumspezifische Darmreaktion im gleichen
Darmbad trotz des Hemmungsstoffes auszulosen. Zur besseren Uber-
sicht s. Tabelle 1. _ ,

Wir hegen nach den erzielten Resultaten dieser Versuchsreihe keinen
Zweifel an der Existenz eines Stoffes, der aus der Antigen-Antikérper-
Reaktion entstehen muB. Das Produkt dieser Reaktion ist uns stofflich
unbekannt. Bs ist miifig, daritber Betrachtungen rein theoretischer
Art anzustellen. Es sei festgestellt, da er nur nach erfolgter Antigen-
Antikérper-Reaktion, in diesen Versuchen kenntlich an der spezifischen
Darmreaktion, auftritt. Durch vorausgehende heterologe Serumgabe
allein ohne Darmreaktion entsteht er nicht oder, vorsichtiger gesagt,
wenigstens nicht in erkennbarem MafBe. Interessant ist ferner, dafl er
offenbar durch 0,1 cem Serum in so reichlicher Menge entsteht, daf er
die gleiche nachfolgende Serumdosis zu paralysieren imstande ist.

Von verschiedenen Seiten ist angegeben worden, dall das Histamin
oder verwandte, sog. H.-Substanzen bei der Antigen-Antikorper-Reaktion
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entstehen wiirden, und daf diese Sekundérsubstanzen verantwortlich
seien fiir die anaphylaktischen Phinomene. Wir haben deshalb in
mehreren Darmschreibversuchen uns eine Verdiinnungsreihe von 0,0001
bis 0,0012 Histamin in steriler Losung hergestellt. 0,5—2,0 ccm dieser
Fliissigkeit von der schwichsten bis zur stirksten angegebenen Kon:
zentration wirden zuerst dem Darmbad zugesetzt. Es erfolgte niemals
eine Kontraktion weder der priaparierten Darmstiicke noch der Kon-
trolle. Weiter waren diese Mengen von Histamin nicht imstande, nach-
folgende Serumgaben zu hemmen, denn die Darmreaktionen liefen ab
wie gewohnlich., Hieraus ergibt sich die SchluBfolgerung, daB mit
groBer Wahrscheinlichkeit die besprochene Hemmungssubstanz nicht
Histamin ist. : ‘

Folgender moglicher Einwand gegen die Existenz dieses Hemmungsstoffes
mag noch entkriftet werden. Durch die erstmalige Serumgabe entsteht in dem
sauerstoffdurchperlten Darmbad infolge der Vermischung mehr oder weniger
reichlich Schaum an der Oberfliche des Bades. Nachfolgende Gaben kénnten
durch diese Schaumbildung an der Vermischung und damit an dem Zutrity zum
2. Darmstiick . verhindert werden. In unseren Versuchen ist diese mechanische
Moéglichkeit der Hemmung aber stets durch vorherige Wegnahme des gebildeten
Schaumes beseitigt worden. Es bleibt also tatsichlich nur die Existenz eines
vorlaufig materiell noch unbekannten Hemmungsstoffes anzunehmen.

-Diese Ergebnisse schlagen eine gedankliche Briicke zu den mikro-
skopisch erhobenen Hautbefunden der bereits wiedergegebenen Ver-
suchsreihe der Kaninchen sowie zu den unten noch aufzufithrenden
Hautbefunden der Meerschweinchen aus diesen Versuchsreihen. Wir
halten es durchaus fiir méglich, daBl die Phinomene der Ablenkung der
Entziindung in vivo sowie des Hemmungsstoffes in vitro einen inheren
Zusammenhang haben. Sie waren geeignet, die weiteren Untersuchungs-
methoden der eingangs gestellten Frage der parallergischen Reaktion
an sensibilisierten Versuchstieren entscheidend zu beeinflussen.

3. Die parallergischen Serwm-Darm-Reaktionen.

Wenn in den vorhergehenden Untersuchungen die Spezifitit der
allergischen Darmreaktionen sich bestitigt fand, so sollin den folgenden
Untersuchungen dargetan werden, daB die Spezifitit der Allergie nur ein
Schwellenwert ist. Die durch Sensibilisierung hervorgerufene Reaktion
bzw. Leistungssteigerung bezieht sich innerhalb gewisser Grenzen auf

“das homologe Serum. Bisher wurde, soweit in der Literatur ersichtlich,
hauptsichlich das Augenmerk darauf gerichtet, die Spezifitit der Serum-
Hyperergie durch minimalste Dosen zu erkunden und zu beweisen.
Es wurde also sozusagen im Bereiche des unteren Grenzwertes der
Hyperergie, der mit der Spezifitit der Allergie identisch ist, gearbeitet.
Es ist aber von vornherein anzunehmen, daB bei der Existenz eines
Minimalwertes, bei der die Spezifitit beginnt, auch ein Maximalwert
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vorhanden sein mubB, bei der sie aufhort. Was geschieht bei Uberschreiten
des Maximalwertes ¢ Geht mit der Spezifitdt auch die hyperergische
Reaktion an und fiir sich verloren, d. h, ist der Maximalwert bereits ein
toxischer Wert, der auch normergische Darmstiickchen zur Reaktion
zwingt ¢ Von der Entscheidung dieser Fragen hdngt die Frage der
Existenz parallergischer Reaktionen tiberhaupt ab. Gibt es typische
Darmkontraktionen. auf heterologen Serumreiz chne Mitheteiligung
normergischer Darmstiickchen, so sind diese Reaktionen sehr wahr-
scheinlich parallergischer (hyperergischer) Natur.

Die Ergebnisse der vorigen Versuchsreihe waren geeignet, die weiteren
Untersuchungsmethoden der eingangs gestellten Frage der parallergi-
schen Reaktion an sensibilisierten Versuchstieren zu beeinflussen. Es
war anzunehmen, daB der Hemmungsstoff eine parallergische Reaktion
ebenso unterdriicken konnte wie die allergische. Infolgedessen wurde
nach einigen tastenden Proben die Dosis auf 5,0 cem Serum erhéht,
am Ende eines Versuches, wenn die Darmstiickchen schon ermiidet
waren, auf 10,0 cem. Bei Verwendung zweier verschieden praparierter
Diinndarmsegmente ist zwar durch Zugabe eines Serums eine Kontrak-
tion des entsprechenden Darmstiickes zu erwarten, aber auch die Ent-
stehung des Hemmungsstoffes. Wie dieser die spezifisch-allergische
Reaktion verhinderte, so kiénnte er ebenfalls die hier in Frage stehenden
parallergischen Reaktionen erschweren. Wir sahen, dal man den Hem-
mungsstoff durch Konzentrationserhchung der Antigene itberwinden
kann. Doch ist mit der Konzentrationserhthung auch immer mehr die
Wahrscheinlichkeit der Reaktion des normalen Darmstiickes gegeben,
dessen Reaktion eine parallergische Reaktion verdeckt: Das Problem
liegt darin, die Konzentrationserhéhung zu finden, bei der homologe
und heterologe Darmstiicke reagieren ohne Mitbeteiligung der Kontrolle,
weil anderenfalls ja nicht von allergischen und parallergischen, sondern
toxischen Reaktionen die Rede sein konnte.

Wir bemerkten, dafl infolge der Niichternheit der Versuchstiere die
Darmstiickehen bedeutend besser und linger schrieben. Durch die
Verwendung und Préiparierung von drei Diinndédrmen wurde jedoch noch
viel Zeit verloren. Wir gingen jetzt so vor, daB wir die Meerschweinchen
leicht narkotisierten, dann die Carotiden durchtrenntes und dann weiter,
wie eben angegeben, verfuhren. Der Nackenschlag und die weitere
Behandlung ist immerhin fiir den Darm eine erhebliche Schockwirkung,
die offenbar aber durch die Narkose gedimmt wird. Der Darm wird
durch die Narkose ruhig gestellt. Die Latenzzeit ist ziemlich Jang und
reicht fiir die Vorbereitung des Versuches vollkommen aus. Der Darm
schreibt nach der Erholung dann besser und auch lénger, so dafl wieder-
holt Stiickchen nachgesetzt werden kionnen. Irgendeine ungiinstige
Beeinflussung der Darmreaktionen durch die Narkose konnte nicht
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festgestellt, dagegen wohl eine gréBere Schonung durch die Narkose
beobachtet werden. Auch jetzt gibt es individuelle Motilitdtsschwan-
kungen, doch sind die Differenzen im allgemeinen nicht. mehr so groB.

Zum Verstindnis der nachfolgenden Kurven noch folgende Erléute-
yungen. Die Kurven der letzten Versuchsreihe hatten gezeigt, daB fir
die typischen spezifischen Ausschlige die Trommel zu klein war. Es
wurde daher das Darmstiickchen fiir den obersten Schreibhebel vor der
Hebelachse angebracht, so daB Kontraktionen den Hebel nach unten
ziehen bzw. schreiben lassen, wihrend die ibrigen Hebel wie sonst nach
oben schreiben. Die Kontrolle ist nach wie vor unten angebracht,
5 Kurven (bis 26) wurden so geschrieben. Es zeigte sich aber, dafl diese
Anordnung nicht vorteilhaft war und die' Hebel sich gegenseitig be-
hinderten. Daraufhin wurde die alte Schreibweise wieder angewandt
und dafiir das Kurvenpapier so aneinander geklebt, daB die halbe Hohe
zusiitzlich fiir die Kurvenzeichnung gewonnen wurde. Das Aneinander-
kleben verursachte Wellenbildung auf dem Papier. Hieraus erkliren
. sich die Schonheitsfehler, die fast jeder Kurve eigen sind, Thr Klettern
ist oft ungleichmiBig treppenférmig, bedingt durch die Wellenbildung
des geklebten Papieres. Es leidet dadurch nur das klassische Aussehen
des Kurvenbildes, an der serummiBigen Bedingtheit ist aber kein
Zweifel, besonders wenn man die heftigen Kontraktionen der Darm-
stiickchen auch noch im Versuch beobachten konnte.

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

Kurve 25a. Auf Zusatz von 2,0 H. Kontraktion des mit M. sensibilisierten
Parmstiickes (766/67). Keine sichtbare Reaktion des mit P. vorbehandelten Darmes
{Verdeckung ?) und der Kontrolle (obere Kurve miiite nach unten schreiben!).

Kurve 26. Auf Zusatz von 1,0 P. Kontraktion des homologen Darmstiickes.
(768/50 obere Kurve, schreibt nach untenl). Nach dem Badwechsel Zusatz von
1,0M. Reaktion des entsprechenden, mit M. vorbehandelten Darmstiickes (7 66/67).
Ebenfalls Reaktion der Kontrolle.

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

., 136/68 mit M., vorbehandelt.

Kurve 27, Auf Zusatz von 5,0 com M. Kontraktion der sensibilisierten Darm-
stiicke (homologes und heterologes) mit typischem, hohem, steilem Ausschlag.
Ebenfalls Reaktion der Kontrolle. Kein morphologischer Unterschied in den
Ausschligen der préparierten Darmstiicke. ~

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

Kurve 27a. Auf Zusatz von 5,0 ccm M. typische Kontraktionen des homologen
(68/69) und des heterologen (92/93) Darmstiickes. Keine Reaktion der Kontrolle.
Der schrige Anstieg der Kurve des homologen Darmes (oben) durch Faltenbildung
im Kurvenpapier bedingt; rein &duBerlicher, technischer Schonheitsfehler.

Kurve28. Auf Zusatz von 5,0 ccm M. Kontraktion des homologen und hetero-
logen Darmstiickes. Keine Reaktion der Kontrolle.

Kurve 29. Auf Zusatz von 5,0 ccom M. Kontraktion des homologen und hetero-
logen Darmstiickes. Keine Reaktion der Kontrolle.
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Kurve 30. Auf Zusatz von 10,0 ccm M. Kontraktion des homologen-heterologen
Darmstiickes. Die Kontraktion des homologen Darmstiickes aus technischen
Griinden verdeckt. Daher in der Tabelle als fraglich bezeichnet. Wire dieser Aus-
schlag am heterologen Darmstiick derartig, so wire er als negativ bezeichnet und
nicht beriicksichtigt. Keine Reaktion der Kontrolle.

Kurve 31. Wechsel der Darmstiicke 92/93 oben, 68/69 Mitte. Kontrolle wie
iiblich. Auf Zusatz von 5,0 cem M. typische Reaktion der sensibilisierten Darm-
stiicke (homologer und heterologer). Ebenfalls Reaktion der Kontrolle.

Tier Nr. 70/71, 62/63 und Kontrolle (unvorbehandelt 4/5). 70/71 mit P., 62/83
mit M. vorbehandelt.

Kurve 32. Auf Zusatz von 5,0 ccm M. typische starke Kontraktion des homo-
logen (62/63) und heterologen (70/71) Darmstiickes. Keine Reaktion der Korntrolle.

Kurve 33. Wechsel des Serums. Auf Zusatz von 5,0 com P. Kontraktion des
homologen (70/71) und des heterologen (62/63) Darmstiickes. Keine Reaktion der
Kontrolle.

Kurve 34. Auf Zusatz von 5,0 cema P. Kontraktion des homologen (70/71) und
des heterologen (62/63) Darmstiickes. Keine Reaktion der Kontrolle.

Kurve 35. Auf Zusatz von 5,0 ccm P. Kontraktion des homologen (70/71)
oberen und des heterologen (62/63) mittleren Darmstiickes. Verzerrung des homo-
logen Kurvenstiickes aus technischen Grinden. Keine Reaktion der Kontrolle.

Kurve 36. Auf Zusatz von 10,0 com P. Kontraktion des homologen oberen
{70/71) und des heterologen mittleren (62/63) Darmstiickes. Geringe Reaktion der
Kontrolle, fraglich, ob durch Serumzusatz bedingt.

Kurve 37. Auf Zusatz von 10,0 com P. Kontraktion des homologen oberen
{70/71) und des heterologen mittleren Darmstiickes. Keine Reaktion der Kontrolle.

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe ist den Protokollen zu entnehmen,
daB bei der gewihlten Dosis Serum nicht nur das homologe Darmstiick
mit typischen Kontraktionen reagiert, sondern auch das heterolog pré-
parierte. Von den 14 unternommenen Schreibversuchen reagierte 3mal
die unvorbehandelte Kontrolle mit ebenfalls deutlichem, hohem Aus-
schlag. Einmal handelt’ es sich um fraglichen, serummiBig bedingten
Ausschlag. Weit iiberwiegend reagiert also die Kontrolle nicht. Die mit
dem homologen Darmstiick gleichzeitig ablaufende konstante Reakiion
des heterologen Darmstiickes kann einwandfrei als parallergische Reaktion
bezeichnet werden.

Die parallergische Reaktion (Kurve) gleicht duBlerlich vollkommen
der spezifisch-allergischen. Es findet sich kein Unterschied im Kurven-
bild. Zeitlich tritt sie nur unwesentlich spiter auf, ihre Reaktionsgrofe
(Kurvenhohe) zeigt ebenfalls kaum Abweichungen von der spezifischen
Reaktion. ‘

Weiterhin kann festgestellt werden, daBl der Darm im allgemeinen
nach dem ,,Alles- oder Nichts-Gesetz‘ reagierte. Es nimmt daher nicht
Wunder, daB auch die Kontrollen, wenn sie reagierten, mit gleich hohen
und charakteristischen Kontraktionen auf das Serum antworteten.
Voraussetzung der Vergleichbarkeit der Reaktiomen ist der gleiche
Motilititszustand, d.h. das ungefihr gleiche Alter der iiberlebenden
Stiicke, wofiir ja durch die Versuchsanordnung gesorgt war. Mit

Virchows Archiv. Bd. 315. 8
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Kurve 31
8.0 43

Kurve 35
9. 1. 43

Ko m frofle
§/5

Abb. 11. Abb. 12
Abb. 11. Kurve 31. Auf Zusatz von 5,0 Menschenserum typische Reaktion des homologen
(68/69) und heterologen (92/93) Darmes. Ebenfalls Reaktion der Kontrolle
(treppenférmiges Ansteigen).
Abb. 12, Kurve 35, Auf Zusatz von 5,0 Pferdeserum typische Kontraktion des homologen
(70/71) und héterologen (62/63) Darmes. Keine Reaktion der Kontrolle,
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zunehmendem Alter schwindet die Erregbarkeit immer mehr und
der Darm ist nur auf groBere Serumdosen noch ansprechbar.

4. Besprechung.

Aus vorliegenden Untersuchungen konnten wir neben anderen wich-
tigen Ergebnissen die Existenz parallergischer Reaktionen ablesen. An
dem gefiihrten Nacliweis kann kein Zweifel sein. Es ergeben sich daraus
manche interessante Gedanken und Probleme. Greifen wir nochmals
auf den Vorgang der Sensibilisierung zuriick, so erzielen wir auf Grund
djeser eine Leistungssteigerung des Organismus, sichtbar bei Rekontakt
mit dem homologen Serum. Sehr charakteristisch und deutlich ist diese
Hyperergie deshalb, weil sie mit sehr geringen Antigenmengen dargetan
werden kann und erst diese geringen Mengen beweisen die Hyperergie
und die Spemfltat der Allergie. Wie bei bakteriellen Agglutinations-
oder andersweitigen Proben zu diagnostischen Zwecken die groBte Ver-
diinnung entscheidend ist, so kann auch hier die Spezifitit der Hyper-
ergie am besten durch minimalste Dosen erkundet und bewiesen werden.
Bisher wurde, soweit in der Literatur ersichtlich, hauptsichlich auch
das Augenmerk hierauf gerichtet. Es wurde also sozusagen im Bereich
des unteren Grenzwertes der Hyperergie, der mit der Spezifitit der
Allergie identisch ist, gearbeitet. Es ist aber von vornherein anzu-
nehmen, daB bei der Existenz eines Minimalwertes, bei der die Spezifitéit
beginnt, auch ein Maximalwert vorhanden sein muB, bei der sie aufhort.
Dies ist nicht so zu verstehen, dafl der Ablauf allergisch-hyperergischer
Reaktionen bei Gabe groBer Dosen verindert wiirde. Dieser ist gesetz-
méfBig und unabhiéngig von den Antigenmengen. Die Serumsperifitit
der Reaktion wird nur duBerlich bei einer gewissen Serummenge dadurch
verwischt, dal neben dem homologen auch das heterolog priiparierte
Darmstiick in genan der gleichen Weise reagiert.” Die Reizgrenze fiir
die Auslosung der Mitreaktion heterologer Darmsegmente, wobei die
Spezifitit homologer, allergischer Reaktionen #uBerlich erlischt, stellt
den Maximalwert der serumspezifischen (homologen) Reaktion dar. Das
Problem lag in der Klirung der Frage, was geschieht, wenn der Maximal-
wert Gberschritten wird. Ihre Beantwortung ist die Entscheidung iiber
die Frage nach der Existenz parallergischer Reaktionen.

Durch die Untersuchungsergebnisse ist gezeigt Worden daB bei
Uberschreitung des Maximalwertes die Spezifitit der Allergie zwar
schwindet, aber nicht die hyperergische Reaktion an und fiir sich,
denn es reagiert jetzt auch das heterolog priparierte Darmstiick,
wihrend die Kontrolle meistens nicht reagiert. Diese typischen kon-
stanten Darmreaktionen auf heterologen Serumreiz ohne Mitbeteiligung
normergischer Darmstiickchen sind als parallergische Reaktionen zu

8%
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bezeichnen. Sie zeigen, daB die durch Sensibilisierung hervorgerufene
Leistungssteigerung sich nicht nur lediglich auf den benutzten homo-
logen Serumreiz, sondern auch auf thm verwandte erstreckt. Hs wire
noch Verloekend gewesen, nachzupriifen, ob diese parallergischen
Reaktionen mit Abséttigung der spezifischen Antikérper einhergehen,
was durch nachtriglich zugesetzte spezifische Antigene zu pritfen
gewesen wire. AuBere Umstinde geboten, die Ausfithrung zu ver-
schieben. ,

Die Schwierigkeit des Beweises parallergischer Reaktionen liegt in
der Frage der Dosierung des anzuwendenden Reizes. Auch bei den ein-
tachen spezifischen, allergisch-hyperergischen Reaktionen ist diese Frage
aus mehreren Griinden noch nieht iiber die einigermafen feststehende
Dosis sensibilisans minima hinaus gediehen. Die Feststellung der
Maximaldosis begegnet zusétzlichen Schwierigkeiten durch die Ent-
stehung des Hemmungsstoffes. Die Uberwindung dieses Stoffes zwingt
zur Gabe hoher Dosen, womit mehr oder weniger die Gefahr besteht,
dall diese Mengen zu primér toxischen Dogen werden, auf die auch
normergische Darmstiickehen reagieren. Die Reaktion normergischer
Darmstiickchen aber verwischt vollends die Natur allergischer und vor
allen Dingen auch parallergischer Reaktionen. Dadurch, daB der
Maximal- und toxische Wert nahe beieinander liegen, ist die gelegent-
liche Reaktion der Kontrollen verstéindlich. - Sie spricht nicht gegen die
Existenz einer parallergischen Reaktion, sondern beweist lediglich, daB3
wir im Bereiche des Maximalwertes experimentierend manchmal den
toxischen Wert erreicht haben. Der Maximalwert liegt bei frischen
iiberlebenden Darmstiickchen bei 5,0 auf 200 und steigt mit dem
Nachlassen der Lebensfrische. Es lag uns weniger an einer genauen
Dosierung als an der Priifung der Frage parallergischer Reaktionen
tiberhaupt.

Die angefithrten Expenmente lassen keinen Zweifel iiber die Existenz
parallergischer Reaktionen, UnbeeinfluBt von méglichen subjektiven
Schitzungen und Deutungen makroskopischer Phanomene oder mikro-
skopischer Bilder der Haut, zeigen sie objektiv durch ihre klaren Kurven-
zeichnungen die Reaktionen im Serumversuch an. Die Ergebnisse
zwingen zur Anerkennung parallergischer Reaktionen, d. h. zu provo-
zierten hyperergischen Reaktionen préparierter Darmstiickchen mit
heterologen Antigenen. Daraus ist abzuleiten, daB die Spezifitdt der
Allergie nur ein Schwellenwert ist, am schirfsten charakterisiert beim
Minimalwert und sich verlierend beim Maximalwert, der Grenze fiir
parallergische (hyperergische) Reaktionen, die dann erst bei weiterer
Steigerung in toxische ilbergehen. Die Spanne zwischen Minimal- und
Maximalwert ist dabei groB, die zwischen Maximal- und toxischem
Wert klein.
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III. Die parallergischen Hautreaktionen durch heterologe Seren.

In den vorherigen Versuchsreihen wurden die allergischen und par-
allergischen Reaktionen an isolierten Darmsegmenten beschrieben. So
objektiv und eindeutig die Versuchsresultate ausgefallen sind, so wiren
sie doch unvollstidndig, kénnten sie nicht durch entsprechende Befunde
an der Haut ergéinzt werden. Wir waren darauf bedacht, an allen zum
Darmversuch kommenden Meerschweinchen auch die geweblichen Re-
aktionen an der Haut histologisch zu untersuchen. Wir gingen deshalb
bei den Tieren nach ihrer Praparation so vor, wie in den Versuchen an
Kaninchen. (Eingehende Beschreibung der Technik siehe dort.) Die
mit verschiedenen Seren vorbehandelten Tiere bekamen einmal das
homologe, dann an entfernter Stelle hiervon auch das heterologe Serum
in dieHaut gespritzt, und zwar 24 Stunden vor dem Darmschreibversuch.
Neben den Serumquaddeln wurden wiederum Quaddeln mit Aqua dest.
und physiologischer Kochsalzlésung gespritzt. Die einzelnen Haut-
stiickchen wurden an Gefrier-, Paraffin- und Celloidinschnitten nach
der einfachen H.-E.-Firbemethode untersucht.

1. Frisches Rinder- und Schweineserum mit und ohne Toluolzusatz.

Es handelt sich um die gleichen in den Darmschreibversuch genom-
menen Meerschweinchen, so daB nihere Erliuterungen iiber die Sera
sich eriibrigen. Die Tiere wurden sdmtlich 4mal mit 1,0 ccm eines
Serums vorbehandelt und nach der Priparierung in oben angegebener
Weise mit Mengen von 0,5 cem intracutan gespritzt. Intravendse In-
jektionen erfolgten nicht, um Beeinflussungen der Darmschreibversuche
von vornherein auszuschalten, Das Schema der Reinjektion ist fiir alle
Tiere dieser Gruppe wie folgt:

Riickenhaut von vorn nach hinten:

Aqua dest. NaCl  heterologes Serum
0 0 0
1 2 3
Bauchhaut 0 '
4

homologes Serum

Bei Vorbehandlung mit toluolhaltigem Rinder- (R. m. T.) oder
Schweineserum (8. m. T.) wurden auch toluolhaltige Sera zur Reinjektion
benutzt und entsprechend bei Vorbehandlung mit toluolreien Sera
(R. 0.T., S. 0. T.) auch toluolfreie Sera reinjiziert. Auf diese Weise sollte
einem evtl, EinfluB des Toluols auch in den histomorphologischen
Reaktionen nachgegangen werden.

An Stelle der Versuchsprotokolle geben wir die tabellarische Zu-
sammenfassung der Ergebnisse. Aus der Tabelle 2 ist ersichtlich, daB
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in simtlichen Fillen durch heterologe Sera
Hautreaktionenausgelost werden, Diese waren
schon makroskopisch nachzuweisen, Umfang
und Stérke aber wechselten. Makroskopisch
ist ein Vergleich mit der Entziindungsquaddel
durch homologes Serum natirlich nicht zu
ziehen. Diese ist durchweg bedeutend stirker
ausgebildet. Esistaberalssicheranzunehmen,
daBl den sensibilisierten Meerschweinchen
heterologes Serum nicht gleichgiiltig ist und
sie ‘den fremden Serumreiz mit einer ver-
starkten, mit bloBem Auge schonerkennbaren
entziindlichen Reaktion beantworten. Gleiche
Mengen physiologischer Kochsalzlosung oder
Aqua dest. werden dagegen fast vollkommen
reaktionslos aufgenommen. Nach 24 Stunden

m

8. MiBige, mit Verquellung und Odem ein-
Endothelreaktion

R.Diffuse schwere typische allergisch-hyper-
ergische Entziindung, teils sehr hémor-

ide Gefilwandquellung und perivasculdre
rhagisch

Zellmintel
R. Schwere diffuse typische allergisch-hyper-

ergisch. phlegmondse Entziindung

hergehende typische, allergisch-hyperergi-
sche Entziindung.

S. Geringe leukocytire Entziindung, fibrino-

,}.A
_|<

ist hdufig makroskopisch nichts an den In-

+ jektionsstellen zu erkennen, es sei denn, bei

N + - der Injektion wire ein Hautgefa Bangestochen.

Entsprechend dem makroskopischen Be-

| fund waren die mikroskopischen Gewebs-

bilder. Es findet sich durchwegin den homo-

logen Serumquaddeln eine sehr starke,

| [ typische, allergisch-hyperergische Entziin-

dung mit bis zur Nekrose gehender Ver-

n + quellung reichlicher Leukocytenanhiufung,

+ manchmal knétchenférmig um zentrale Ver-

. & quellungen, hdufig perivasculir, mit und ohne

Sg 2 Endothelreaktion.” Nach 24 Stunden auch
o o schon Beteiligung von Histiocyten.

Von gréBerem Interesse ist nun die syste-

. = . e matische Untersuchung der durch heterologes

SE S E Serum hervorgerufenen Entziindungsbilder.

- * Wir sehen, daB eine Entziindung mit groBer

s = RegelmiBigkeit auftritt, die sich in jedem

o o Falle von den Entziindungsbildern der neu-

tralen Substanzen qualitativ und quantitativ

= B unterscheidet. Sie hat mit der durch homo-

=8 — 8 loges Serum erzeugten typischen, allergisch-

o = hyperergischen Entzindungmebreres gemein-

sam. Es finden sich Verquellungen und

- - Nekrosen mit randstindigen Entziindungs-

zellhaufen. Auch lassen sich perivasculire
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~ Entziindungszellménvel und fibrinoide GefdBwandschiden nachweisen.
Ebenso wie bei der typischen allergischen Entziindung ist auch in diesen
Quaddeln das Zellbild unterschiedlich. Hauptsichlich finden sich
neutrophile Leukocyten. Die Beteiligung der eosinophil gekornten ist
abwechselnd. Manchmal ist die Entziindung auch himorrhagisch. Wenn
so alle Zeichen der typischen, spezifisch-allergisch-hyperergischen Ent-
ziindung in den heterologen Serumquaddeln wiederkehren, so doch nicht
samtliche jeweils in einem Préparat, sondern verteilt iiber mehrere. Ihr
Verkommen héngt von der Ausdehnung und der Intensitit der Ent-
ziindung an und fiir sich ab.

Fast immer versehen mit den gleichen qualitativen Zeichen typischer
allergisch-hyperergischer Entziindung ist sie jedoch bei weitem nicht
sostark ausgebildet wie die Entziindung durch homologes Serum (s. auch
Tabelle 2). Es kann daher fast in allen Fillen ohne Beschriftung der
Priparate die spezifisch-allergische von der unspezifischen, parallergi-
schen Entziindung unterschieden werden.

Auch das unspezifische, reinjizierte Serum erzeugt eine Entziindung,
deren allergische Momente an einer groBeren Anzahl von Tieren heraus-
zufinden sind. Diese Tatsache aber zeigt, daB die Serumallergie nicht
nur spezifisch ist, sondern sich histomorphologisch nachweisbar auf
fremde unspezifische Seren erstreckt. Es gibt also auch an der Haut
parallergische Reaktionen, deren Auslésung wie in den Darmschreib-
versuchen hauptsichlich eine Frage der Dosierung ist.

Die Wahl des Serums zur. Auslosung entziindlicher Reaktionen ist
ziemlich gleichgiiltig. Es konnte in der vorliegenden Untersuchungs-
reihe kein Unterschied in den entziindlichen, sei es nun spezifisch-allergi-
schen oder parallergischen Reaktionen gefunden werden, die sich auf das
Serum bezogen. Kine groflere Giftigkeit von Schweine- gegeniiber
Rinderserum ist in vorliegenden Untersuchungen nicht zu beweisen.
Ferner konnten wir uns nicht diberzeugen, daB der Toluolzusatz der
Seren eine Rolle spielen konnte. Histomorphologisch sind Toluolunter- -
schiede nicht nachweisbar. Es fiel weiterhin auf, daB oft bei den Tieren
mit stérksten allergischen Reaktionen die parallergischen Entziindungs-
bilder besonders schwach bzw. uncharakteristisch waren, so daf an
eine Ablenkung der Entziindung gedacht werden mulB.

2. Frisches Menschen- und Hammelserum ohne Zusaiz.

Es handelt sich wieder um Meerschweinchen, die in den Darmschreib-
versuch genommen wurden und bei denen die Hautreaktionen 24 Stunden
vor der Totung angestellt wurden. Es wurde genau so vorgegangen wie
in der vorigen Versuchsreihe, nur daB an Stelle von R.und S. Menschen-
(M.) und Hammelserum (H.) benutzt wurde. Die Resultate sind denen der
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vorigen Versuchsreihe dhnlich. Wir sehen, daB sowohl in der M.-Reihe
als auch in der H.-Reihe die Entziindungsbilder mit homologem Serum.

ARECIR AN G G IR NN S
Abb. 13. Schwere allergisch-hyperergische Entziindung der Meerschweinchenhaub
(Nt. 36) durch 0,5 ccm homologes Mengchenserum (24 Stunden).

Abb. 14. MiaBigelenkocytire Tntztindune in einer Meerschweinchenhaut (768/50) durch
0,5 cem heterologes Menschenserum. Parallergisch-hyperergische Entziindung
' ‘ (24 Stunden). g

tark ausgeprigt sind mit allen typischen Zeichen. allergisch-hyper-
ergischer Entziindung (s. Tabelle 3).
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Die heterologen Serumreaktionen an der Haut sind nur schwach
ausgebildet und oft uncharakteristisch. Wir finden hier leukocytire
Entziindungen, die nur bei 2 Tieren zu einer deutlichen Gefiflwand-
reaktion und zu Verquellungsherden gefiihrt haben. Die parallergischer
Hautreaktionen sind also nicht iiberzeugend ausgefallen, wie auch
die ganzen Entziindungsbilder durchweg schwiicher sind als die mit
Rinder- bzw. Schweineserum der vorhergehenden Versuchsreihe. Ob
das an einer groBeren ,,Giftigkeit*“ der verschiedenen Seren liegt, ist
nicht sicher. Es mag die Jahreszeit mit den endokrinen Funktions-
schwankungen eine Rc 2 spielen, denn die obige Versuchsreibe liegt
im Mai/Juni, diese im £ _gust/September. Bei den empfindlicheren und
feineren Darmreaktionen waren keine jahreszeitlichen Unterschiede
zu erkennen. Ob die Niichternheit der Tiere auf die Hautreaktionen
einen EinfluB hat, wie es offensichtlich bei der Darmmotilitéit der Fall
war, dagegen wird bezweifelt. Ein Unterschied in den heterologen
Entziindungsbildern von M, oder H. untereinander konnte nicht fest-
gestellt werden,

Fassen wir die Ergebnisse beider Versuchsreihen noch einmal zu-
sammen, soliBt sich sagen, daB durch heterologes Serum anders geartete,
verstirkte, parallergische Reaktionen auslésbar sind. Im Vergleich zu
den spezifisch-allergischen sind sie jedoch bedeutend schwicher, grenzen
sich aber gut gegen die durch neutrale Substanzen gelegentlich hervor-
gerufenen Entziindungen ab. Die parallergischen Reaktionen sind aber
nicht bei allen Tieren gleichmiBig ausgebildet, Intensitit und Aus-
dehnung und damit einige Charakteristika wechseln stark. Serum-
unterschiede in bezug auf entziindungserregende Wirksamkeit sind in
einund derselben Versuchsreihe nicht erkennbar, weder in den homologen
noch in den heterologen Serumquaddeln. Daher sind Unterschiede
zweier Versuchsreihen untereinander nur mit Vorsicht zu bewerten und
nicht ohne weiteres auf die Seren selbst zu beziehen.

3. Pferdeserum.

Die bis jetzt vorliegenden Versuchsreihen haben zwar an der Haut
deutlich parallergische Reaktionen erkennen lassen, doch sind diese
Entziindungsbilder sehr schwach, Es fiel uns dabei auf, daf gerade die
Tiere, deren homologe Serumentziindungsquaddeln besonders stark
ausgefallen waren, nicht entsprechend starke parallergische Reaktionen
zeigten, wie das zunichst einmal zu erwarten gewesen wire. Im Gegen-
teil zeigten diese Tiere sogar sebr geringe Reaktionen in den heterologen
Serumquaddeln. Was uns also bei den Hautreaktionen der Kaninchen
als Ausnahme schien, fand sich hidufig bei den Meerschweinchen wieder.
DaslieB den Gedanken aufkommen, daf die parallergischen Reaktionen
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Tabelle 4.
M Vorbehand- | Nachbehand- . Hautbefund
eer-  Ilung 4tagiger{ lung 8 Tage |-—
schwein- Abstand spater in makroskopisch |
C}ﬁfn subcutan Rackenhant }———-————i mikroskopisch
r. cem com Quaddel | Arthus |
766/7 1,0 M. 0,5 P. + + Geringe 6dematds-zellige
. Entziindung
136/68 1,0 M. 0,5 P, + + -+ | Starke 6dematos-zellige
' Entziindung
62/63 1,0 M. 0,5 P. + -} Diffuse leukocytére
Entziindung
966/67 — 0,5 P. %] 5] Vereinzelte Leukocyten
4/5 — 0,5 P. + & Geringe leukocytére
. ’ Entziindung
768/50 10 P. 0,56 M. +++ @ | Milige typische Ent-
‘zitndung
820/21 1,0 P. 0,6 M. ++ | ++-+ | Schwere typische Ent-
‘ ziindung
92/93. 1,0 P. 0,5 M. -+ -+ Diffuse Entziindung
70/71 10P. 0,5 M. (+) s Geringe Entziindung
962/63 — 0,5 M. %] %) Geringe leukocytire
Entziindung
894/95 — 0,5 M. o Ganz geringe leuko-
: cytére Entziindung

durch die spezifisch-allergischen abgelenkt bzw. gehemmt sein konnten.
Wie dieser Vorgang in der Haut zu denken ist, ist noch unklar. Wir
evinnern hierbei an die allergischen Serum-Darm-Reaktionen (C, II, 1),
die zeigten, daB wahrscheinlich durch die Antigen-Antikérper-Reaktion
ein Hemmungsstoff entstehen muf, der nachfolgende homologe Serum-
reaktionen verhindert; ob #hnliche Verhéltnisse bei den Hautreaktionen
vorliegen, ist nicht zu beweisen, doch sehr wahrscheinlich. Wir glauben
nicht, daf die schwachen parallergischen Hautreaktionen Zufall oder
durchschwache Seren bedingt sind, sondern vielmehr, dafl hier eine Regel
vorliegt, nach der heterologe Serumreize durch gleichzeitige homologe
Serumgaben an Wirksamkeit einbiilen und abgeschwicht werden.
Die Vorstellungen der Entstehung eines Hemmungsstoffes in der Haut
sind aber zur Erklérung dieser Erscheinung nicht unbedingt notwendig.
Es wiirde auch geniigen, die Inanspruchnahme der spezifischen Anti-
korper durch das homologe Serum anzunehmen, wihrend lediglich am
Ort der Reinjektion des heterologen Serums die sessilen Antikérper fir
die parallergische Reaktion in Frage kimen.

" Da jedenfalls beide Moglichkeiten in Betracht gezogen werden
miissen, wechselten wir die Versuchsanordnung, um die parallergischen
Reaktionen obne anderweitige Beeinflussung kennenzulernen. Es
wurden die Tiere nach bekanntem Schema vorbehandelt, und zwar
mit Menschenserum. Die Reinjektion von 0,5 ccm erfolgte dann in
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der gewdhnlichen Weise, jedoch lediglich mit dem heterologen Serum
in die Haut, also in dieser Reihe mit P. Da sich bisher immer erwiesen

Abb. ¥5. Sehr schwache entziindliche Reaktion in einer Meerschweinchenhaub (894/95)
dureh erstmatige Gabe von 0,5 cem Menschenserun.

Abb. 18. Starke. diffuse Entziindung in einer Kaninchenhaut (284/85 B). SANARRLLI-
SHWARTZMAN-Phanomen durch heterologes Menschenserum hach Sengibilisierung durch
Pferdesernm. Parallergisch-hyperergische Entziindung

hatte, da Aqua dest. und physiologische Kochsalzlésung keine oder
nur unwesentliche Reaktionen machten, wurde auch auf die Injektionen
verzichtet. Da die Benutzung jeweilig frisch gewonnener Serummengen
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sehr viel Zeit in Anspruch nahm, wurde das einmal hergestelite Serum
steril in Ampullen zu 5,0 ccm gezogen und nach Bedarf das Dauer-
serum in Gebrauch genommen. Alles Weitere kann aus der Tabelle 4
ersehen werden. Zur Klarstellung parallergischer Reaktionen war es
chhtlg, die Reaktionen unvorbehandelter Tiere auf den gleichen Serum-
reiz zu priifen.

Wie aus den Ergebnissen der Tabelle 4 ersichtlich, waren dje Ent-
ziindungsbilder bei den sensibilisierten Tieren stirker als bei den Kon-
trolltieren. -Aus der Steigerung dieser Reaktionen gegeniiber der Norm
ist der Schlufl berechtigt, daB es sich um parallergische Reaktionen
handelt. Diese sind im ganzen deutlicher und kriftiger als bei den
Tieren der vorhergehenden Versuchsreihe, die neben dem heterologen
atch noch homologes Serum bekommen hatten. Es erwies sich fernerhin
wiederum das Serum nicht als vollkommen belanglos fiir normergische
Tiere, doch sind diese Reaktionen schwicher und von anderem Aus-
sehen. Hszeigen sich niemals Verquellungen und GefaBwandreaktionen,
so daB das Gewebe viel klarer und durchsichtiger erscheint. Der hetero-
loge Serumreiz ist fiir sensibilisierte Tiere entschieden gréfler als fiir
normergische, die Gewebsantwort ist gesteigert und die Entziindung
daher als parallergisch-hyperergische Reaktion zu bezeichinen,

4. Menschenserum.
Es handelt sich wieder um Tiere; die in den Darmschreibversuch
genommen wurden, bei denen aber vor der T6étung heterologe Serum-
quaddeln in der iiblichen Weise erzéugt wurden. Da die Tiere mit P.

Abb. 17. Ganz geringe leukocytire Entzﬁndung in der Haut eines unvorbehandelten
" Kaninchens (280/81) A durch einmalige Gabe von 0,5 cem Menschenserum. -

vorbehandelt waren, wurde ihnen heterologes M. gegeben. Die Befunde
sind in der Tabelle aufgefiihrt und entsprechen ungefihr denen der
vorigen Versuchsreihe, Es ergibt sich kein Unterschied in den Ent-
ziindungsbildern, die auf "die Serumart bezogen werden kénnten.
Menschenserum ist in der gleichen Weise wie alle anderen Seren ein
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Reizstoff fiir normergische Tiere. Er ist zwar gering, aber doch deutlich
nachweisbar. Konnten wir frither den Unterschied zwischen den
spezifischen, allergisch-hyperergischen Reaktionen gegeniiber den hetero-
logen Serumbildern hervorheben, so ist jetzt der Unterschied gegeniiber
der Norm zu betonen. Hierbei ist der heterologe Serumreiz deutlich
als parallergisch-hyperergische Reaktion zu erkennen, Thr Entziindungs-
bild hélt ungefihr die Mitte zwischen normergischer und dem Extrem,
der spezifischen, hochgradig gesteigerten typischen allergisch-hyper-
ergischen Entziindung, Das heterologe M. maeht wie das heterologe P.
gegeniiber der Norm gesteigerte entziindliche Reaktionen in der Haut, die
als parallergisch-hyperergisch angesprochen werden konnen.

IV. Das Gewebshild der Schilddriise.

Aus fritheren Untersuchungen ist bekannt, daf-die Schilddrise auf
die anaphylaktischen Reaktionen einen groBen EinfluB hat in dem Sinne,
daB gesteigerte Schilddriisentitigkeit auch gesteigerte anaphylaktische
Reaktionen zur Folge hat, wihrend umgekehrt bei Fehlen der Schild-
driisentédtigkeit die Reaktionen stark gehemmt sind. Schilddriisenextrakt
wirkt auch ohne Anwesenheit des Organs in gleichem Sinne. Wenn die
Leistungssteigerung des sensibilisierten Organismus in so hohem Grad
von der Schilddriise abhéngig ist, ist es auch naheliegend, daf die
Sensibilisierung auf die Schilddriise selbst aktivierend einwirkt. Eben
dieses sollte nochmals nachgepriift werden,

Wir fanden nun sowohl bei den Meerschweinchen wie auch bei den
Kaninchen fast regelmifig eine mibBige Aktivierung der Schilddriise.
In den fiir die Beurteilung wesentlichen zentralen Abschnitten war eine
deutliche Erhohung des Epithels zu erkennen, in einigen das Kolloid
dabei stark verdiinnt bzw. geschwunden. Dieser Befund ist um so auf-
filliger bei den Tieren, die wihrend der Sommermonate im Versuch
waren, zu einer Zeit also, wo normalerweise sich eine Ruheschilddriise
findet mit Kolloidstapelung und Epithelabflachung. Somit konnte also
der Befund einer Schilddriisenaktivierung durch Sensibilisierung mit
artfremdem Serum erneut in den meisten Féllen erhoben werden. Ein
anderer Grund fiir die Aktivierung war nicht ersichtlich.

D. Versuche zur Erzeugung des SANARELLI-SHWARTZMAN=
Phiinomens dureh heterologes Serum,
1. An der Haut von Meerschweinchen und Kaninchen.

Unter dem SANARELLI-SHWARTZMAN-Phinomen verstehen wir ein
akutes Wiederaufflammen der entziindlichen Erscheinungen am Ort der
Erstinjektion nicht tédlicher Dosen von Choleravibrionen infolge intra-
venoser Reinjektionen derselben Bakterienaufschwemmung. In etwas



1928 W. EICKHOEF:

Tabelle 4.
ha‘./;f(fl?lex;g }f‘;iffllgg'g Hautbefunde
in 4tag. 8 Tage } Reinjektion
Nr. Abstand spéter 24 St}xﬂden nach weiteren -
511111?0]151[1;?411 Rlﬁg};{én- gpater 5 Stunden mikroskopisch
cem com Quaddel |Arthus
Meerschweinchen.
7879 1,0 M. 0,5 P. 1,5 P. ++4+ | 4+ |Diffuse leukocy-
' intraperiton. tire Entziin-
‘dung mit Ver-
quellungen
86/87 1,0 P. 0,5 M. 1,5 M. +4+++ ? | Starke diffuse
) intraperiton. Entziindung
926/27 0.5 M. 1,5 M. @ Ganz geringe
~ lintraperiton. | ! Entzindung
- Kaninchen.
282/83B | 2,0 P. 0,5 M 2,0 M. + 4 |Sehr starke dif-
intravends fuse Entziindung
284/85B | 2,0 P. 0.5 M. 2,0 M. |- + | Starke diffuse
. intravenos Entziindung
2767/7T A 0,5 M. (+) Ganz geringe
leukocytire
i ) Entziindung
278/79 A 0,5 M. (+) ‘ Desgl.
280/81 A 0,5 M. () L .

abgewandelter Versuchsanordnung erstrebten wir durch heterologes
Serum bei sensibilisierten Tieren das gleiche Phanomen zu erzielen.
Sensibilisierte Meerschweinchen bekamen 8 Tage nach der letzten
priparierenden Injektion in die Riickenhaut die iibliche Dosis 0,5 cem
heterologes Serum. 24 Stunden spéter erhielten sie 1,5 cem des gleichen
heterologen Serums intraperitoneal gespritzt. 5 Stunden danach wurden
die Hautquaddeln gepriift und in der gewdhnlichen Weise untersucht,
nachdem die Tiere durch Nackenschlag getotet worden waren. Bei der
nicht sensibilisierten Kontrolle wurde in der gleichen Weise vorgegangen.
Die Kaninchen wurden einer #hnlichen Behandlung unterzogen, die
Hautstiickchen aber nicht nach Tétung, sondern durch Excision in.
Narkose gewonnen. Zuerst wurde die Normalreaktion von Serum
geprift, nach Excision der Hautquaddel mit dem gleichen Serum weiter
subcutan vorbehandelt (4mal 2,0 com). Dann wurde 0,5 cem heterologes
Serum intracutan gegeben. 24 Stunden spiter 2,0 cem des gleichen
heterologen Serums infravenés verabfolgt und 5 Stunden darauf die
Quaddel excidiert. Die Kontrollen bekamen lediglich 0,5 cem hetero-
loges Serum intracutan. '
Die Ergebnisse sind in der Tabelle 5 zusammengefaBt. Die ein-
deutigsten Resultate zeigen die Meerschweinchen, Die Hautquaddeln
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sind stark himorrhagisch und gehen sehr weit iiber den urspriinglichen
Rahmen hinaus, bis ums Doppelte. Die Hautschichten sind verquollen,
schwappend, sulzig-8dematés. Im Vergleich mit diesem starken makro-
skopischen Befund ist der mikroskopische nicht so eindrucksvoll. Bei
den Kaninchen lieB sich ebenfalls eine deutlich gesteigerte Reaktion an
der Haut erkennen, doch nicht so stark wie bei den Meerschweinchen.,
Die Kontrollen zeigten nun sémtlich makroskopisch wie mikroskopisch
entweder gar keine oder mur eine geringe Reaktion.

Durch diese Versuche ist bewiesen, dafi mit heterclogen Seren bei
sensibilisierten Meerschweinchen und Kaninchen ein SANARELLI-
SuwarrzMAN-Phinomen ausgelést werden kann. Dies Phinomen ist
makroskopisch und bei Meerschweinchen eindrucksvoller als mikro-
skopiseh und bei Kaninchen. Histologisch ist das Entziindungsbild
von der einfachen heterologen Serumquaddel sensibilisierter Tiere nicht -
zu unterscheiden. Man hat zwar den Eindruck, daB die Entziindung
im ganzen gesehen etwas stirker ausfillt als ohne intraventse Injektion,
doch ist die Versuchszahl zu klein, als daB Bestimmtes ausgesagt
werden kénnte.

Da wir die Darmstiickchen der Meerschweinchen in den Darmschreib-
versuch nahmen, soll kurz berichtet werden, dall die Kontraktionen
auf Serumzusatz sehr unregelméflig waren, keinerlei GesetzmiBigkeit
erkennen lieBen. Diese UnregelmiBigkeiten der Kurven méichten wir
auf die intravendse bzw. intraperitoneale Serumgabe beziehen, die
immerhin 29 Stunden vor der Totung der Tiere vorgenommen war.

2. An den Konjunkiiven.

Finf Kaninchen, die mit M. bzw. mit P. in der iiblichen Weise

sensibilisiert waren, wurden 12 Tropfen heterologes H. in den rechten

- Konjunktivalsack getrdufelt, wodurch eine geringe Rotung hervor-
gerufen wurde, die aber nach 24 Stunden génzlich abgeklungen war.
Drei der Tiere bekamen nun nach dieser Zeit 2,0 ccm heterologes H,
intravends gespritzt. Ein Aufflammen der Rétung an den Konjunktiven
konnte nicht festgestellt werden. Auch-nach 5 Stunden war kein Unter-
schied gegeniiber der gesunden linken Seite zu bemerken. Das SaNa-
RELLI-SHWARTZMAN-Phénomen konnte also an den I onjunktiven mit
heterologem Serum nicht erzeugt werden.

Es sei aber einer Eigentiimlichkeit Erwidhnung getan, die uns bei der
intravendsen Reinjektion des heterologen Serums auffiel. Wihrend der
langsamen Injektion war am rechten Auge deutlich ein Enophthalmus
zu erkennen, wihrend demgegeniiber das unbehandelte linke Auge
leicht hervortrat. Schocksymptome traten sonst bei der Injektion,
die gut vertragen wurde, nicht auf. Der Grund fiir dieses Verhalten ist
nicht ersichtlich:

Virchows Archiv. Bd. 315. 9
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Zusammenfassend 148t sich also sagen, daB mit heterologen Seren bei
hochsensibilisierten’ Meerschweinchen und Kaninchen an der Haut ein
eindeutiges SANARELLI-SHWARTZMAN-Phéinomen zu erzielen war, wih-
rend dies an den Konjunktiven miBlang. Ob der Enophthalmus an den
behandelten Augen ein Aqmvalent tir die Hautphinomene darstellt,
mub offen bleiben.

E. Die parallergischen Reaktionen an gleichzeitiz mehreren

isolierten Froschherzen,

Da der Nachweis parallergischer Reaktionen am sichersten durch die
Schreibversuche zu fithren war, nahmen wir auch Frische in den Versuch,
um diese Reaktionen am iiberlebenden schlagenden Herzen zu priifen.
Da von verschiedenen Seiten die Schwierigkeit der Sensibilisierung von
Froschen hervorgehoben war, nahmen wir entsprechend unseren Vor-
stellungen von der Aktivierung der Anaphylaxie durch die Schilddriise -
nur Frosche zur Zeit der Brunst. Die hockenden Mannchen bekamenR.,
die Weibchen M. Die Herzen waren nicht in einer Losung, sondern
an einer trockenen Korkplatte befestigt und mittels der Fiden mit den
- Schreibhebeln verbunden. Es zeigte sich, daB Dosen von 5,0 und
10,0 cem unverdiinnten heterologen Serums (H.) keine Verinderung der
Schlagfolge zeigten, homologes Serum jedoch in Mengen von 5,0 cem
fiir eine Zeitlang Stillstand des Herzens in Diastole aufwiesen, besonders
deutlich, wenn sog. Wischkurven geschrieben wurden.

Eine Besonderheit muB noch erwihnt werden. Bei der wiederholten
Gabe von Serum in den Riickenlymphsack laichten die meisten Weibchen
und der Gorrzsche Umklammerungsreflex erlosch spiiter. Dies trat bei
der 2.—4. praparierenden Serumgabe auf. Die unvorbehandelten Frosch-
paare laichten 14 Tage bis 3 Wochen spiter. Es ist moglich, daB durch
dieses, offenbar durch die Reinjektion bedingte frithzeitige Ereignis
eine vorzeitige Umstellung im endokrinen System hervorgerufen wurde.
Es ist bekannt, daB Froschherzen nach der Brunstzeit unregelmiBig
schlagen, weshalb ja auch Digitalisteste nicht an ihnen ausgefiihrt
werden, Histologische Untersuchungen erwiesen, daf Ruheschilddriizen
vorlagen. Alles dies, und zusiitzliche duBere Umstéinde veranlaBten uns
— besonders auch die fortgeschrittene Jahreszeit —, diese Unter-
suchungen nicht weiter fortzufithren, so daB nlchts Sicheres iiber sie
ausgesagt werden kann.

F. SchluBbetrachtungen. v
Nach AbschluB vorliegender Experimente ist die eingangs gestellte
Frage nach der Existenz parallergischer Reaktionen eindeutig zu beant-
worten. "Wenn man beziiglich der Hautreaktionen noch Zweifel hegen
konnte, weil es sich um morphologisch nur in etwa zu schitzende
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Zustandsbilder entziindlicher Reaktionen handelt, so zeigen hingegen die
Kurven, objektiv und unbeeinfluBlt registriert, die funktionellen Reak-
tionen klar an. Diese sind daher als sicherste Grundlage zur Beurteilung
parallergischer Reaktionen heranzuziehen. Es ergibt sich aus ihnen,
wie schon dargelegt, die Existenz parallergischer Reaktionen, zu folgern
aus der gegeniiber normergischen Kontrolltieren quantenmiBig vor-
zeitigen Reaktion auf heterologen Serumreiz.

Da aber in erster Linie die Reaktionen durch die Hohe der gegebenen
Mengen bestimmt werden und nicht durch die Qualitét der Antigene,
so 148t sich daraus miihelos eine Regel ableiten. Dieser sind sowoh] die
allergischen als auch die parallergischen und toxischen Reaktionen
unterworfen und wir sehen, daB auch die Spezifitdt der Allergie — wie
letzten Endes die Hyperergie iberhaupt — im wesentlichen eir Mengen-
wert ist. Demnach wiren zu unterscheiden: ‘

1. Reaktionen auf kleine bis kleinste Dosen (Minimaldosis) Serum,
die nur besonders (homolog) préiparierte Tiere zeigen, das sind die all-
ergisch-hyperergischen Reaktionen. Nur diese Dosen beweisen die Serum-
spezifitit der Allergie.

2. Reaktionen auf gréBere heterologe Serumdosen, die nur sensibili-
sierte Tiere zeigen, das sind die parallergischen Reaktionen. Diese be-
weisen die Hyperergie. Die Menge, bei der die Serumspezifitit verloren-
geht, d. h. bei der heterologe Tiere gleichzeitig mit den hemolog pripa-
rierten reagieren, ist die Mazximaldosis der serumspezifischen, allergisch-
hyperergischen Reaktion.

3. Reaktionen auf groBte, die Maximaldosis iibersteigende Serum-
mengen, diesémtliche, auch die unvorbehandelten, normergischen Tiere
zeigen, das sind die fowxischen Reaktionen. Geht mit der Maximaldosis
die Serumspezifitdt verloren, so wird durch die toxische Dosis die Hyperergie
verdeckt.

Um keine Irrtiimer aufkommen zu lassen, sei nochmals ausdriicklich
betont, daBl der Spezifititsverlust nicht eine qualitative Anderung des’
Ablaufs allergisch-hyperergischer Reaktionen bedeutet. Das ist weder
durch die Maximaldosis noch durch die toxische Dosis der Fall. Die
Serumspezifitit wird nur duBerlich verdeckt und daher unkenntlich
durch parallergische bzw. toxische Reaktionen. Einen Maximalwert
der allergisch-hyperergischen Reaktion gibt es daher nicht, wohl aber
einen Maximalwert, bei dem’ die Serumspezifitdt duberlich durch die
genannten Reaktionen verdeckt wird. Diese Maximaldosis ist gleich-
bedeutend mit der Minimaldosis der parallergischen Reaktion, analog
der Dosis sensibilisans minima,.

In Verbindung mit den kurvenmiBig erzielten Resultaten ist es
auch leichter, die Entziindungsbilder der Haut zu beurteilen, die,
tir sich allein genommen, doch nur vorsichtig Riickschlisse auf

9*
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parallergische Reaktionen ziehen lieflen. Zusammengenommen jedoch
erginzen sie sich und runden das Bild parallergischer Reaktionen
so gut ab, daB an ihrem Vorkommen kein Zweifel séin kann. Aus
der angefithrten Rege] ergibt sich, dafl die Realtionen flieBend sind,
wobei die parallergische Reaktion ein Ubergangsstadium darstellt
zwischen toxischer und spezifisch-allergischer Reaktion. Der Umstand,
daf die toxische und Maximaldosis nahe beieinander liegen, erklirt die
Schwierigkeit des Nachweises parallergischer Reaktionen. In vorliegen-
den Untersuchungen konnte sie aber einwandfrei nachgewiesen werden.
Es ist uns nicht bekanntgeworden, dall dhnliche systematische Unter-
suchungen bereits vorliegen. Zwar erwihnt KAvMERER, dall ScHULTZ
durch hohe Dosentoxische Reaktionen an itberlebenden Organen auslégsen
konnte, doch war uns die Arbeit leider nicht im Original zugingig.

Die parallergischen Reaktionen entziehen sich auch noch deshalb
leicht der Kenntnis, da ja, wie wir sahen, nach einmal erfolgter Kon-
traktion auf homologen Serumreiz ohne Badwechsel sogar schon die
nachfolgende spezifische allergische Reaktion nur durch Erhohung der
Reizdosis auszulosen ist. Hier ergeben sich zahlreiche und interessante
neue Probleme zuerst in bezug auf die Ursache der Hemmung der
homologen Zweitreaktion und dann die Qualitéit des Hemmungsstoffes
betreffend. Diese Untersuchungen sind geplant und bei giinstigeren
Verhéltnissentin Ausdicht genommeh. Sie werden sich vor allen Dingen
auf die sog. H.-Substanzen zu beziehen haben. Nicht ausgeschlossen
erscheint es, daB diese Substanzen ihnlich wie die l-Ascorbinséiure
wirken, von der BEmMBf angibt, dafl sie im Darmschreibversuch durch
GeféBabdichtung die Schockreaktionen verzogern.

Im Gegensatz zu den Angaben HorsTers gelang es uns, bei Ver-
wendung heterologen Serums im sensibilisierten Tier eine verstirkte
cutane Reaktion (dhnlich dem SANARELLI-SHwARTZMAX Phinomen) zu
erzielen, wenn wir in den von Aprrz fiir dashomologe Serum angegebenen
optimalen Zeiten umtersuchten. Eine Primér- oder Sekundérreaktion
war jedoch weder makroskopisch noch mikroskopisch besonders zu unter-
scheiden. Die parallergische verstirkte Reaktion ist auch makroskopisch
eindrucksvoller. Sie liegt ganz im Rahmen unserer Vorstellungen von
der parallergischen Reaktion itberhaupt und beweist, daB sensibilisierte
Organismen nicht nur auf das ihnen durch die Sensibilisierung bekannte
Antigen verstdrkt reagieren, sondern auch auf ihnen verwandte Anti-
gene. Eine spezifische, jprimiir monovalente Anaphylaxie kann also
durch entsprechende massive heterologe Antigenangebote polyvalent
werden, eine Erkenntnis auch von klinischer Wichtigkeit, aus der sich
ebenfalls eine Reihe eXperimen’bell noch zu priifender Probleme ergeben,
die vielleicht zu interessanten Erkenntnissen, insbesondere beziiglich
der Infektionskrankheiten fithren kénnten, die auch diagnostisch von
Bedeutung wiren.
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Zum AbschluB lieBe sich in Anlehnung an die Doxrrsche Definition
der Allergie als ,,Anderung der Reaktionsfihigkeit des Organismus durch
wiederholte Einwirkung gleichartiger Reize‘ eine kitrzere Fassung der
eingangs erwihnten Definition der Parallergie von Moro und KELLER
geben. Sie wiirde dem Allergiebegriff sinnentsprechend abgedndert so
lauten, daB unter Parallergie die verdnderie Reaktionsfihigkeit des all-
ergischen Organismus durch Angebot starker heterologer antigener Reize
unterhalb der toxisch wirkenden Menge, also bei Ausschlu toxischer
Reaktionen zu verstehen wiire.

Zusammenfassung.

In systematischen Untersuchungen konnte an Meerschweinchen und
Kaninchen der Nachweis parallergischer Reaktionen gefithrt werden.
Die Cutanreaktionen in Verbindung mit den Versuchen am iiberlebenden
Darm erwiesen unzweideutig die parallergisch-hyperergische Natur dieser
Reaktionen. Es konnte gezeigt werden, dalB die Darmreaktionen im
wesentlichen abhéingig sind von der Menge der Antigengaben. Auf
kleinste Dosen homologen Serums spricht nur der homolog priparierte
Darm an, auf groflere Mengen auch der heterolog préiparierte. Bei
weiterer Steigerung der Serumgaben reagiert schlieBlich auch der norm-
ergische, unvorbehandelte Darm. Die Reaktion auf kleinste Mengen
ist die serumspezifische, allergisch-hyperergicche Reaktion, die aus-
losende Serummenge die Minimaldosis. Die Mitreaktion des hetero-
logen Darmes bei gréflererr Serummengen ist die parallergisch-hyper-
ergische Reaktion, die auslosende Serummenge die Maximaldosis. Die
Mitreaktion des normergischen Darmstiickes bei weiter gesteigerten
Serumgaben ist die toxische Reaktion, die auslésende Serummenge die
toxische Dosis. Maximal- und toxische Dosis liegen eng zusammen, die
Spanne zwischen Minimal- und Maximaldosis ist ungleich gréfer. Wich-
tiger als die Qualitdt ist die Quantitdt des Serums, wobei der Toluol-
zusatz des Serums belanglos ist. Aus den Versuchsergebnissen 148t sich
eine bestimmte Regel fiir die allergischen, parallergischen und toxischen
Reaktionen ableiten. Durch die Reaktionen wird sehr wahrscheinlich
ein Hemmungsstoff frei, dessen Natur weiteren Untersuchungen vor-
behalten bleiben muB. In Verbindung mit den objektiv registrierbaren
Darmreaktionen ist es leichter, histologisch die parallergischen Re-
aktionen der Haut zu beurteilen und nachzuweisen.

Nachtrag.

Wihrend des Vorliegens der 1. Korrektur erscheint in Piliigers Archiv
%47, 459 (1944) eine Arbeit von D. AckerRMaNN und H. MAUER iiber
Histamin und Anaphylaxie, in der der Nachweis der Entstehung von
Histamin im ScruLrz-DALE-Versuch gebracht und Acetylcholin aus-
geschlossen wird. Die Versuchsanordnung war insofern meiner #hnlich,
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als menrere Organstiicke in einem Bad untergebracht waren. Es wurden
sowohl Teile als auch die Gesamtlunge eines sensibilisierten Meer-
schweinchens am Boden eines Gefifies mit Silberdrabt angepref3t und
normale, nicht sensibilisierte Darmstiicke von Maus und Meerschwein-
chen von 5—6cm Lénge dariiber aufgehingt und an Schreibhebeln
befestigt. Das Mikroreagensglas war von 12mm Durchmesser und
7—8 c¢m Linge, das Badevolumen 7,0 ccm. Durch -Gabe von 0,2 cem
/10 verdiinntes Serum in der Nahe der Lunge erfolgte eine Desensibili-
sierung, Antigen-Antikérper-Reaktion, an der Lunge, wodurch Histamin
entsteht, das den empfindlichen Meerschweinchendarm zur Kontraktion
anregt, den refraktidren Mausedarm nicht. Wie nach Anfrage aus brief-
licher Mitteilung hervorgeht, traten die Kontraktionen nicht durch

" Serum allein oder bei Verwendung mnicht sensibilisierter Lungen auf.
Diese Ergebnisse decken sich nicht mit denen aus den parallergischen
Versuchen. In keinem Falle traten hier bei Auslésung spezifischer Reak-
tionen durch kleine Antigenmengen Mitreaktionen der iibrigen Darm-
stlicke auf. Anstatt kontraktionsférdernde Stoffe konnten im Gegenteil
hemmende vermutet werden. Es wire dénkbar, daB das Badevolumen
eine Rolle spielte, da die verwendeten Serummengen umgerechnet un-
gefihr dieselben waren. Doch ist nicht einzusehen, daB das ausschlag- .
gebend sein soll, da unseres Erachtens bei einer Zusammenpressung der
Gesamtlunge in diesem MaBe im Mikroreagensglas das Antigen nicht
weit in das Lungengewebe elndrlngen und mit vielen celluliren Anti-
korpern reagieren kann. Was das Badevolumen an Verdinnung aus-
machen kénnte, wird wettgemacht durch die sparliche Kontaktmaoglich-
keit des Antigens an der gepreBten Lunge. Is muB iiberhaupt die Frage
gestellt werden, was unter diesen Mikroverhiltnissen durch Pressung
an der Lunge geschieht. Der Nachweis, dall die offenbar schwer trau-
matisch geschadigte Lunge auch wirklich reagiert hat, ist durch die
Darmkontraktion allein noch nicht hinreichend erbracht. Die De-
sensibilisierung mub erst noch bewiesen werden.” Auch di¢ von mir
festgestellten unspezifischen Reaktionen wage ich nicht ohne weiteres
auf Histaminausschiittung zu beziehen, da eine Reihe anderer Faktoren
ebenso in Frage kommt. Die aus der verschiedenen Methodik sich
ergebenden Widerspreehenden Ergebnisse bediirfen weiterer Aufkldrung.
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