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schwiichte Form sie darstellt. Also impfen wir einen Menschen, der
vor zwei Jahren vacciniert ist und nach der gebriuchlichen Ansicht
immun ist, mit einem Tropfen Lymphe. Impfen wir daneben einen,
der den Prozell noch nicht durchgemacht hat, und sehen wir genau zu.
Nun, der Immune wird einfach gar nichts zeigen? Gerade im Gegenteile:
wenn wir nach 24 Stunden wiederkommen, so finden wir beim KErst-
impfling einen reaktionslosen kleinen Schorf, beim , Immunen® eine in-
fizierte Schramme: eine kleine, erhabene, entziindliche, juckende Eétung.

Der Vorgeimpfte ist also gar iiberempfindlich? Warten wir nun
ein paar Tage, so dndert sich das Bild: die Papel beim Vorgeimpften
wird braunlich, wird kleiner, beim Erstimpfling dagegen entsteht unter
dem Schorfe ein Blischen, das immer mehr und mehr wichst, sich
dann mit einem grofen Hofe umgibt und zur Eiterpustel wird. Jetzt
miissen wir im Erstimpfling den Empfindlicheren erkennen, denn er hat
Schmerzen, Fieber, eine starke lokale Entziindung, wiihrend der Vor-
geimpfte lingst nichts mehr von der Infektion merkt.

Das. worauf es mir hier ankommt, ist die Tatsache, dalB alle
beide reagieren: der eine frither, der andere spiter; der eine mit
einer Papel, der andere mit einer Pustel, der eine fast unmerklich, der
andere stark; durch die Vorimpfung ist keine Immunitit im Sinne einer
absoluten Unempfindlichkeit eingetreten, es ist aber die Reaktions-
fihigkeit zeitlich, qualitativ und quantitativ wverdndert
worden.

Damit ist die Berechtigung des Wortes Allergie gegeben: d&ldy
foyea, die verinderte Reaktionsfihigkeit als klinischer Begriff ohne
jedes bakteriologische, pathologische oder biologische Vorurteil.

Geschichte der Allergie.

Ich will nun in kurzen Ziigen die wichtigsten Daten wiedergeben,
die sich auf die klinische Beobachtung der Verinderung der Reaktions-
fihigkeit beziehen. Ich habe jene Forschungen aufler acht gelassen,
die eine vollkommene Unempfindlichkeit bei zweiter Infektion oder
Intoxikation zum Ziele hatten und auf die Symptome entgegengesetzter
Art keinen Wert legten.

So kinnen wir an dem ersten, und noch immer erfolgreichsten Ent-
decker in der Immunititswissenschaft, an Jenner, voriibergehen; denn
sein Ziel war eine vollstiindige Unempfindlichkeit gegen das Blatterngift.
Er sah die Revaccinationen, welche zu positiven Reaktionen fiihrten,
ala ,.falsche Vaccine®* an.

Aber als eine Folge der Jennerschen Entdeckung finden wir die
ilteste Beobachtung auf dem Gebiete der Allergie — allerdings nicht unter
diesem Namen und nicht unter den heutigen Vorstellungen — die Er-
kenntnis der Modifikation des Blatternprozesses durch eine voraus-
gegangene Impfung. In den groBen Blatternepidemien von 1813 bis 1830
erkrankten — entgegen der urspriinglichen Ansicht Jenners — sehr







v. Behring fallte die Uberempfindlichkeit rein histogen auf; dieser
Auffassung stehen die Erklirungen von Kretz im Sinne Ehrlichs,
der die an den Zellen noch verankerten Seitenketten als die Ursache
des ,,paradoxen Phinomens® ansieht, sehr nahe.

R. Pfeiffer wies 1894 nach, dall sich Cholera- und Typhuserreger
in der Bauchhohle der gegen diese Bakterienarten immunisierten Tiere
auflosen. Die Entziindungserscheinungen, die dabei auftraten, fiihrte
er auf Endotoxine zuriick, die durch Bakteriolysine aus den Bakterien
frei gemacht werden. Er erklirte dadurch die Symptome des Typhus
und der Cholera.

Weichardt war der erste (1901), der Pfeiffers Endotoxinlehre
auf nicht bakterielle Eiweillkorper anzuwenden versuchte. Er wollte
die puerperale Eklampsie durch Endotoxine erkliren, die sich aus pla-
centaren EiweiBkorpern bilden. Auch die Erscheinungen des Heu-
fiebers fiihrte er auf Gifte zuriick, die durch zytolytische Antikorper
aus Polleneiweill in Freiheit gesetzt werden.

Der franzisische Physiologe Richet, der schon im Jahre 1898 mit
Héricourt eine steigende Giftwirkung des Aalserums gefunden hatte,
fand 1902, daB das Gift des Seeigels bei zweiter Injektion nach einem
Intervalle von mehreren Tagen viel schneller und scharfer in Aktion
tritt als das erste Mal; wenn das Tier aber iiberlebt, so iiberwindet
es die Krankheit in kiirzerer Zeit als nach einer erstmaligen Injektion.
Er gab an, dal er in dem Gift selbst ein immunisierendes (prophylak-
tisches) und ein iberempfindlich machendes (anaphylaktisches) Partial-
gift sondern konnte. Die Trennung der beiden hypothetischen Sub-
stanzen ist bisher nicht strenge erwiesen worden, der Begriff der
sAnaphylaxie®, die hier zum ersten Male von der Immunitdt scharf
abgetrennt wurde, hat sich erhalten. Auf Anregung Richets unter-
nahm Arthus dhnliche Versuche mit Pferdeserum bei Tieren (1903),
und hier zeigte sich, dab auch ein bei erster Injektion anscheinend vollig
harmloser Kérper bei wiederholter Anwendung zum Gifte werden konnte.

Unabhiingig von diesen Autoren wurde ich durch eine Beobach-
tung am Krankenbette zur Verfolgung &hnlicher Vorginge angeregt.
Ich hatte (1902) gesehen, dall auf die zweite Injektion von Pferde-
serum bei einem Kinde die krankhaften Serumerscheinungen nicht wie
das erste Mal, am zehnten Tage, sondern im Verlaufe desselben Tages
auftraten und hatte daraus den allgemeinen Schlull gezogen, dal die
herrschende Lehre von der Inkubationszeit falsch sei. Ich stellte
die Theorie auf, dall das krankmachende Agens erst dann im Orga-
nismus krankhafte Symptome hervorrufe, wenn es durch Antikérper
verindert sei; die Inkubationszeit sei der Termin, der zur Bildung
dieser Antikérper verstreicht.’) — Da ich alle Krankheiten unter
dieses Schema bringen wollte, suchte ich nach Analogien und fand
solche im friihen Erscheinen der revaccinalen Symptome. Ich wver-
band mich mit B. Schick (1903) zur Bearbeitung aller einschligigen
Krankheitsbilder, als die wir Vaccination, Variola, Masern, Recurrens, In-
jektion von Serum, Streptokokken, Tuberkulin, Mallein anfiihrten.'®") —
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Bei eingehender Beobachtung der Serumkrankheit (1903 bis 1905) er-
kannten wir den Unterschied zwischen beschleunigter und sofortiger Reak-
tionsfihigkeit und wiesen auf die diagnostische Bedeutung der letz-
teren zum Zwecke der Erkenntnis friher durchgemachter Erkrankungen
hin. Unsere Vorstellung war, dal antikorperartige Substanzen den an
und fir sich ungiftigen Fremdkorper in eine toxische Modifikation iiber-
fithren.'®®"1%1) Tiese Ansichten blieben in den ersten Jahren vollig un-
beachtet. Und auch bis heute ist der Kern der Theorie, die zeitliche
Verschiebung, und insbesondere der Unterschied von sofortiger und
beschleunigter Reaktionsfihigkeit, nur wenig verstanden worden.

Detre-Deutsch®) wollte (1904) die Frage kliren, warum ein Lue-
tischer nicht nochmals einen Priméraffekt acquirieren kann, obwohl er
noch Symptome der Krankheit zeigt, also gegen Syphilis nicht un-
empfindlich ist. F¥Er fithrte zu diesem Zwecke bei Meerschweinchen
Reinfektionen mit Tuberkulose aus und betonte den prinzipiell ver-
schiedenen Ablauf bei erster und zweiter Infektion (,,Superinfektion'’).
Seine Erklirang der akuten Wirkung des letzteren deckte sich mit Kochs
Additionstheorie des Tuberkulinwirkung.

Ende 1904 machte Wolff- Eisner?®®) die Uberempfindlichkeit gegen
Eiweillkorper im Sinne der Pfeifferschen Endotoxinlehre zum Ausgangs-
punkte einer allgemeinen Abhandlung: ,,Uber Grundgesetze der Immuni-
tit. Er hatte die Lyse von Taubenblutkirperchen und von menschlichen
Spermatozoen bei erster und zweiter Injektion im Meerschweinchenperi-
toneum mikroskopisch verfolgt und gleichzeitig beobachtet, daB die
Versuchstiere bei weiteren Injektionen regelmifig zugrunde gingen. Er
erklirte diese Erscheinung dadurch, dall Endotoxine, die sich im Innern
der Zellen oder Molekularkomplexe befinden, durch Liésung der Hiillen
befreit werden. Diese Losung werde durch Lysine bewirkt, die sich durch
die Vorbehandlung bilden.

Seither hat noch eine Reihe von Autoren mehr oder weniger un-
abhiingig von den Voruntersuchungen die Uberempfindlichkeit als ein
wichtiges Phinomen erkannt und studiert (Friedemann und Isaac,
Saeli, Batelli, Lowenstein, De Waele).

Theobald Smith hatte seit 1902 die Wahrnehmung gemacht, dalB
Meerschweinchen, die zur Auswertung von Diphtherietoxin verwendet
waren, bei nochmaliger Seruminjektion hiufig eingehen. Otto studierte
seit 1906 dieses Phiinomen genauer und ist seither ein eifriger Mitarbeiter
auf diesem Gebiete geworden. Rosenau und Anderson wieder gingen
von der Erforschung der plotzlichen Todesfille aus, die dem Diphtherie-
heilsernm zur Last gelegt worden waren und beleuchteten in sehr zahl-
reichen und exakten Versuchen die Wirkung des Pferdeserums und
anderer Substanzen beim Meerschweinchen.

Die wichtigen Entdeckungen dieser Forscher, sowie von Gay und

Southardt, Lewis, Besredtka, Vaughan, Friedberger, Kraus

und besonders von Doerr werden wir im speziellen Teile zu besprechen
haben.









e o

Die schwere Reaktion, die Egon hier aufwies, lag somit nicht an
der Art des zur zweiten Injektion verwendeten Serums, sondern an seiner
subjektiven Disposition. Er war hochgradig iberempfindlich. Und
zwar war seine Uberempfindlichkeit eine erworbene, denn er hatte auf
die erste Injektion nicht so reagiert.

3. Qualitative Allergie. Nach der ersten Injektion finden sich
als Folgeerscheinungen keine Symptome an der Injektionsstelle, sondern
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Abb. 2. Serumkrankheit des Menschen,

Allgemeinerscheinungen: Fieber, Urticaria, allgemeiner Hydrops. Die
zweite Injektion dagegen bewirkt ein ganz charakteristisches pralles
Odem an der Stelle der Einspritzung selbst.

Daneben kommt es bei Reinjektion zu kurzdauvernden Allgemein-
erscheinungen (Exanthemen, Fieber), die manchmal von bedrohlichen
Kollapsen begleitet sind, wie man sie bei normalzeitiger Serumkrankheit
niemals sicht.

Goodall®?) hat in seiner Arbeit von 1907 darauf hingewiesen, dafl er schon
im Jahre 1808 3 Fille ohne weiteren Kommentar mitgeteilt hatte, ,,in denen die
Injektion von Antitoxin von Rigor und anderen Symptomen gefolgt war. Es
handelte sich durchweg um Reinjizierte, die in der zweiten Woche nach der ersten
Injektion Serumkrankheit zeigten, nach der Reinjektion aber sofort reagierten. Be-
sonders typiseh ist der 3. Fall: , Innerhalb einer Viertelstunde sehr krank, urticarieller
Ausschlag, Steifheit durch eine halbe Stunde, Cyanose, rascher, gchwacher Puls.*s

Das hervorstechendste Merkmal der Allergie ist hier jedenfalls die
sofortige Reaktionsfihigkeit bei der zweiten Injektion im Gegen-
satze zu der Inkubationszeit nach der ersten Injektion.
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Eine Addition der von uns und von Lehndorff, Francioni,
Lemaire, Goodall, Currie, Netter und Debre angefiihrten Fille
ergibt folgende Zahlen fiir die Eintrittstage der Serumkrankheit:

|1. 2. |3 |45 6780 10 10.]12)13]14.15. 16.[17..20.

Erstinjektion | 3 | 1|5 2/11 /21 85/82 23/12 18 10 12/ 9 |8 | 7
Reinjektion 89 |69 14/20(24| 7| 2| 1 S [ e

Wir sehen aus dieser Zusammenstellung, dal bei Erstinjizierten die
Serumkrankheit selten vor dem 6. Tage, hauptsichlick am 8. und
9. Tage, hdufig auch spiter ihren Anfang nimmt.

Bei der iiberwiegenden Zahl der Reinjizierten finden wir die Er-
scheinungen schon als ,sofortige Reaktion innerhalb 24 Stunden
eintreten. Ein zweites Maximum des Krankheitseintritts fillt auf den 6.
und 7. Tag, also um etwa 2 Tage frither als das Maximum bei den Erst-
injizierten. Schick und ich nannten diese Form darum die , be-
schleunigte Reaktion®.

Die ,beschleunigte Reaktion® ist klinisch der normalzeitigen
ahnlich: sie besteht auch aus Fieber, Urticaria usw. obne spezielle Be-
teiligung der Injektionsstelle, sie lauft aber, so wie sie friither eintritt,
auch rascher ab. Mit der ,sofortigen Reaktion hat szie die quanti-
tative Allergie gemeinsam: sie tritt bei derselben Serummenge hiufiger
ein als die normalzeitige Reaktion.

Man muB sich nicht vorstellen, dal man nach jeder Injektion
oder Reinjektion von Serum alle diese Erscheinungen sieht: nur in
einem Teil der Fille sind sie vorhanden, folgen dann aber den an-
gegebenen Gesetzen. Im allgemeinen tritt die Serumkrankheit um so
hiufiger ein, je grofere Serummengen einverleibt werden,

Hiufigkeit der Serumkrankheit im Verhiltnis zur Menge des
injizierten Serums. (Nach G. H. Weaver.?*?))

Serummenge Anzahl  |Fille ohne Reaktion

L Prozentsatz
in Kubikzenti- |der Fille mit (10 od. mehr Tage 0o der
metern Reaktion beobachtet) | “°F *8"€ | Reagierenden
1—9 9 73 L 10,9
10—19 52 137 189 27,5
20—29 40 100 140 28.5
30—49 47 73 | 120 39
50—79 46 138 92 50
80—250 e | 111 6 61

Sehr hiufig z. B. verliuft die Erstinjektion ohne jede nachweisliche
Serumerscheinung, bei der Reinjektion tritt sofortige oder beschleunigte
Reaktion auf. Ausfiihrliche Statistiken dariiber finden sich bei Goodall
und Currie.

Es kinnen auch beide Formen hintereinander folgen, wie in dem
frilher angefiihrten Beispiele. Das Auftreten dieser Doppelreaktion
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ist hauptsiichlich won dem zeitlichen Intervalle abhingig, das seit
der ersten Seruminjektion verstrichen ist. Die Allergie in Form der
Beschleunigung der Reaktion hilt jahrelang an.

Wenn man die Reinjektionsfille von Pirquet und Schick und von Lehn-
dorff nach dem Intervalle gruppiert, so ergibt sich

Intervall Reaktionen
zwischen erster und zweiter forti = = S
s nur sofortige u nur
Injektion sofortige  beschleunigte beschleunigte Zusammen
10 Tage bis zu einem Monat 21 3 — 24
unter 6 Monaten . . . 21 T . 5 33
iiber 6 Monate ., . . . = 2 30 34

Ebensowenig wie die erste Serumkrankheit tritt die Verinderung
der Disposition des Individuums, die Allergie, sofort nach der ersten
Injektion ein, sondern erst nach einer Inkubationszeit. Wenn die zweite
Injektion innerhalb der ersten 10 Tage auf die Erstinjektion folgt, so be-
wirkt sie noch kein lokales Odem, keine sofortigen Erscheinungen, son-
dern ihre Wirkung summiert sich mit der des erstinjizierten Serums. Die
Inkubationszeit der Allergie ist ungefihr von derselben Dauer wie die der
normalzeitigen Serumkrankheit und wie die einer aktiven Antikorper-
bildung gegen Serumantigene. Die theoretischen SchluBfolgerungen aus
diesen Analogien werden wir spiter zu besprechen haben.

v. Pirquet und Schick fanden als kiirzestes Intervall einer sicheren aller-

gischen Reaktion 12 Tage, Lehndorff 10 Tage. Ebenso filhren Marfan und
Le Play einen, Lemaire zwei Fille von zehntigigem Intervalle an.

Reaktion des Menschen auf andere Sera.

Auf die prinzipielle Bedeutung der schidlichen Wirkung artfremden
Eiweilles bei parenteraler, im Gegensatze zur enteralen Einverleibung,
ist hauptsichlich von F. Hamburger in einer Reihe wichtiger Arbeiten
hingewiesen worden. Zufillig ist nur die Wirkung des Pferdeserums
auf den Menschen genau erforscht, weil dieses fast ausschliefilich zu
therapeutischen Zwecken verwendet wird.

Dallera filhrt einen Fall an, in dem 10 Tage nach der Transfusion von
Lammblut allgemeine Urticaria anftrat; auch nach Injektion von Kaninchenserum
wurden dbnliche Symptome gefunden.

Wir sehen jedoch beim Menschen eine , primire’” Wirkung mancher
Tiersera ohne Inkubationszeit. Sie ist nach den Untersuchungen Doerrs
wahrscheinlich durch thermolabile Korper bedingt. Zu diesen primiir
wirksamen Stoffen gehirt das Schweineserum:

Bier®) fand bei seinen Versuchen der Beeinflussung bésartiger Geschwiilste
durch artfremdes Blut nach Injektion von 10—20 ecem defibriniertem Schweine-
blut regelmiiBig nach einigen Stunden eine Entziindung an der Injektionsstelle,
die nach 1—3 Tagen ihren Hohepunkt erreicht. , Ferner pllegt ein fliichtiges
Fieber einzutreten. Bei der Wiederholung der Einspritzung erhohen sich in der

Regel entziindliche und fieberhafte Reaktionen und sie lassen sich mit kleinen
Mengen Blut hervorrafen.® '
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Thomson sah nach intraperitonealer Injektion von 5 eem frischen
Rinderserums schwere Symptome, die durch Erhitzung des Serums auf
58° wegfielen.

Es ist darum empfehlenswert, alle anaphylaktischen Versuche mit moglichst
kleinen Mengen und auf 56° erwirmtem Serum auszufiihren. Das Pferdeserum,
das als Antitoxin in den Handel kommt, ist fast immer erwiirmtes Serum, Der
Vorwurf zu grofer Dosierung frischen Serums, so dal eine primiire Giftwirkung
schwer auszuschlieBen ist, triffit vor allem die Arbeiten von Pick und Yama-
mouchi, dann die von Heilner, der ea. 10 Proz. des Korpergewichts injizierte.
Die Wirkungen, die Pick und Yamamouchi bei Wiederholung von doppelter,
durch Stunden getrennter Einspritzung von 5 cem Serum sahen, sind schwerlich in
die Reihe der anaphylaktischen Phinomene zu zihlen.

2. Wirkung nach Art des Pferdeserums beim Menschen: Serum-
krankheit nach lingerer Inkubationszeit. Hierher gehort die Wirkung
des Pferdeserums beim Rinde.

Beclére, Chambon und Ménard injizierten 7 Kilber mit 10 com Pferde-
serum pro Kilogramm. 4 unter ihnen zeigten typische Serumkrankheit (Exantheme
von urticariellem oder morbillésemn Charakter, einmal Gelenkschmerzen), die nach
4 Tagen eintrat und 2—3 Tage dauerte.

3. Keine sicheren Erscheinungen nach erster Injektion,
sofortige sehr heftige Reaktion bei Reinjektion nach einem
Intervalle von mindestens 8 Tagen.

Hierher gehéren die am genauesten studierten Krankheitsbilder
nach Injektion des Pferdeserums bei Kaninchen und Meerschweinchen.

Pferdeserum bei Kaninchen.

Die erste Injektion von Pferdeserum verliuft bei grober Betrach-
tung reaktionslos, doch sind auch hier Anzeichen einer normalzeitigen
Serumkrankheit vorhanden.

H. Lemaire gibt an, daB fast alle Kaninchen wiihrend der Zeit, in der ihr
Serum pricipitierende Eigenschaften gewinnt, also gewidhnlich 7—12 Tage nach
der Erstinjektion, 100—200 g an Gewicht verlieren.

Ehrlich und Morgenroth (Berliner klin, Wochenschr. 1901, 10) =zeigten
und Moreschi bestitigte, daB 10—12 Tage nach der Erstinjektion einer grileren
Menge artfremden Serums Komplementschwund auftritt.

Ganz anders verhilt sich das Kaninchen bei der Reinjektion. Die
ersten diesbeziiglichen Befunde wurden von Arthus®) veriffentlicht. Die
Erscheinungen bei der Reinjektion tragen daher den Namen

sAarthussches Phinomen®.

Bei subcutaner Reinjektion entsteht ein lokales Odem, das inner-
halb 24 Stunden zum Maximum ansteigt, innerhalb einiger Tage ver-
schwindet. Bei weiteren Injektionen kann es zu schwereren Hautver-
inderungen, ja zu Gangrin der Injektionsstelle kommen. Bei intra-
veniser Injektion tritt manchmal akuter Tod ein.

Arthus bringt folgendes Beispiel: ,,Ein Kaninchen, vorbehandelt mit 8 In-
jektionen, erhiilt in die Ohrvene 2 cem Serum. Nach ungefihr einer Minute
macht das Tier Niesbewegungen, wird dngstlich und unruhig, legt sich auf den
Bauch, die Atmung wird frequent. Es erfolgen reichlich Stuhlentleerungen, dann
legt sich das Kaninchen auf die Seite, dreht_ den Kopf zuriick, macht mit den



Pioten Laufbewegungen und bleibt dann unbeweglich, die Atmung sistiert. Nach
giner kurzen Pause, in der bei erloschenem Kornealreflex Exophthalmus auftritt,
macht das Kaninchen 4—5 Atemziige und stirbt, etwa 4 Minuten nach der Injektion.

Arthus hatte weniger Wert auf das Intervall, als auf die Wieder-
holung der Injektionen gelegt; v. Pirquet und Schick!®) zeigten,
daB die Vorbehandlung mit einer Injektion geniigt, und dall das
zeitliche Moment fiir die Entstehung der Allergie ausschlaggebend sei.
Bei zweiter Injektion nach 5 Tagen entstand noch kein Infiltrat, bei
einem Intervalle von 10 Tagen ein sehr starkes.

Bei weiteren subcutanen Injektionen (Arthus, Wolff-Eisner,
Lemaire) verstirken sich die Reaktionen gewdhnlich; die Kaninchen
gehen manchmal in der Reaktion selbst, haufiger an Kachexie zugrunde.
Wenn aber geniigende Abstinde eingehalten werden (Lemaire), so er-
holen sich die Tiere jedesmal und iiberleben die Eingriffe.

Knox, Mol und Brown''*) zeigten, dal die intracutane Probe
beim Kaninchen gut verwendbar ist. Die Reaktion erscheint in Form
einer lokalen Schwellung und Rétung innerhalb 12—24 Stunden nach
der Reinjektion und erreicht ihr Maximum innerhalb 36 Stunden.

In den letzten Jahren wurden Kaninchen vielfach zur Erzeugung des ,,ana-
phylaktischen Reaktionskirpers* verwendet; da derselbe meistens auf Meerschwein-
chen ubertragen wurde, will ich diese Versuche im nichsten Kapitel besprechen.

Beim Kaninchen selbst soll nach Friedemann die passive Anaphylaxie am
besten zutage treten, wenn man Antigen und Antikirper gleichzeitig, gemischt,
aber in bestimmten Proportionen (kleine Menge Antigen) injiziert.

Die Arbeiten Heilners am Kaninchen weichen in ihrer Methodik =0 sehr
von denen aller anderen Autoren ab, dal es schwierig erscheint, seine Befunde ein-
zureihen. In seiner letzten Versuchsreihe (1908) injizierte er 275—204 cem Pferde-
serum bei Kaninchen, die zwischen 2577 —2780 g wogen, also mechr als 10 Proz. des
Kirpergewichtes. Er bestimmte Korpergewicht, Harnmenge und Stickstoffaus-
scheidung durch 6—8 Tage und glaubt, daB durch Alkoholdarreichung die Stick-
stoffausscheidung verstirkt werde, was seine Zahlen nicht unbedingt beweisen. Es

wiire lnlmnnd dhnliche Stoffwechselversuche nicht in den ersten Tagen nach der
Injektion abzubrechen, sondern durch mindestens 14 Tage weiterzufiihren.

Pferdeserum bei Meerschweinchen.

Noch schirfer als bei Kaninchen tritt der Unterschied zwischen
dem normalen und dem vorbehandelten Tiere bei Meerschweinchen zu-
tage, weil hier nicht bloB bei intravendser, sondern auch bei subcutaner
Reinjektion schwerste Erscheinungen auftreten.

Theobald Smith beobachtete, dal Meerschweinchen, die friiher
einmal zum Zwecke der Wertbemeszung wvon Diphthericheilserum mit
Giftseramgemischen vorbehandelt waren, akut eingingen oder wenigstens
schwer erkrankten, wenn ihnen spiter normales Pferdeserum injiziert wurde.

Er teilte 1906 in der Diskussion zu einem Vortrage von Rosenau mit, daf
er sich seit 1902 fiir die Sache interessiert habe, ohne aber eine Analyse des
Phiinomens anzustellen. Er wverfiigte damals iiber 117 Versuche: von 18 Tieren,
die mit Toxin-Antitoxingemischen vorbehandelt waren, hatten 13 bei der Re-
injektion Symptome gezeigt, 10 davon waren eingegangen. Er war zu keinen
klaren Resultaten gekommen, denn merkwiirdigerweise waren von 58 unvorbehan-

delten Tieren 9 nach der ersten Injektion von Serum gestorben, von 31 nur mit
Serum vorbehandelten nur zwei.

v. Pirguet, Allergic. 2
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Ehrlich gab darum diesem Zweige der Uberempfindlichkeits-
erscheinungen den Namen , Theobald Smithsches Phinomen* und regte
Otto zu genauneren Untersuchungen dariiber an.

+Alle 22 Tiere, erzihlt Otto, die ich zu verschiedenen Zeiten (4, bis
12 Wochen) nach ihrer Verwendung als Priifungstiere in der Weise nachbehandelte,
dal ich ihnen 6 cem normales Plerdeserum subeutan injizierte, erkrankten kurze
Zeit nach der Injektion unter folgenden Erscheinungen: schon wenige Minuten
nach der Einspritzung begannen die Tiere unruhig zu werden und empfanden
scheinbar Schmerzen an der Injektionsstelle. Bald darauf fielen sie unter den
Anzeichen einer schweren Dyspnoe um und waren nicht mehr imstande, sich
wieder zu erheben. Die Respiration wurde duflerst beschleunigt und angestrengt,
die Herztitigheit hiufiz selir schwach und kaum fiilhlbar. Dabei wurden die Tiere
allmiihlich kalt und gingen zu 50 Proz in etwa !/,—1 Stunde zum Teil unter
Krampferscheinungen ein. Die andere Hilite erholte sich allmihlich und machta
dann wieder den Eindruck véllig gesunder Tiere.*

Gegeniiber Kaninchen-, Ziegen- und Ochsenserum waren diese Tiere
nicht im mindesten iiberempfindlich. Es ergab sich ferner, dall die
Vorbehandlung mit Diphtheriegift allein keine Uberempfindlichkeit be-
wirkte, und dal Tiere, die mit grollen Dosen normalen Serums vor-
behandelt waren, weniger empfindlich waren als mit minimalen Dosen
priparierte.

Die Inkubationszeit, nach der die Allergie nachgewiesen ist,
zeigt sich von dem Orte der Vorinjektion abhdngig. Rosenau und
Anderson (1908) fanden die Tiere, die durch eine cerebrale Injektion
von 0,01 cem vorbehandelt waren, entgegen Besredkas Angabe, daB
vom OGehirn aus keine Sensibilisierung moglich sei, vom 8. Tage an
empfindlich, wiilhrend subcutane Injektion derselben Menge erst 2 Tage
gpiter Empfindlichkeit zeitigte.

Die Grile der ersten Dosis hat nach Rosenan und Anderson
keinen Einfluf auf die Linge der Inkubationszeit, wihrend Otto,
Lewis, Vaughan und Wheeler, Gay und Southard glauben, daB
nach griferen Dosen die Empfindlichkeit spiter eintrete.

Die Erfahrungen bei der menschlichen Serumkrankheit sprechen nicht fiir
eine Verlingerung der Inkubationszeit durch grofie Dosen. Immerhin mag da in
Betracht kommen, daB die Variationen in der Dosierung beim Menschen nicht
50 bedeutend gemacht werden kinnen wie beim Kaninchen. Auch die Reinjektion
wiithrend der Inkubationszeit schiebt beim Menschen den Eintritt der Serumkrank.
heit micht hinaus. (Currie 1907.)

Zur Allergisierung des Meerschweinchens sind minimale Dosen aus-
reichend. Nach Rosenan und Anderson geniigte einmal schon ein
Millionstel eem hierzu, Mengen von '[,., bis /., cem verursachen regel-
miiBig ['berempfindlichkeit. Wihrend bei erster Injektion 10 cem Pferde-
gserum (also ca. 40 cem pro kg) vom Meerschweinchen symptomlos ver-
tragen wird, geniigt zur Totung der empfindlichen Tiere 0,1 ccm.

Die Symptome bei der Reinjektion der Meerschweinchen werden
von vielen Autoren als rein zentrale aufgefalit, es ist aber nicht zu
vergessen, daf die Lokalsymptome nur durch den raschen Tod, auf
den hauptsichlich geachtet wird, abgeschnitten werden.

Lewis hat sich die Mithe genommen, die Tiere klinisch noch weiter
zu verfolgen, die den anaphylaktischen Chok iiberleben. Die Tiere
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daB spiter Abnahme der Empfindlichkeit eintreten kann, daB also auch

beim Serum Uberempfindlichkeit und , Immunitdt” nicht prinzipiell zu
trennen sind.

Otto fand bei weiterer Injektion solcher Tiere, die die erste
Reinjektion iiberlebt hatten, keine oder nur geringe Krankheitserschei-
nungen. Wihrend Besredtka und Steinhardt diesen Zustand als
definitive Immunitit auffaBten, gaben Otto, sowie Gay und Southard
an, dall er nur ein voribergehender ist und um so linger andauert, je
grofere Dosen bei der Reinjektion verwendet werden.

Dies Phinomen der Abnahme der Empfindlichkeit, das ich im An-
schlusse an meine iibrige Nomenklatur als Anergie bezeichne, hat beim
Serum unter dem Namen ,Antianaphylaxie” Eingang in die Lite-
ratur gefunden.

Der Ausdruck Antianaphylaxie stammt von Nicolle (1907), der fand, daB
Injektionen innerhalb der Inkubationszeit nicht nur unschidlich seien, sondern
sogar die Anaphylaxie herabsetzten.

Besredtka hatte die Wirkung des Serums, bei nichttidlicher Reinjektion
Unterempfindlichkeit zu hinterlassen, als Propriété vaccinante bezeichnet und
war bestrebt, sie cinem eigenen Korper zuzuschreiben, der von dem toxischen und
allergisierenden verschieden sei.

Durch andere Substanzen als durch das Allergen gelang es nicht, die Anergie
zu erzeugen. Rosenau und Anderson versuchten subletale Dosen von Pan-
kreatin, Kaliumoxalat, Pepsin, Pepton, Calciumsulfat, Calciumoxalat 24 Stunden
vor der Reinjektion des Plerdeserums; aber eine Abschwichung wurde nicht
erzeugt. Dagegen geben Kraus und Biedl an, dal Pepton die Wirkung auf-
hebe, worauf ich spiter zu sprechen komme. Gay und Southard erhielten eine
Abschwichung der Wirkung einer intraperitonealen Injektion, wenn sie eine Stunde
vorher 10 cem physiologische Kochsalzlosung ins Peritoneum spritzten.

In bezug auf die anergisierende Wirkung ist es gleichgiltig, ob
die Reinjektion ins Gehirn, intraperitoneal oder subcutan gemacht wird
(Rosenau und Anderson); wenn die Tiere den Shok iiberleben, zeigen
sie bei der nach 24 Stunden wiederholten Injektion keine Allgemein-
symptome.

Bei Kaninchen konnten Knox, MoB und Brown eine Antianaphylaxie auch
durch Injektion sehr groBer Dosen nicht erreichen. Allerdings benutzten sie nur
die intracutane Probe,

Wirkung der Narkose auf den anaphylaktischen Shok.

Besredtka machte die Angabe, dab in der Athernarkose das anaphylaktische
Phiinomen vollstindig ausbleibt. Banghof und Famulener fanden dieselbe Wirkung
nach groBien intramuskuliren Dosen von Chloralbydrat.

Nach Bosenau und Andersom ist die Wirkung der Narkose nur eine
scheinbare: subletale Symptome werden durch den Ather maskiert, withrend die
letale Dosis in ihrer Wirkung keineswegs verhindert wird.

Zu iihnlichen Schliissen kamen Kraus und Biedl bei Versuchen an Hunden:

die charakteristische Blutdrucksenkung war nidmlich auch in der Narkose nach-
zuweisen.

Das Allergen.

Dies fithrt uns zu der Frage, welche Substanzen an der Serum-
wirkung beteiligt =sind. Hier ist zu unterscheiden: a) die priiparierende,
allergisierende Substanz, fiir die ich in Analogie zum Detreschen Aus-
drucke Antigen den Namen , Allergen* vorgeschlagen habe, b) die Sub-



stanz, die bei der zweiten Injektion die giftige Wirkung auslist, ¢) die
Substanz, die antianaphylaktisch, schiitzend wirkt, d) die Substanz, die
im iiberempfindlichen Organismus die Tragerin der Allergie ist, und endlich
e) den giftigen Korper, der sich beim Zusammentreten von b) und d)
bildet.

DaB a, b und ¢ identisch sind, ist a priori wahrscheinlich, wenn
man nicht bloB die Erscheinungen am Meerschweinchen, sondern auch
die Serumkrankheit des Menschen ins Auge faBt. Beim Menschen
haben wir namlich den groflen Vorteil, auch die der ersten Injektion
folgenden Symptome zu erkennen. Wenn diese auch gewisse Unterschiede
von der zweiten Krankheit zeigen (kein Odem an der Injektionsstelle,
kein Kollaps), so sind sie doch in bezug auf Urticaria und Fieber
gleichartiger Natur.

Rosenau und Anderson haben sich die Miihe genommen, am Meerschwein-
chen die Identitit zwischen a und b zu beweisen, indem sie deren physikalische
und chemische Eigenschaften getrennt priiften.

Das Allergen des Pferdeserums wird durch sechsstiindiges Erhitzen auf 60°
nicht zerstort, wohl aber durch viertelstiindiges Erhitzen auf 100° Es: wird
durch Austrocknen, durch mehrjihriges Stehenlassen, durch Zusatz verschiedener
chemischer Agentien (Buttersiure, Kaliumpermanganat, Formaldehyd, Natriumcitrat,
Chlorcaleium, Alkohol, Wasserstoffsuperoxyd, Ammonsulfat), durch Diastase, Pan-
kreatin, Investin, Emulsin, Pepsin, durch Atropin, Strychnin, Morphin, Coffein
nicht zerstirt, ebensowenig durch Chloroform, Trikresol, oder durch die Beleuchtung
mit Réntgenstrahlen.

Gay und Southard suchten die Frage in anderer Weise zu losen: sie wiesen
nach. dall das Serum allergischer Meerschweinchen auf andere Tiere allergisierend
wirkt, also allergisierende Substanz (a) enthalte. Dann versuchten sie, ob dasselbe
Serum auf andere allergische Meerschweinchen toxisch (b) wirke. Dies ist nicht
der Fall, und deshalb glauben sie zwei verschiedene Substanzen annehmen zu miissen.

Besredtka wollte die beiden supponierten Kérper durch Hitze trennen. Dabei
nimmt die toxische Komponente des Pferdeserums von 567 an ab. Dagegen hat er

»den Eindruck gehabt*, dab das Serum um so besser sensibilisiere, je hiher es erhitzt
worden =sei.

Doerr und Rull konnten die Befunde Rosenaus und Ander-
sons bestitigen und kamen zu folgenden Schliissen:

1. Toxische, allergisierende und anergisierende Fihigkeit des Rinder-
serums verhalten sich ganz identisch der Erwirmung gegeniiber.

Bei einstiindiger Erwiirmung gehen alle diese Eigenschaften zwischen
70° und 80° zugrunde.

Die Befunde Besredtkas und Kraus' sind wahrscheinlich dadurch zu er-
kliren, daB Spuren von Serum auf dem oberen Teile des Reagensglases nicht mit-
erhitzt worden und sich beim AusgieBen des erhitzten Teiles wieder damit wver-
mischten. So minimale Mengen geniigen noch, um allergisierend, aber nicht mehr,
um toxisch zu wirken.

Wells machte die Angabe, dall die Hohe der Temperatur nicht die anaphyl-
aktischen Substanzen unmittelbar zerstirt, sondern sie dadurch in ihrer Wirkung
hemmt, daB die Eiweilverbindungen, in denen sie enthalten sind, unlislich
werden. Hosenau und Anderson konnten diese Angabe bestitigen, indem
gie getrocknetes Pferdeserum erhitzten und dann erst wieder auflosten. Erhitzung
anf 1309 bis 1709 in dieser Art hat keinen nachweislichen Einflul auf die Toxicitiit,
und ebensowenig auf die anaphylaktisierende Eigenschaft des Serums.
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2. Auch bei fraktionierter Fillung mit Ammonsulfat ist die sensi-
bilisierende und die toxische Komponente in der Globulinfraktion des
Serums enthalten. Die Albumine sind wirkungslos.

Damit wurden entgegengesetzte Angaben von Gay und Adler widerlegt.
Sleeswijk fand, daB bei Dialyse gegen Wasser die allergisierende Eigenschaft
erhalten bleibt, die toxische verschwindet, aber er erklirt dies selbst durch quanti-
tative Verhiiltnisse.

Spezifizitit der Serumallergie.

Durch die Vorbehandlung mit dem Allergen wird gegen dasselbe
eine spezifische Allergie erzeugt; denn wenn zur zweiten Injektion
Serum einer anderen Spezies verwendet wird, so tritt die Reaktion
nicht ein.

Schon Arthus hatte festgestellt, dal Pferdeserum fiir Pferde-
serum, Kuhmilch fiir Kuhmilch Empfindlichkeit hervorruft; v. Pirquet
und Schick trennten Pferdeserum und Schweineserum. Die aus-
gedehntesten Untersuchungen auch iiber diesen Punkt verdanken wir
wieder Kosenau und Anderson:

Mit Pferdeserum priiparierte Meerschweinchen reagieren nicht auf
andere Eiweillkorper, wie pflanzliches oder Eiereiweili, Milch; und um-
gekehrt reagieren Meerschweinchen, die gegen diese Substanzen uber-
empfindlich gemacht sind, nicht auf Pferdeserum. Gegeniiber dem Blut-
serum anderer Tiergattungen ist die Spezifizitit eine quantitative, ihnlich
wie bei der Priicipitinreaktion. Nach Injektion von Pferde-, Schaf-,
Katzen-, Hunde-, Rinder- und Schweineserum ergibt sich eine Uber-
empfindlichkeit, die am schirfsten gegen das identische, in geringerem
Grade auch gegen die verwandten Sera gerichtet ist.

Entgegen den Angaben Gays und Southardts, dal die Anaphylaxie nicht
durchaus spezifisch sei, konnten neuerdings Rosenau und Anderson eine scharfe
Differenzierung zwischen Hiihnereiweill, Pferdeserum und Milech nachweisen.

Oluf Thomson sowie Uhlenhuth empfahlen darum, diese Methode in der
forensischen Medizin zur Differenzierung von Menschen- und Tierblut zu verwenden.

Organspezifizitit.

Fiir die Pricipitinreaktion hat Uhlenhuth nachgewiesen, dal,
wiihrend die iibrigen Organextrakte nur artspezifische Reaktionen geben,
Extrakte der Augenlinsen verschiedener Tiere untereinander reagieren.
In analoger Weise wiesen Kraus, Doerr und Sohma nach, daB auch
die anaphylaktische Reaktion des Linsenextraktes organ- und nicht art-
spezifisch ist.

Bornsteins Fiitterungsversuche mit Rinderlinsen sind wohl nicht fiir die
Anaphylaxie zu verwerten. Von 32 Kaninchen gingen 20 bei tiglicher Fiitterung
von Linsen ein, davon 21 in der 5. bis 16. Woche.

Ranzi trachtete die Anaphylaxie zur Differenzialdiagnose maligner Tumoren
zu verwerten; die durch Injektion von Tumorgewebe anaphylaktischen Kaninchen
waren aber nicht gegen dieselbe Tumorgattung, sondern nur gegen das Serum der
Tierart empfindlich, welcher der Tumor entnommen war,

Levaditi und Rajchmann haben die Frage aufgestellt, ob die allergisierende
Substanz sich an das Stroma von Zellen bindet; sie fanden, dal dieselbe von
roten Blutkirperchen leicht, weniger von weilien Blutkirperchen und Gehirnzellen
aufgenommen wird; diese Adsorption sei ein physikalischer Vorgang, da auch die
Blutkérperchen allergischer Meerschweinchen Pferdeserum adsorbieren.






»Mit den Priicipitinen sind sie sicher nicht identisch, da sie sowohl in hoch-
wertigen pricipitierenden Seris vorkommen, als auch in solchen, die keine Spur
von Pricipitin enthalten; aus dem gleichen Grunde sind sie ebensowenig identisch
mit den komplementbindenden Eiweibantikorpern. Sie vertragen die einstiindige
Erhitzung wvon 55° ohne wesentliche Abschwichung. Ihre Wirkung in vitro wird
durch vorherigen Zusatz von Komplementen weder gesteigert noch abgeschwiicht.*

Rosenau und Anderson wiesen weiter nach, daB das antikirperhaltige
Serum in getrocknetem Zustande auf 100° durch 10 Minuten erhitzt werden kann,
ohne seine Figenschaften einzubiiBen.

Sie empfehlen folgende Versuchsanordnung: FEin Meerschweinchen erhilt
0,01 cem Pferdeserum subcutan, nach 14 Tagen wird entblutet. Durch Defi-
brinierung und Zentrifugierung wird Serum gewonnen, und in der Dosis von 10 cem
einem neuen Meerschweinchen subeutan injiziert. Nach 48 Stunden erhiilt dieses
6 cem Plerdeserum subcutan oder 0,2 cem intrakraniell. Der Tod tritt nur selten
ein, aber regelmibBig deutliche Symptome des Shoks.

Der anaphylaktische Reaktionskorper erscheint im Serum zur selben Zeit, wo
die Empfindlichkeit auftritt (Rozenau und Anderson).

Das Ergin — der anaphylaktische Reaktionskirper Ottos — laBt
sich auch auf eine andere Spezies iibertragen. Am schonsten erhilt
man ihn, wenn man Kaninchen systematisch mit artfremdem Serum
vorbehandelt und das Serum des Kaninchens dann auf Meerschweinchen
iibertrigt.

Im Falle der Serumallergie ist es neuerdings durch die Untersuchungen
von Friedemann, Friedberger, Doerr und RuB gesichert worden,
dab der in Betracht kommende Reaktionskorper, das Ergin, mit den Prii-
cipitinen identisch ist. Bei anderen Prozessen hingt die Veriinderung
der vitalen Reaktion sicher mit anderen Antikérpern zusammen. So hat
Friedemann gezeigt, dall bei der Allergie gegen Blutkdrperchen die
Himolysine als Reaktionskirper wirken.

Doerr und Rull haben eine Werthestimmung des Immunkérpers
ausgearbeitet, und schlagen als Einheit ein Serum vor, von dem 1 g
itraperitoneal injiziert ein Meerschweinchen wvon 250 g so empfindlich
macht, dall 0,2 Antigen, nach 24 Stunden intravents nachinjiziert, ge-
rade noch akuten Tod auslost. Bei Injektion von Gemischen der Anti-
kirper mit dem Allergen treten keine sofortigen Erscheinungen auf, also
ist eine Verankerung des Ergins an Organzellen notwendig. Bei intra-
veniiser Injektion des Ergins braucht diese Impriignierung ca. 4 Stunden,
bei intraperitonealer 17 bis 24 Stunden.

Die passive Uberempfindlichkeit dauerte iiber den 13. (Otto) und
15. Tag (Gay und Southard) hinaus.

Ubertragung der Empfindlichkeit auf die Jungen.

Junge iiberempfindlicher Miitter sind durch etwa 2 Monate ihres
Lebens selbst iiberempfindlich (Otto). Diese Art der Ubertragung war
schon durch Rosenau und Anderson nachgewiesen worden, die dies
Symptom aber nur in den ersten 10 Lebenstagen priiften.

Die Uberempfindlichkeit wird allein von der Mutter iibertragen, der Vater
ist ohne Einflub (Anderson). Die Jungen von Miittern, die sich in einem anti-
anaphylaktischen (anergischen) Stadium befinden, sind nicht gleichfalls unempfind-
lich gegen Serum, sondern iberempfindlich (Gay und Southard). Lewis weist
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darauf hin, daB die allergischen Jungen sich gegeniiber dem Serum in einer Be.
ziehung von allergischen #lteren Meerschweinchen verschieden verhalten: Sie zeigen
nimlich niemals leichte Allgemeinsymptome, sondern entweder Tod oder gar nichts.

Aktive Allergie neugeborener Tiere.

SchloBmann und Moll beobachteten, dal Serumkrankheit nach Injektion
von Diphtherieserum bei Siuglingen auffallend selten eintritt, und Moll machte
daranfhin genauere Studien der Antikorperbildung bei ganz jungen Tieren. Wihrend
erwachsene Kaninchen stets Priicipitin bilden, erfolgte bei Kaninchen im Alter
von 4—8 Wochen keine oder nur spurweise Pricipitinbildung. Analoge Befunde
hatte Schkarin. Weiter fand Moll, daB Immunglobuline und Choleraagglutinine
in dieser ersten Lebensperiode fast gar nicht gebildet werden. Dementsprechend
fand er auch, daB in dieser Zeit wiederholte Einverleibungen von EiweiBkorpern
keine Krankheitserscheinungen verursachten.

Zusammenhang der Serumkrankheit und Serumallergie mit
nachweisbaren Verinderungen des Blutes.

Hamburger und Moro hatten als erste gefunden (1903), dal kurz nach
dem Auftreten des Serumexanthems beim Menschen Priicipitin im Blute nachweis-
bar war. Sie sprachen deshalb die Vermutung aus, dall ein Zusammenhang
zwischen Serumexanthem und Pricipitinbildung bestehe, ohne die Priicipitation
selbst als die Ursache des Serumexanthems anzusehen.

Francioni, Marfan und Le Play, Rovere dagegen verfochten diese
mechanistische Vorstellung, wihrend Rosenau und Anderson, Otto, Arthus
derselben widersprachen.

v. Pirquet und Schick fanden sowohl beim Menschen eine Inkongruenz
gwischen dem Auftreten von Pricipitin und Serumkrankheit, als auch beim Kanin-
chen zwischen Priicipitin und sofortiger Reaktionsfihigkeit. Sie stellten wegen
der Analogie des zeitlichen Auftretens die Substanz, die an den klinischen Erschei-
nungen beteiligt ist, als einen gleichgeordneten , Antikirper der vitalen Reaktion*
den Priicipitinen gegeniiber.

H. Lemaire, der die eingehendsten Studien iiber diesen Punkt ausfiihrte,
fand bei der Serumkrankheit des Menschen nur in etwa der Hilfte der Fiille Pri-
cipitine; diese traten meistens 1—5 Tage nach dem Beginne der Serumerschei-
nungen im Blute auf.

Die wichtigste Analogie zwischen Allergie und Pricipitin liegt darin, daB
beide beschleunigten Eintritt bei Reinjektion zeigen. Fiir das Pricipitin wurde
dies zuerst durch Dungern beobachtet, durch Hamburger und v. Pirquet19°),
und zuletzt ausfiihrlich durch H. Lemaire bestitigt. Kaninchen bilden bei
subcutaner Erstinjektion von Pferdeserum stets Priicipitin, es erscheint zwischen
dem 8. und 13. Tage, durchschnittlich am 10. Tage. Bei Reinjektion erschien es
gwischen dem 3. und 10. Tage, durchschnittlich am 5. Tage.

Ich verweise ferner auf die zahlreichen Arbeiten F. Hamburgers und seiper
Schiiler, die sich mit dem Verschwinden des artfremden Eiweiles befassen;
ihre Befunde von rascherem Verschwinden desselben nach Reinjektion bilden eine
weitere Analogie zur beschleunigten vitalen Reaktion.

Das Verhiltnis von Pricipitin und Uberempfindlichkeit war somit
schon vielfach diskutiert worden; erst im letzten Jahre hat diese Frage
eine Aufklirung erfahren. Friedberger stellte (Mai 1909) die Theorie
auf, daB alle anaphylaktischen Phinomene durch Prieipitine zu erkliren
seien, Friedemann (Juni 1909) kam zu #dhnlichen Schliissen durch
Vergleiche der Serumanaphylaxie mit der Uberempfindlichkeit auf Blut;
endlich brachten auch Doerr und Ruf (Juli 1909) vollgiltize Beweise,

indem sie die Identitit des anaphylaktischen Reaktionskorpers mit dem
Priicipitin demonstrierten.
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Bei quantitativen Untersuchungen erweist sich, dal die Menge des ana-
phylaktischen Reaktionskérpers im Kaninchenserum stets mit seiner priicipitierenden
Kraft parallel geht. Am beweizendsten ist die Versuchsanordnung von Doerr und
Ruli, in der sie ein hochpricipitierendes Anti-Hammel-Kaninchenserum gegen Sera
verschiedener Spezies in vitro — auf Priicipitation — und in vivo — am Meer-
schweinchen mit nachfolgender Injektion der wverschiedenen Sera auf anaphylak-
tische Symptome — austitrierten. Je niher sich die biologische Verwandtschaft
der verschiedenen Spnzius durch die Pri:icipilatiﬂn erwies, um so geringere Mengen
der betreffenden Sera bewirkten auch den anaphylaktischen Tod. Weitere Beweise
erblickten sie darin, dal das sorgfiltig gewaschene Pricipitat toxisch wirkt, dal
also die toxische Substanz durch Pricipitin aus dem Serum herausgeholt wird,
und dann, daB Tiere, die, wie weile Mause, kein Pricipitin bllden, auch keinen
anaphylaktischen Reaktionsktrper nachweisen lassen.

Das Apotoxin oder Anaphylatoxin.

Dab ein giftiger Kérper bei dem Zusammenkommen von Allergen
mit seinem Antikirper gebildet wird, war von vornherein wahrscheinlich.
Aber erst in der letzten Zeit ist es gelungen, nachzuweizsen, daB auch
schon in vitro eine giftige Substanz entsteht, wenn man unter be-
stimmten Bedingungen das Allergen mit dem Serum des empfindlichen

Tieres mischt.

Weichardts Versuche aus dem Jahre 1901 sind kaum in dieser Richtung
zu verwerten. Die Kaninchen, die er mit Syncytialzelleneiweil und dessen Anti-
kirpern zusammen injizierte, gingen erst nach cinigen Tagen ein.

Richet fand, dal das Krepitin in der Mischung mit dem Serum
vorbehandelter Tiere bei neuen Tieren akut toxisch wirkt. Er nannte
die wirksame piftige Substanz Apotoxin.

Doerr und Rull wiesen als erste nach, daB geloste Pricipitate
toxische Wirkungen an einem neuen Tiere entfalten, und Friedberger
erginzte ihre Befunde dahin, daB zur Bildung des Giftes im Reagens-
glase die Gegenwart von Komplement erforderlich ist. Er nannte das
Gift Anaphylatoxin.

Pathologische Befunde.
Gay und Southard beschreiben ein typisches makro- und mikro-

skopisches Bild bei den Tieren, die an akuten Symptomen eingingen.

Sie fanden hauptsichlich Himorrhagien, die regelmiilliz in der Schleimhaut
des Magens (32mal unter 41 Fillen), seltener in anderen Organen zu sehen sind.
Miller (bei Bosenau und Anderson) fand diese Himorrhagien nur in 25 Proz.
der Fiille und leugnet die fettige Degeneration der Endothelien, auf die Gay und
Southard groBes Gewicht legen.

Nach Rosenau und Anderson ist die Dilatation der kleinen
Venen und Capillaren, die sich regelmifiger findet als die Himorrhagie,
nicht als pathognostisch aufzufassen, sondern kommt auch bei anderen
schnellen Vergiftungen, Chokwirkungen usw. vor.

Verhalten der Lenkocyten.

Wir haben hier abzusehen von den in der ersten Stunde nach der
Erstinjektion auftretenden akuten Schwankungen (Hamburger und
v. Reul), sondern es kommen jene Bewegungen in Betracht, die mit
den normalzeitigen Krankheitserscheinungen synchron sind, durch
v. Pirquet und Schick'") angegeben und durch Bienenfeld niher
studiert wurden.






Die Blutdrucksenkung und die Gerinnungsunfihigkeit des Blutes,
sowie auch die klinischen Symptome bieten nach Kraus und Biedl
eine vollkommene Analogie zur Vergiftung mit Wittepepton.

Fiir ihre Schlulfolgerung, dal der toxische Korper, der die anaphylaktischen
Symptome bewirkt, mit dem im Wittepepton wirksamen Vasodilatin (Popielski)
identisch ist, haben die Autoren noch einen weiteren Beweis. Pepton versetzt

den allergischen Hund in das Stadiom der Amnergie, und umgekehrt, wenn auch

weniger deutlich, wird er durch kurz vorherige Seraminjektion fiir Pepton un-
empfindlich.

De Waele2t®) hat schon 1907 die Analogie der anaphylaktischen Erscheinungen
mit der Peptonvergiftung erkannt und speziell die Ahnlichkeit der Antiana-
phylaxie mit der , Peptonimmunitit** betont, FEr trachtete den toxischen Kirper
durch Verdauung aus dem Pferdeserum darzustellen: frisches Pferdeserum, mit

Salesiiure und Wittepepsin durch 6 Stunden bei 37° verdaut, dann gekocht und
neutralisiert, bewirkt unmittelbar toxische Symptome.

Aber die Ergebnisse von De Waele, Kraus und Biedl sind nicht
unwidersprochen geblieben.

Achard und Aynaud fanden ihnliche Depression des Blutdruckes schon
bei erster Injektion griberer Menge von Pferdeserum beim Hunde. Sie achteten
gpeziell anf ein fast vollstindiges Verschwinden der Elutplittchen und bringen
dies mit der Agglutination der Blutplittchen in Zusammenhang, die man in vitro
bei Einwirkung von Pferdeserum auf Hundeblut beobachtete.

Werbitzky fand beim Megrschweinchen keine Wirkung des Wittepeptons
nach Art des anaphylaktischen Phiinomens und auch keine anergisierende Wirkung.
Ebensowenig hatte hier Baryum auf die Anaphylaxie EinflufB.

"H. Pieiffer beschreibt als anaphylaktisches Symptom ferner ein
Sinken der Temperatur, das auch bei Vaughan erwihnt wird. Dieses
Phinomen kommt wahrscheinlich nur unter bestimmten Versuchs-
bedingungen zur Beobachtung.

Krankheitserscheinungen nach Einverleibung anderer
Eiweilkorper.
Prinzipiell verwandt mit dem Blutsernm ist das Gift der Actinien,
mit denen Richet die ersten systematischen Untersuchungen iiber

Anaphylaxie (1902) anstellte.

Das Gift ist fiir Hunde in der Menge von 0,2 bis 0,5 g pro Kilogramm un-
bedingt, bis zu 0,08 herab unsicher todlich. Der Tod erfolgte meistens nach
4—9 Tagen, nur einmal schon nach 10 Stunden.

Bei der Eeinjektion starben die Tiere schon bei 0,15 g pro Kilogramm
innerhalb kiirzester Zeit, durchschnittlich 23/, Stunden nach der Injektion.

Ein Hund erhiilt das erstemal 0,1 g pro Kilogramm, er wird dadurch kaum
krank. Reinjektion nach 12 Tagen mit derselben Dosis: einige Sekunden nach
der Injektion in die Vena saphena wird die Atmung keuchend, der Hund kann
gich kaum noch schleppen, legt sich auf die Seite, zeigt Abfiihren und blutiges
Erbrechen, stirbt nach 25 Minuten.

Richet extrahierte aus dem Actiniengift zwei Kirper, das krystalli-
nische Thalassin, das wenig toxisch wirkt, aber schon in minimalen Dosen
Pruritus hervorruft, und das Albumin Congestin, von dem 0,008 unter
der charakteristischen Dyspnoe den Tod verursacht. Er nimmt an,
dal} die erstere Komponente prophylaktisch, schiitzend, die zweite ana-
phylaktisch, disponierend wirke. In seinen spiiteren Arbeiten betonte
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Richet diese Trennung nicht mehr so scharf, sondern fabBte die
Anaphylaxie als Vorstadium der Immunitit auf. Nach seiner Theorie
bildet sich nach der ersten Injektion ein Toxalbumin, das ,,Toxo-
genin‘‘, das weder ein Toxin noch ein Antitoxin ist; es kreist ent-
weder im Blute oder ist an das Nervensystem gebunden. Dieses Toxo-
genin ist nach 5—6 Tagen noch nicht vorhanden, wohl aber nach
10 Tagen, und verschwindet nach 40 Tagen; danach werden die Tiere
dadurch resistent, dal der Organismus langsam auch Antitoxine pro-
duziert hat.

Zu den ersten Mitteilungen auf diesem Gebiete gehéren die Ver-
suche won Weichardt mit Syncytialzelleneiweild (1901) und von Wolff-
Eisner mit verschiedenen EiweilBsubstanzen (1904). Bei sub-
cutaner oder peritonealer Injektion von Kaninchen mit 3—35 cem
Milz-Lymphdriisen und Knochenmarkzerreibungen vom jungen Kalbe
wurde die erste Injektion stets anstandslos vertragen, die zweite meist,
bei der dritten bis fiinften gingen die Tiere ausnahmslos zugrunde.

Blutkdrperchen. Die therapeutischen Bluttransfusionen des
17. und 18. Jahrhunderts sind von krankhaften Erscheinungen (Urticaria)
gefolgt gewesen, die wohl unter die Gruppe ,,normalzeitige Serumkrank-
heit des Menschen einzuriicken sind.

Bei wiederholter Injektion von Blut gingen die Tiere hiufig ein,
was 1895 von Flexner konstatiert wurde.

Wolff-Eisner verfolgte 1904 mittels der Pfeiffer-Issaeffschen
Capillarmethode die Lyse von Taubenblutkérperchen im Meer-
schweinchenperitoneum:

Nach der ersten Injektion bleiben die Erythroeyten durch 3—4 Stunden
vollig unverindert, nach 12—15 Stunden wird ein polynucleiires Exsudat be-
obachtet, es finden sich einzelne Makrophagen und eine geringe Phagocytose.

Dieselbe nimmt allméhlich zu, nach 64 Stunden sind alle Makrophagen mit Tauben-

bluterythrocyten dick vollgestopft. Eine extracellulire Auflosung ist nur ganz
vereinzelt zu beobachten.

Wird die Injektion nach 5 Tagen wiederholt, so ist schon nach 1!/, Stunde
die Phagocytose lebhaft im Gange Daneben besteht auch eine extracellulire Auf-

lisung der Blutkirperchen. Nach weiteren 10 Tagen, nach der dritten Injektion in
das Peritoneum desselben Meerschweinchens, beginnt schon nach '/, Stunde die extra-

cellulire Hamolyse, die innerhalb 22/, Stunden véllig beendet ist, bevor Phagocyten
in nennenswerter Zahl auf dem Schauplatze des Auflésungsvorganges erschienen sind.

Friedemann ist auf den Gedanken gekommen, die Wirkung der
Injektion gewaschener Blutkorperchen nach Analogie der Erfahrungen
beim Serum einer Priffung zu unterzichen.

Er wverwendete als Einzeldosis 3 cem gewaschene und mit Kochsalzlisung

aufs urspriingliche Volumen gebrachte Rinderblutkirperchen; als Versuchstiere be-
nutzte er Kaninchen.

Er fand, daB die Chokwirkungen dann eintreten, wenn die zweite
Injektion zu jener Zeit gemacht wird, wo im Serum der Kaninchen
Hamolysine nachzuweisen sind; Antianaphylaxie konnte er nicht nach-
weisen, aber passive Allergie schén demonstrieren. Sie zeigt sich am
besten bei gleichzeitiger Injektion von Blutkérperchen und Antiserum
in bestimmten quantitativen Verhaltnissen, und um so deutlicher, je



stirker das Antiserum in vitro hdamolytisch wirkt. Der Antikérper ist
thermostabil und wahrscheinlich mit dem Hiamolysin selbst identisch.

Ich habe schon friither erwihnt, daB Rosenau und Anderson
zahlreiche Eiweilkorper auf ihre allergisierende Fihigkeit untersuchten
und fanden, dal Himoglobin, Eiereiweill, Erbsenextrakt analog wirken
wie Serum, wiihrend Pepton schwach, Leucin und Tyrosin gar nicht
wirksam sind.

Auch die Injektion von Milch wurde durch Arthus und Rosenau
und Anderson studiert.

Jiingst hat Besredtka alle anaphylaktischen Phinomene nach Milchinjektion
untersucht. Er verwendet bloll gekochte Mileh, 1,0 cem intraperitoneal als allergi-
sierende Dosis, 0,25 intracerebral als Probedosis.

Er konnte durch Kochen keinen Unterschied zwischen der allergisieren-
den und der toxisehen Substanz herauvsbringen, jedoch erzihlt er hichst merk-
wiirdige Befunde iiber die anergisierende Substanz. Mit einer auf 1359 erhitzten
Mileh sei es niamlich nicht méglich, zn allergisieren, noch anaphylaktischen Chok
auszulosen, wohl aber Anergie hervorzurufen. Und zwar gelinge dies auch per

rectum und sogar bei Einfiihrung von 10 cem per os. Die anergisierende Substanz
sei von den beiden anderen verschieden, und zwar sei sie in der Molke vorhanden.

Bakterieneiweil.

Hierher sind die Experimente von Arloing und Courmont und
ihrer Schiuler zu zihlen., die schon in den Jahren 1887—1889 die dele-
tiire Wirkung der mehrmaligen Injektion von Tuberkelbacillen, Staphylo-,
Streptokokken, Diphtheriebacillen (Rist) bearbeiteten. Auch Bakterien-
eiweib wirkt in exquisitem Male als Allergen.

Rosenau und Anderson untersuchten die Wirkungen der Ex-
trakte von Bacterium coli, Hefe, Anthrax-, Typhus- und Tuberkelbacillen.
Die Empfindlichkeit erscheint nach 10—14 Tagen.

Vaughan und seine Schiiler®**) arbeiteten in dieser Richtung, wenn
auch unter anderen Vorstellungen. Sie erreichten durch Extraktion
aug Bakterien- und anderem FEiweill Substanzen, die unmittelbar giftig
wirkten, und solche, die nur anaphylaktisierend wirksam waren.

Kraus und Doerr versuchten, die anaphylaktische Reaktion zur
genaueren Bakteriendifferenzierung heranzuziehen.

Die Erfahrungen iiber das , paradoxe Phanomen® bei Injektion
von Diphtherie- nnd Tetanusgift habe ich schon in der Einleitung be-
sprochen. Eine befriedigende Erklirung dieser Wirkungen ist noch
nicht erfolgt. In Analogie zu allen Befunden von Richet beim Aktinien-
gift und von Doerr und RulB beim Aalserum ist zu erwarten, dall die
Krankheitserscheinungen der iiberempfindlichen Tiere nicht durch das
Diphtherie- oder Tetanustoxin, sondern durch eine sekundir toxische
Substanz ausgeldst werden.

De Waele®) konnte auch durch Einnihen von mit Bakterien-
substanzen verschiedener Art gefiillte Kollodinumsiickchen Uberempfind-
lichkeit erzeugen; andererseits wirkt nach Moussu'®) die Einfiihrung
eines mit Tuberkulin gefiillten Sickchens beim Tuberkulosen fieber-
erzeugend.
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spitze. Nach '/, Minute schon fiihlte der Mann Brennen, dann entstand
eine himbeerartige Schwellung der Zunge, hierauf intensives ()dem von
Gaumen- und Rachenschleimhaut. Die entziindlichen Erscheinungen
dehnten sich auf die weitere Nachbarschaft aus: Speichelfluf, Trinen
der Augen, Jucken und Brennen der enstachischen Tuben ; hierauf Wiirgen
und Erbrechen. ![, Stunde nach der ersten Beriihrung der Zungen-
schleimhaut zeigte sich der erste Durchfall; 12 Stiihle erfolgten inner-
halb einiger Stunden. Grofle Schwiche, aber allmilhliche Erholung.
Nach 8 Stunden war der Anfall vollkommen voriiber. Landmann ver-
suchte auch die Applikation auf der duBeren Haut: nach 10 Minuten
kam es zu urticariaihnlichen Erscheinungen.

Bei dem Patienten, einem 35 jihrigen Manne, war schon mit einem Jahre die
iible Wirkung von Suppe mit FEi bemerkt worden; im 9. Jahre wurde die krank-
hafte Beeinflussung der iiulleren Haut durch Eiereiweil erkannt.

Wir horen hier von Reaktionen der Haut und Schleimhiute, die
auf unendlich kleinere Dosen eintreten, als wir sie bei der Serumkrankheit
der Tiere als toxisch kennen gelernt haben. Wir werden adhnliche Ver-
hiltnisse beim Heufieber und auch bei der Tuberkulose wiederfinden.

Beider,,Buchweizenvergiftung® (Fagopyrismus) hat H. L. Smith*?*!)
eine typische Cutanreaktion mit Buchweizenmehl erzeugen kénnen.

Der 57 jihrige Patient bekam zum erstenmal mit 9 Jahren einen Anfall von
schwerer Urticaria und Unwohlsein nach dem Genuli eines Buchweizenkuchens,
und ist seitdem empfindlich geblicben. Er konnte mehrmals Verfilschungen wvon
Pieffer usw. mit Buchweizenmehl an seiner Reaktion erkennen. Der Patient wurde,
auf Anregung W. J. Thayers, mit Buchweizenmehl geimpft. Zur Kontrolle wurde
eine zweite Stelle mit Weizenmehl geimpft und 3 Arzte mit beiden Mehlen. Innerhalb
1/, Stunde nach der Impfung trat Beklemmung und Ubelkeit ein. Hiufiger Husten,
schneller und intermittierender Puls. Suffusion der Conjunctiva. Erythem haupt-
gichlich am Oberkivper mit leichter Schwellung des Gesichtes und der Hinde.

Intensiver Pruritus. Nur die Impfstelle mit Buchweizen wies eine lokale Reaktion
auf: eine ungefihr 20 mm durchmessende Quaddel.

Eine genaue Erforschung der Urticaria wird dahin zu gehen haben,
die Inkubationszeit der ersten Erkrankung und ferner die verschiedenen
allergischen Phidnomene nachzuweisen.

Ein wichtiger Fortschritt in dieser Richtung ist von Bruck®*®) gemacht
worden: Es ist ihm im letzten Jahre gelungen, bei einem Menschen, der eine
,Jdiosynkrasie” gegen Schweinefleisch hatte und jedesmal nach dem Ge-
nusse dieses Fleisches mit Urticaria reagierte, im Ablaufe eines solchen An-
falles anaphylaktische Antikiorper gegen Schweineserum nachzuweisen.

Bruck machte eine Venenpunktion, liel das Serum absetzen, und injizierte
je 10 cem subeutan an Meerschweinchen; nach 24 Stunden weiterhin 5 cem in-
aktiviertes Schweineserum. Die Tiere zeigten typischen anaphylaktischen Chok,
wiithrend die Kontrollen symptomlos blieben,

Insektengift. Schon lange sind den Bienenziichtern Erscheinungen
von Immunitit einerseits, von Uberempfindlichkeit andererseits nach
dem Stiche von Bienen und Wespen bekannt. Auch in bezug auf Flohe
und Stechmiicken sind dhnliche Vorginge mit Sicherheit anzunehmen.
Genauere Untersuchungen, welche insbesondere den zeitlichen Eintritt
der Entziindungserscheinung nach der ersten Giftdarreichung zu beriick-
sichtigen hatten, sind noch nicht unternommen worden.



Ascarisvergiftung.

Unter diesem Namen hat kiirzlich R. Goldschmidt®®) ein Krank-
heitsbild aufgestellt, das bei Zoologen nach der Priaparation von Spul-
wiirmern vorkommt und auffallend an das Heufieber erinnert. Es zeigen
sich Schwellungen der Finger und der Conjunctiva, wenn sie mit Korper
oder Saft des Tieres in Berilhrung kommen. Weiterhin tritt Niesen auf,
das einen chronischen Rachen- und Nasenkatarrh einleitet, endlich
heftiger Husten und asthmatische Anfille.

Wihrend einzelne Individuen schon bei der ersten Priparation
Symptome zeigen, ist bei den meisten einmaliges Arbeiten mit den Tieren
ohne Wirkung; erst bei lingerem Arbeiten kommt es zu Erscheinungen.
Wir haben es also wahrscheinlich mit einer Inkubationszeit der Empfind-
lichkeit zu tun, die Goldschmidt nicht genau angibt. Manche Menschen
werden iiberhaupt nicht empfindlich.

Zwischen den einzelnen Ascaridengattungen scheinen Spezifitits-
differenzen zu bestehen, da der englische Zoologe Bastian nur durch
die Pferdeascariden, nicht durch den Spulwurm des Menschen Anfille
bekam. Er litt besonders unter asthmatischen Attacken, die regelmaBig
zwischen 5 und 6 Uhr morgens auftraten. Goldschmidt hatte seine
Storungen zwischen 4 und 5 Uhr friih.
~ Ob auch durch Ascariden im Darme Allergie entsteht, wird zu er-
forschen sein; vielleicht sind dann jene Fiille, wo bei erstmaliger Pra-
paration von Ascariden Erscheinungen auftraten, durch Vorbehandlung
vom Darme aus zu erkliren.

Eklampsie. Anderson und Rosenau®) stellten die Theorie auf,
daB die puerperale Eklampsie eine Uberempfindlichkeitserkrankung sei,
bewirkt durch eine Allergie der Mutter auf ihre eigene Placentarsubstanz.
Ihre Tierversuche beweisen aber nur so viel, dall autolysierte Placenta
bei der eigenen Spezies eine leichte Empfindlichkeit hervorruft. Ahnliche
Befunde hatte W. Weichardt schon im Jahre 1901, als er Kaninchen mit
zerriebener Syncytialzellenaufschwemmung injizierte, um die Eklampsie
durch zytolytische Antikérper zu erkliren.

Heufieber.2®?)

Beim Heufieberkranken stellen sich jahrlich um die Zeit der Gras-
bliite, meist im Frihsommer, unangenehme Erscheinungen von Riétung,
Schwellong der Augen, Trinentriufeln, Fremdkorpergefiihl ein. Nach
8 bis 10 Tagen gesellt sich eine Reizung der Nase hinzu (Nieskrimpfe),
spiter ein Reizzustand des Rachens und der Luftrohre (asthmatische
Beschwerden). Diese Lokalsymptome sind von allgemeiner Mattigkeit,
nur ausnahmsweise von Temperatursteigerung begleitet.

Der Punkt, der uns hier hauptsichlich interessiert, ist die Moglich-
keit, die Erkrankung jederzeit, auch im Winter, wo sie niemals spontan
auftritt, durch Einverleibung von kleinen Mengen Gramineenpollen hervor-
zurufen, auf die der normale Mensch keine Reaktion zeigt.

v. Pirquet, Allergie. 3



Diese Atiologie wurde von Elliotson 1831 zuerst angegeben, von
Blackley 1856—1877 begriindet, von Dunbar (seit 1901) sichergestellt.
Weichardt und Wolff-Eisner gebiihrt das Verdienst, die Pollen-
reaktion als Uberempfindlichkeit aufgefalit zu haben.

Gewdhnlich wird die Pollenprobe auf der Conjunctiva ausgefiihrt:

0,01 Gramineenpollen werden in 5 em physiologischer Kochsalzlosung ver-
richen und davon 2 Tropfen in die Conjunctiva getripfelt. Wihrend nun der
Normale nur hichstens etwas Juckreiz verspiirt, treten bei dem zum Heufieber
Disponierten typische Erscheinungen auf: Schon nach wenigen Sekunden wird
Jucken und Stechen besonders in der Plica semilunaris empfunden. Nach 1/, bis
4 Minuten beginnen die objektiven Erscheinungen, welche sich je nach dem Grade
der Pollenempfindlichkeit und der Konzentration der angewandten Giftlésung
auf die Conjunctiva beschrinken oder auch auf Nase und Bronchien iibergehen.
Die Conjunctiva wird stark injiziert, succulent, chemotisch, die Nase schwillt,
an, wird zuerst auf der Seite unwegsam, an der die Eintriuflong vorgenommen
wurde, dann auch auf der Gegenseite; es erfolgen Nieskrimpfe, endlich asthma-
tische Beschwerden (Wolff-Eisner).

In bezug auf die Analogie zur Serumkrankheit und zum Tuberkulin
ist es wichtig, dal auch bei anderweitiger Applikation der Pollenlésung
entziindliche Erscheinungen erreicht werden. So nach subecutaner In-
jektion (Dunbar):

Eine Minute nach der Injektion: Schwindelgefiihl, nach 15 Minuten heftiges
Niesen, nach 17 Minuten keuchhustenartiger, lange andavernder Husten, gleich-
zeitig Ausflul aus der Nase und Anschwellen der Nasenhhlen. Conjunctiva in-
jiziert, chemotisch, eyanotische Anschwellung des Gesichtes; Schleimhaut des Kehl-
kopfes ebenfalls angeschwollen und geritet. Inspiratorischer Stridor. 15 Minuten
nach der Impfung lebhaftes Jucken, flache Urticaria mit Quaddelbildung, Die
Erscheinungen hielten, wenn auch nicht in gleicher Stirke, 24 Stunden an.** Beim
Nichtempfindlichen bewirkt die (einmalige) Injektion keine Erscheinungen.

Die conjunctivale Reaktion tritt nach Wolff-Eisner bei mittlerer
Empfindlichkeit auf eine 1proz. Pollenlésung ein; bei hoher Empfindlich-
keit kann aber ein Vierzigtausendstel Milligramm noch Erscheinungen
hervorrufen (Liibbert).

Vaceine, ' )

Von den Infektionskrankheiten ist keine zu exakten klinisch-
experimentellen Studien so geeignet, wie die Kuhpocken.

Die Erstvaccination verliuft bei gesunden Kindern in auBerordentlich
gleichmiBiger Weise. Kurze Zeit nach der Impfung erscheint die trauma-
tische Reaktion, die nach 1—2 Tagen abgeklungen ist und einen kleinen
braunen, von normaler Haut umgebenen Schorf hinterliBt. Erst am
3.—4. Tage erscheint eine kleine rote Erhebung, die den Beginn der spezi-
fischen Reaktion darstellt. Am 4.—6. Tage tritt eine Differenzierung ein:
der mittlere Teil der Papel erhebt sich schiirfer zur Papille, der dubere
Teil wird zu einem roten Saume. Wihrend nun die Papille gleich-
milig weiterwachst, tiaglich ungefihr 1 mm im Durchmesser zunimmt
und dabei blischenartig wird, bleibt der rote Saum anfangs gleich breit
und wird nur von der sich ausbreitenden Papille vorgeschoben.

Am 8.—11. Tage dehnt sich der Saum rasch zur Area aus, einem
groBen roten, leicht erhabenen Entziindungshofe; die Papille hirt zu
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tritt keine vollstindige Unempfindlichkeit ein; nur ausnahmsweise liBt
sich keine Reaktion nachweisen, Wahrscheinlich ist die Frihreaktion
hier nicht prinzipiell fehlend, sondern nur so klein, dall sie unter der
traumatischen Reaktion verschwindet.

Bei Wiederimpfung von Individuen, bei denen ein lingeres Inter-
vall seit der Erstimpfung verstrichen ist, kann entweder die typische
Frithreaktion eintreten, die ihr Maximum nach 24 Stunden hat, oder sie
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kann etwas verzogert sein (,,torpide Friithreaktion®); sie tritt dann
innerhalb des 2. Tages ein und erreicht ihr Maximum am 3.—4. Tage.

Mit zunehmendem Intervalle, das ist mehrere Jahre nach der ersten
Impfung treten immer hiufiger stiirkere Reaktionen auf, bei denen
wieder die Ausbildung von Papille und Area zustande kommt; sie
unterscheiden sich aber dadurch von der Erstvaccination, daB der Ein-
trittstag der Area verfriiht ist und daB dadurch auch das Wachstum
der Papille verfriiht abgeschnitten wird (beschleunigte Reaktion).



Die Area erreicht in der Regel nicht die Grobe einer Erstimpfungsarea,
ausnahmsweise aber wieder viel bedeutendere Dimensionen (hyperergische
beschlennigte Reaktion).
Wir kinnen hier wieder, wie bei der Serumkrankheit, guantitative,
qualitative und zeitliche Allergie unterscheiden:
Zeitlich: die sofortige und beschleunigte Reaktion gegeniiber
der normalzeitigen Erstreaktion.
Qualitativ: bei der Erstvaccination Differenzierung zu Papille
und Area; bei der Friithreaktion nur Papelbildung.
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wihrend sie den Erst-
vaceinierten noch nicht reizt. Am schiirfsten tritt diese Uberempfindlich-
keit zutage, wenn sie konsequent gesteigert wird. Ich konnte die Haut
meines Unterarmes durch vielfach wiederholte Vaccinationen zu einer
Uberempfindlichkeit bringen, in der sie schon innerhalb 12 Stunden auf
die Impfung mit einer Papelbildung von durchschnittlich 9 mm Durch-
messer reagierte, eine Ausdehnung der Reaktion, die der Erstvaccinierte
ungefihr am 7. Tage erreicht (hyperergische Friihreaktion).

Die Friihreaktionen sind vollkommen lokal verlaufende Vorginge,
die sich keineswegs gegenseitiz so beeinflussen, wie die Erstvaccination
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ihre Nachimpfungen: jede einzelne Insertion verliuft selbstindig, sie ist
nur abhingig von der Zeit ihrer eigenen Insertion. Sie hinterlifit aber
eine Erhéhung der Allergie, und zwar hauptsichlich der lokalen: an
meinem rechten Arme, der nur selten geimpft worden war, verliefen die
Reaktionen deutlich verspiitet gegeniiber dem linken Arme.

Die Friihreaktion ist quantitativ von der Menge des in-
gserierten Impfstoffes abhingig!'™).

Bei Anwendung frischer unverdiinnter mensehlicher Lymphe erreichte
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um 3, der Beginn der
Involution um 4 Tage hinausgeschoben werden, wihrend die Durch-
messer der Lokalerscheinung nicht beeinflullt wurden.

Sehr eigentiimlich ist hierbei, daf Impfstellen mit verdiinnter
Lymphe, wenn sie am selben Individuum neben unverdiinnter Lymphe
angelegt werden, nicht zeitlich zuriickbleiben, sondern sich durchaus
mit den unverdiinnten Lymphstellen gleichartig verhalten (Abb. 7). Die
letzteren haben mithin einen stimulierenden Einfluf auf die ersteren.
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Subcutane Vaccineinjektionen.

Die Erscheinungen nach subecutaner Injektion von Vaccine wurden
von Knoepfelmacher''®) im Sinne meiner Befunde bei cutaner Impfung
analysiert.

Nach erstmaliger Injektion von Lymphe bildet sich zwischen dem
10. und 14. Tage an der Injektionsstelle ein circumseriptes Infiltrat und
ein Erythem ; das letz- oy S
tere verschwindet in
wenigen Tagen, das
Infiltrat wird langsam s
resorbiert. '

Nach téglicher In-
jektion von Lymphe
bei einem Erstimpfling
treten alle Reaktionen
gleichzeitig mit der
Reaktion der ersten
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wieder von der an-

gewandten Lymphmenge abhiingig. Bei Injektion von 0,1 g entsteht eine
miichtige Schwellung und Rétung, bei kleineren Dosen eine entsprechend
geringere Reaktion. Spurweise liBt sie sich bei minimalen Mengen
(0,01 mg) nachweisen. Die Reaktion tritt auch mit avirulenter Lymphe
ein, ob sie nun durch Erhitzen auf 70® oder durch Zusatz von Blutserum
Vacecinierter ihrer Virulenz beraubt ist.

Dagegen bewirkt erhitzte Lymphe keine nachweisliche lokale Erst-
reaktion; trotzdem erzeugt sie eine Allergie, wenn auch in wviel ge-
ringerem Grade als Injektion oder Impfung mit virulenter Lymphe;
spitere cutane Impfungen auf der Haut verlaufen unter dem Bilde der
beschleunigten Reaktion, manchmal mit sehr starker Areaentwicklung.
Nur ausnahmsweise kommt es zu ,. Immunitit”®, die sich durch Fehl-
schlagen von cutanen Impfungen und Frihreaktion bei subcutaner Injek-
tion dokumentiert.

F. Hamburger und Schey®"1%) wiesen mittels intracutaner Injektion von
abgetoteter Lymphe nach, dal die Allergie schon einige Tage nach der Erstinjektion
beginnt, und dann mit der Weiterentwicklung der vaccinalen Pustel zunimmt.

Ferner zeigten sie, dal wihrend der Masern die Empfindlichkeit gegen Vaccine
ebenso abnimmt, wie die Empfindlichkeit Tuberkultser gegen Tuberkulin.



Variola.

Die Variola ist ebensogut iiberimpfbar wie die Vacecine: ist ja doch
die Vaccination aus der Variolation hervorgegangen. Auch die Ent-
wicklung der lokalen Affektion an der Impfstelle ist ganz &hnlich.
Einige Tage nach dem Auftreten der lokalen Area entsteht aber ein
allgemeines Exanthem, bei dem wieder jede einzelne Efflorescenz den
Entwicklungsgang einer Impfpustel durchmacht.

Verlauf der ersten Infektion.

Nach den Berichten iiber die Inckulation der Variola (Bohn??)
sind folgende Phasen der Infektion zu unterscheiden:

Die erste Phase, die Inkubationszeit, bis zur ersten sichtbaren Wir-
kung des Blatterngiftes an der Impfstelle betrigt ca. 3 Tage. Die
zweite Phase begreift die Lokaleruption; unter miBigem Jucken zeigen
sich rote Knotchen an den Einstichen, die sich in den folgenden Tagen
zu wirklichen ,,Blattern** ausbilden. Zugleich entsteht eine schmerzhafte
Schwellung der regioniren Driisen in der Achselhdhle.

Die dritte Phase beginnt am 7. oder 8. Tage nach der Inokulation:
Fieber von ungleicher Intensitit tritt plotzlich oder auch allmihlich
ein, begleitet von Frosteln und Allgemeinsymptomen, bei jungen
Kindern fast regelmiillig von Konvulsionen. Diese Periode dauert 3 Tage;
withrend derselben werden die Lokalblattern noch gréfler, ihr Inhalt
triibt sich, eine intensive Area umgibt sie, und fast immer erscheinen
kleine Nebenpocken in ihrer nichsten Umgebung. Zuweilen bricht in
der zweiten Hilfte des febrilen Zeitraumes ein scharlachartiges Erythem
aus (Rash), das nach 24—36 Stunden wieder schwindet.

In der vierten Phase erlischt zuniichst das Fieber, die Entziindung
am geimpften Arme geht zuriick; damit kénnen die Symptome beendet
sein; in den meisten Fillen aber erfolgt die , Generaleruption®. Auf
der ganzen Haut schiefen masernartige Knitchen auf, gewdhnlich zuerst
im Gesichte und dann in 2—3 Tagen auf die Extremititen herabsteigend,
oder in unregelmiifiger Aufeinanderfolge. Die Knétchen verwandeln sich
allmiihlich in Blischen, die dann eitrig getriibt werden. Der allgemeine
Pockenausschlag beginnt gewdéhnlich am 10. und 11. Tage, verspitet sich
aber auch bis zum 13. Tage, wenn das Fieber der dritten Phase spit
eingetreten war. :

Die fiinfte Phase begreift die Ausreifung und Suppuration des Aus-
schlages, die von der zweiten Fieberperiode begleitet ist.

Heute ist es nicht mehr erlaubt, Variolation am Menschen auns-
zuiiben; wir sind deshalb auf Versuche am Affen angewiesen. Nach
Brinckerhoff und Tyzzer') ist der Verlauf der auf der |Bauchhaut
inokulierten Variola der folgende:

Nach 24 Stunden ist die Haut an den Infektionsstellen in der Aus-
dehnung von ca. 2 mm dunkler und leicht geschwollen, wie an Kontroll-
stellen. Nach 3 Tagen ist die Erhthung stirker, Roétung tritt auf,
es beginnt die spezifische Reaktion. Nach 5 Tagen zeigt die Lision
die charakteristischen Zeichen der Pocke. Die Kruste des Einschnittes



liegt auf einem Bldschen, das von einer geschwollenen und hyperimischen
Area umgeben ist. Die Impfpocke wiichst bis zum 9. Tage und ver-
krustet dann ganz dhnlich wie die Vaccine des Menschen. Zwischen

dem 7. und 10. Tage entsteht das allgemeine Exanthem.

Bei 65 mit Variola geimpften Affen entstand im 50 Fillen ein Exanthem,
und zwar am

7. 8 9. 10. Tage
in 7 26 14 3 Fillen.

Es ist nicht so reichlich, wie der Blatternausschlag des Menschen.
Manchmal entstanden wohl mehr als 100 Efflorescenzen, in anderen
Fillen aber nur ganz wenige. Die Verteilung des Exanthems zeigte
Vorliebe fiir gewisse Regionen. Das Gesicht war am konstantesten
betroffen, weiterhin in der Reihenfolge Hiufigkeit geordnet: Kndchel-
gegend, Scrotum, Analgegend und Schwanzansatz, Handflichen, Fub-
flichen, Innenseite der Arme und Oberschenkel. Das Exanthem be-
riilhrte am wenigsten den Stamm und die #uberen behaarten Flichen
der Extremititen.

Die Ausbildung des Exanthems ist ziemlich iibereinstimmend.
Die Efflorescenzen entstehen als kleine, blafrote, ca. 1 mm durchmessende
Papeln. Am nichsten Tage ist die Papel breiter, miBft bis 2 mm im
Durchmesser und hat eine mehr blischenartige Struktur. In der Mehr-
zahl der Fille triibt sich der fliissige Inhalt am nichsten Tage; schon
nach Ablauf weiterer 24 Stunden sind die Efflorescenzen vollstindig
vertrocknet. Bei manchen Tieren dauert die Entwicklung linger. Auf-
treten und Vertrocknen des Exanthems erfolgt zuerst im Gesicht, dann
an den iibrigen Korperteilen.

Die Temperatur zeigt fast immer eine deutliche Erhthung am
6. Tage, die dem Auftreten des Exanthems um 24—48 Stunden voraus-
geht und meist lytisch abfillt. Die regioniren Lymphdriisen schwellen
regelmifliz am 4. bis 5. Tage an, um nach dem 9. Tage wieder ab-
zuschwellen.

Der Affe reagiert also auf Inokulation mit Variola in ganz @hnlicher
Weise wie der Mensch, nur bildet sich das Exanthem nicht so schén
aus. Dieses tritt um 1—3 Tage frither beim Affen ein als beim Menschen;
das kann entweder an der Species liegen oder an dem Umstande, daB
die Affen mit 6—12 Schnitten und hochvirulenter Lymphe inokuliert
wurden, die Menschen nur an 1—2 Impfstellen mit moglichst schwacher
Lymphe. Die Phase des Exanthemeintrittes ist aber in beiden Fillen
dieselbe: es entsteht etwa 2 Tage nach der Areabildung um die pri-
mire Lokalaffektion und nach dem Auftreten des Fiebers.

Theorie des Blatternexanthems.

Wir kennen Exantheme wvon zweifellos nervoser Natur (Herpes
zoster) und won sicherer epizootischer Atiologie (Scabies). Bei der
Variola ist es auBer Zweifel, daB sie keiner dieser beiden Gruppen an-
gehdrt, da die Eruption nicht durch Infektion von aullen her sich
so gesetzmilig auf die ganze Haut verteilen kann und da in jeder der
Pusteln der Infektionserreger reproduziert wird wie in einer Vaccinepustel.
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Die Infektionserreger miissen durch das Innere des Korpers in die
Haut gelangen; es frigt sich nun zunichst, auf welchen Bahnen? Wenn
sie durch die Lymphgefalle verbreitet wiirden, miillte man eine stirkere
Abhdngigkeit von dem Orte der primiiren Affektion erkennen. Aber
nach der inokulation des Menschen am Arme oder des Affen an der
Bauchhaut erscheint das Exanthem ebenso wie bei der kryptogenetischen,
wahrscheinlich auf dem Respirationswege erworbenen Variola zuerst im
Gesicht und geht dann von oben nach unten auf die iibrige Haut.
Es bleibt mithin nur der Blutweg, der arterielle Weg iibrig. Wir
miissen uns vorstellen, daB die Blatternerreger mit dem arteriellen Blute
ankommen und sich aus irgendeiner Ursache nach Art eines embolischen
Prozesses in der Haut festsetzen.

Fragen wir uns nun, zu welcher Zeit sich der Blatternerreger
in der Haut ansetzt? Wir kinnen das danach bestimmen, wann die
ersten Zeichen des Exanthems auf der Haut erscheinen. Wenn wir von
aullen her Vaccineerreger oder Blatternerreger in die Haut des on-
geimpften Menschen eingetragen haben, so vergehen 2—3 Tage bis cor
Bildung des ersten sichtbaren Knétchens. Bei Nachimpfungen in einer
gpiiteren Phase, wihrend der Vaccineentwicklung, erfolgt die Knotchen-
bildung rascher, frithestens nach 24 Stunden. Wir konnen sagen, dal eine
Implantation von Blatternerregern von innen aus in die Haut frithestens
nach 24 Stunden, spitestens nach 3 Tagen zum Knétchen filhren mub.

Nun tritt das Exanthem in seinen ersten Zeichen etwa 2 Tage
nach dem Auftreten der lokalen Area und nach dem Eintritte des
Fiebers in Erscheinung; wir miissen also annehmen, dal die Implan-
tation der Blatternerreger in die Haut ungefihr gleichzeitiz mit Area
und Fiebereintritt vor sich geht.

Synchron mit diesen Vorgingen ist fernerhin ein rapider Abfall der
Leukocyten, der auch bei der Vaccination in rudimentirer Weise diese
Phase begleitet (Sobotka).

Wie ich im Kapitel . Theorie der Allergie” ausfiihren werde, sind
die Symptome der Area, des Fiebers und des Leukocytenabfalles durch
den Eintritt von Antikérpern zu erkliren. Ich habe darum den Satz
aufgestellt: 1)

Die Aussaat des allgemeinen Blatternexanthems findet in
der Phase des Eintrittes allgemeiner Antikérper statt.

Uber den Zusammenhang der beiden Erscheinungen habe ich die
Hypothese ausgesprochen, daB die eintretenden Antikorper eine aggluti-
nierende Wirkung auf die Blatternerreger ausiiben: dall diese dureh
Agglutination sich in den Capillaren zusammenballen und dadurch
dort festgehalten werden. Eine ausfiihrliche Besprechung der Hypothese,
die sich auch auf die mikroskopischen Befunde von Weigert, Zillzer und
Chiari stiitzt, habe ich in meinem Buche iiber Vaccinale Allergie'*")
S. 168—179 gegeben,

Morol4?) erkennt meinen ersten Satz, daB das Exanthem mit der Antikirper-
bildung in Zusammenhang steht, an, wendet aber gegen die Agglutinationshypothese
ein, dab




: 1. die Méglichkeit einer Agglutination innerhalb des GefiBsystems schr zweifel-
haft sei;

2. die symmetrische und allmihlich herabsteigende Ausbreitung des Exan-
thems gegen einen embolischen ProzeB spreche;

3. das Exanthem in der Nihe der Impfpustel (Nebenvaccine) und die Kuh-
pockenexantheme vom dermatologischen Charakter des Erythema exsudativum
multiforme nicht durch Agglutination anf dem Blutwege angekommener Bakterien
erklirbar seien.

Der wesentliche Unterschied in der Auffassung von Moro und von mir liegt
darin, daB er in Anlehnung an Kreibichs Theorie der vasomotorischen Entziindung
den Angrifispunkt der Gifte in den Nerven sucht, wihrend ich ihn in die
Capillaren verlege. Bei der Urticaria der Serumkrankheit nehme ich natiirlich keine
Agglutination an, sondern stelle mir vor, dal das Apotoxin, das in der Wechsel-
wirkung zwischen Allergen und Ergin gebildete Gift, dort zu wirken beginnt, wo
es zuerst in geniigender Menge gebildet wird, wo zuerst der chemische Umschlag
stattfindet. Ich fasse die Entziindungserscheinung als eine chemisch definierbare
Wirkung dieser beiden Faktoren oder ihres Produktes auf ein gleichartiges Medium,
das Gewebe, auf, wihrend Moro einen dritten variablen Faktor einfithrt, die
wUberempfindlichkeit der Nerven. Zuerst147) legte er das Hauptgewicht auf
diese Uberempfindlichkeit, jetzt!%®) hat er sich meiner Vorstellung genihert:
Seine Hypothese ist die folgende: ,Nach beendeter Inkubation, d. h. nach
Fertigatellung der spezifischen Antikirper, kommt es zur Reaktion dieser Anti-
kirper mit dem im Organismus vorhandenen Antigen. Das Produkt dieser Re-
aktion wirkt giftiz und ruft die Krankheitserscheinungen hervor. Solche Ver-
giftungserscheinungen sind u. a. Fieber, Schleimhautkatarrhe und Exanthem. Das
Exanthem ist nichts weiter als ein Vasomotorenphinomen auf der duberen Haut,
der Spezialfall einer angioneurotischen Entziindung, hervorgerufen durch die auch
im anaphylaktischen Tierversuche immer wieder nachgewiesene Wirkung der Ana-
phylatoxine (Vasodilatin nach Biedl und Kraus) anf das sympathische Nerven-
system.*

Bei den urticariaartigen Exanthemen kann ich Moro nicht widerlegen; fiir ihn

18t es aber schwierig, zu erkliren, wieso bei der Variola der lebende Infektions-
erreger sich in den Hauteffloreseenzen ansiedelt.
\ Er nimmt an, daB der zur Zeit der durch Vasomotorenreiz entstandenen ent-
ziindlichen Hautverinderungen allgegenwiirtige Erreger in den Entziindungsprodukten
der Lokalefflorescenz einen besonders zusagenden Nihrboden vorfindet und an diesen
Orten noch einmal zu neuen Kolonien heranwichst. FEr erinnert dabei an meine
Beobachtungen iiber ,.schlafende Keime® bei der Vaccination: Impfstellen, die bei
der Vaceination zuniichst nicht angehen, werden durch die von anderen aufgehenden
Keimen angeregte Antikérperbildung aufgeweckt. Ferner sah er bei einem in der
Inkubation revaccinierten Variolafalle, daB das Blatternexanthem sich zuerst in der
Nihe der entziindeten Impfstelle entwickelte.

Die Entwicklung des Blatternexanthems in der Nihe der entziindeten Impf-
stelle spricht nicht gegen meine Anschanung. Ich stelle mir vor, dall die Agglu-
tination micht schon in den groflen Gefdben, sondern erst in den Capillaren jener
Regionen stattfindet, deren Gefilwiinde mit Antikorpern gesiittigt sind. Diese
SBiattigung mit Antikérpern erfolgt allmiblich durch das Blut; daher kommt es,
daB hyperimische Gegenden rascher Exantheme zeigen, als animische.

Wenn die Reaktionsprodukte zwischen Antikirper und Allergen auf zirku-
lierende Infektionserreger einen besonders giinstigen Nihrboden abgeben wiirden,
go sollte man erwarten, daB sich in Fillen miliarer Tuberkulose in Tuberkulin-
reaktionsstellen Tuberkelbazillen ansiedeln.

Wirkung der Reinfektion mit Variola.

Menschen, die einmal Variola durchgemacht haben, erkranken hochst
selten nochmals an dem vollen Prozesse; wenn iiberhaupt &uBere Er-



o B

scheinungen der kryptogenetischen Reinfektion folgen, so sind es die
der modifizierten Variola, der Variolois.

Die Ahnlichkeit von Variolois und Revaccination ist eine uralte
klinische Tatsache; wir werden also wohl nicht unrecht haben, wenn
wir die fiir die Revaceination gewonnenen Erklirungen auf die Variolois
anwenden und sie als eine allergische Modifikation des Blatternprozesses
ansehen.

Bei Variolois sind die Pusteln viel weniger zahlreich; sie zeigen geringere
GriiBe, einen viel schnelleren und bei allen zu gleicher Zeit erfolgenden Ausbruch
und eine unvollstindige Entwicklung. Das zweite Fieber fehlt; somit ist die ganze
Krankheit viel kiirzer und milder. Ein Teil der Efflorescenzen verkiimmert schon

auf der Stufe der Knitchenbildung, ein anderer Teil bringt es zum Blischen,
trocknet aber dann sehr schnell ab und bildet eine bald abfallende Pocke

(Huguenin).

Den gleichen Einflul auf die Erscheinungsform einer zweiten Blattern-
krankheit hat die Vorbehandlung des Menschen durch die Vaccination;
und ebenso bewirkt eine frither durchgemachte Blatternerkrankung, daB
die nach einigen Jahren vorgenommene Vacecination beschleunigten und
modifizierten Verlauf nimmt.

Die Reinokulation von Variola in die Haut zeigt am schonsten
die Modifikation des Blatternprozesses; wir sind hier wieder auf die
alten Berichte angewiesen: '

Dimsdale inckulierte in Petersburg die Kadetten mit Variola. Unter ihnen
waren viele, die die Menschenblattern schon frither iiberstanden hatten. ,,Bei diesen
bildeten sich zwar auch Blattern, jedoch entstanden sie sowohl als die vorher-
gehende Entziindung viel schneller und es kam auch eher zur Schorfbildung und
Abtrocknung. Ein allgemeiner Ausbruch erfolgte nicht* (Reiter). Doch kann
es pelegentlich auch daza kommen: ,Der Inokulator Thomas Miles zeigte 1793
{18 Jahre nachdem er selbst inokulierte Blaltern iberstanden) mit einer Lanzetto
in der Fliche seiner Hand die Operation der Inokulation. Am 3. Tage merkte er
an der geimpften Stelle einige Empfindung. Am 4 Tage zeigten sich die gewdhn-
lichen Erscheinungen der Einimpfung, die bis zum 6. oder 7. Tage zunahmen; am
8. Tage bekam er Fieber, am 10. einige Schmerzen in den Seiten des Gesichtes,
auf dem nach 2 Tapen die Pusteln sich zeigten, die jedoch nicht reif wurden*
[Beeiterl®s)),

Bei hiiufiger Reinokulation kommt es zu Erscheinungen exquisiter
lokaler Uberempfindlichkeit gegen das Blatternvirus, die mit den an mir

selbst mit Vaccine erzeugten ganz analog sind:

n»Der Inokulator John Mudge pHegte sich auf eine seiner Hinde allemal zu
impfen, so oft er in einer weiten Entfernung impfen mubite und sich auf die Wirk-
samkeit des angewandten Menschenblatternstoffs nicht ganz verlassen konnte. War
der angewendete Stoff wirksam, so bildete sich jedesmal eine Entziindung, auf der
sich eine Blase oder Finne erhob.”* (Reiter.)

Legen wir nun wieder an die Reinfektion mit Blattern den MaB-
stab der zeitlichen, quantitativen und qualitativen Allergie: Die Lokal-
pusteln der Revariolation erscheinen schneller; der Prozell ist dabei
quantitativ abgeschwiicht und qualitativ dahin verindert, dal es nur
sehr selten zu einem allgemeinen Exanthem, der Varioleis, kommt.

Sehr interessant scheint mir die Beziehung der Variola haemor-
rhagica zur Allergie. Diese Krankheitsform, die unter dem Bilde einer
Purpura fulminans zum Tode zu fithren pflegt, bevor noch das eigentliche




Blatternexanthem sich entwickelt hat, tritt hauptsdchlich bei kriftigen
jungen Leuten auf, die in der Kindheit geimpit waren.

Ziilzer sah 35 Fille primidr himorrhagischer Blattern; sie betrafen vorzugs-
weise robuste, gut genihrte Menschen. 29 von 35 waren unter 40 Jahren, und
alle 35 waren geimpft. Bei 9 von diesen Kranken lieB sich die Inkubationszeit
ermitteln; sie betrug hichstens 6—8 Tage,

Aus dieser kurzen Inkubationszeit und dem Vorkommen bei Ge-
impften zog ich den SchluB'"®) (8. 182), daB die Variola haemorrhagica
als , hyperergische beschleunigte Reaktion* den sehr heftigen Allgemein-
erscheinungen analog zu setzen sei, die wir manchmal bei der be-
schleunigten Serumkrankheit und bei der Revaccination finden.

Moro sah bei der Revaccination von 10—12 jihrigen Kindern zweimal hii-
morrhagieche Exantheme, die neben iiberstiirzter und heftiger Areareaktion 6 und
8 Tage nach der Revaccination eintraten'*?).

Masern.

Die Morbillen haben in ihrem Verlaufe eine grole Ahnlichkeit mit
dem Blatternprozel: nach einer Inkubation von 8—9 Tagen treten Fieber
und katarrhalische Symptome auf; ca. 14 Tage nach der Infektion er-
scheint der allgemeine Ausschlag, vom Kopfe auf Stamm und Ex-
tremititen absteigend. Der Ausschlag fithrt aber nicht wie die Variola
zur Reproduktion von infektiosen Hautherden, und damit fehlt auch
die zweite Fieberperiode, dhnlich wie bei der Variola des Affen,

AuBer Fieberkurve und Exanthem haben die Masern auch noch
eine Leukocytenkurve, die der der Blattern sehr dhnlich ist (Sobotka).
Gemeinsam ist ferner die klinische Beobachtung, dal das Exanthem um
8o schwicher ausfillt, je schwichlicher und animischer das Kind ist.

Ich nehme deshalb an, dall das Masernexanthem analog dem
Blatternexanthem zu erkliren sei: durch eine Einwirkung agglutinieren-
der Antikérper auf das Masernvirus,{wobei es aber nur zu toxischen
Reaktionen an den Hautherden kommt, nicht zu erneuter Ausbildung
von Kolonien.

Bei dieser Krankheit ist es noch nicht gelungen, allergische Phi-
nomene bei Reinfektion oder Reinjektion mit der pathogenen Substanz
nachzuweisen, da wir diese Substanz noch in keiner Weise darstellen
konnen.

Tuberkulose. :

Das Gebiet der Verinderung der Reaktionsfihigkeit gegeniiber dem
Tuberkelbacillus durch die Infektion mit demselben ist ein so aus-
gedehntes, die Literatur dariiber so groll und eben jetzt so schnell im
Wachsen begriffen, dall ich nur die prignantesten Theorien und klini-
schen Tatsachen in Kiirze zusammenfasse.

Arloing und Courmont hatten 1888—1891 auf Grund ihrer Versuche mit
Injektion von Tuberkelbacillen die Meinung ausgesprochen, dall diese Mikroorga-
nismen losliche Stoffe ausscheiden, die den Kiorper seiner natiirlichen Schutzstoffe
berauben, so daf er einer spiteren Infektion schutzlos gegeniibersteht. Dieser
sAusschaltungstheorie* sehr nahe steht die Bailsche Aggressintheorie (19035).
Fiir das Tuberkulin war von Koch und von Babes die  Additionstheorie®
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verfochten worden, dal das im Tuberkulin injizierte Gift sich zo den im Kérper
vorhandenen Giftstoffen addiere. Kéhler und Westphal (1801) wieder nahmen
an, dall durch Vercinigung des Tuberkulins mit Produkten von Tuberkelbacillen
in den tuberkulisen Herden ein dritter, neuer, fiebererregender Kirper entstinde.
Me Theorie von Marmorek (1904) steht der letzteren sehr nahe; er glaubt,
daB die Tuberkelbacillen unter dem Einflusse des Tuberkulins einen pyrogenen
Stoff sezernieren.

Von einer vollkommen neuen Seite gingen von Pirquet und Schic k187, 220)
(1903) an die Erklirung der Tuberkulinreaktion, indem sie dieselbe mit den Vor-
gingen bei Serum und Vaccine analogisierten und als vitale Antikérperreaktion
deuteten. Nicht mehr der Herd wurde als Ursache der Reaktion betrachtet,
sondern antikorperartige Reaktionsprodukte, die im ganzen Korper vorhanden
gind und an Ort und Stelle der Injektion mit dem Tuberkulin zusammen die
toxizche Substanz erzeungen, daher lokale toxische Wirkungen vermitteln kinnen.
Bchick?®) studierte in diesem Sinne die Tuberkulinreaktionen der Grazer Kinder-
klinik und bestiitigte, entsprechend unseren theoretischen Voraussetzungen, den
spezifischen Charakter der Stichreaktion®. Diese subentane Schwellung und
Ritung war schon von Epstein®') im Jahre 1881 als spezifisch angesprochen
worden, Escherich™) hatte ihr 1892 den Namen gegeben, aber beide hatten
keine theoretischen Konsequenzen aus diesem Erkenntnis gezogen. Ebensowenig
tat dies Klingmiiller1l), der diese Reaktion histologisch studierte. Mein Befund
der cutanen Tuberkulinreaktion”"} bedeutete im Rahmen unserer Theorie nichts
prinzipiell Neues, sondern stellte die Analogisierung zur Vaccination auch in der
Methodik dar.

Liwenstein!®?) (1904), sowie De Waele24%) (1906) griffen zur Ecklirung
ihrer praktischen Erfalirungen auf die alten Befunde der Tetanus-Uberempfindlich-
keit zuriick, ebenso Wassermann und Bruek (1908), die als erste den Versuch
machten, den in Frage kommenden Antikorper exakt biologisch nachzuweisen.

Sie fanden mittels der Komplementablenkungsmethode Amboceptoren im
tuberkulosen Herde und konnten solehe durch Tuberkulinisierung im Sernm er-
zengen. Sie falten die Antikirper aber nach Art der Antitoxine auf und muBten
daher wieder die Reaktionsfihigkeit vom tuberkulisen Herde ableiten. ,Die spe-
zifische Reaktion des tuberkulésen Gewebes tritt ein, weil das Tuberkelbacillen-
priiparat durch seinem Antikérper in das Gewebe hineingezogen wird und bei
diesem Vorgange die gewebseinschmelzenden Kriifte des Organismus an dieser Stelle
konzentriert werden. Die Abstumpfung 'tritt ein, weil durch die Vorbehandlung
mit Tuberkelbacillenpriparaten Antistoife gegen diese im freien Blute auftreten,
die durch vorheriges Abfangen jene Priparate hindern, in das tuberkulise Gewebe
il g&lnngnn. -

Wolff-Eisner (1907) nahm an, daB im Organismus lytische Antikirper ge-
bildet werden, die die im Tuberkulin enthaltenen kleinsten Restchen von Tuberkel-
bacillenleibern anflisen und avs ihnen ein Endotoxin frei machen, Die Immunitit
erklirte er durch verschiedene Verteilung von Receptoren und durch deren Absiittigung.

Analysieren wir zunichst den Kochschen Tuberkulin-Grundversuch
(1891) im Sinne der Allergielehre:

.Wenn man ein gesundes Meerschweinchen mit einer Reinkultur
von Tuberkelbacillen impft, dann verklebt in der Regel die Impfwunde
und scheint in den ersten Tagen zu verheilen. Erst im Laufe von
10 bis 14 Tagen entsteht ein hartes Knotchen, das bald auf-
bricht und bis zum Tode des Tieres eine ulcerierende Stelle bietet.
Ganz anders, wenn ein bereits tuberkulos erkranktes Meerschweinchen
geimpft wird. Am besten eignen sich hierzu Tiere, die 4 bis 6 Wochen
vorher erfolgreich geimpft wurden. Bei einem solchen Tiere verklebt
die kleine Impfwunde auch anfangs, aber es bildet sich kein
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Knotchen, sondern schon am nidchsten oder zweiten Tage
tritt eine eigentiimliche Verinderung an der Impifstelle auf; dieselbe
wird hart, nimmt eine dunklere Firbung an, und zwar beschriinkt sich
dies nicht allein auf die Impfstelle selbst, sondern breitet sich auf die
Umgebung bis zu einem Durchmesser von '/, bis 1 em aus. In den
nachsten Tagen stellt sich dann immer deutlicher heraus, da8 die so
verinderte Haut nekrotisiert ist: sie wird schlieBlich abgestolien
und es bleibt eine flache Ulceration zurick, die gewdhnlich schnell
und dauernd heilt, ohne dall die benachbarten Lymphdriisen infiziert
werden.

Hier haben wir Allergie aller drei Arten vor uns:

1. Zeitliche Allergie: Nach der ersten Infektion verlaufen bis zum
Beginne der klinischen Erscheinungen 10 bis 14 Tage, nach der zweiten
tritt die Nekrose innerhalb der ersten zwei Tage ein.

2. Qualitative Allergie: Die erste Impfung fiihrt zu einem harten
Knoétchen, einem chronischen Uleus, und gleichzeitic zur Allgemein-
infektion. Die zweite Impfung bewirkt einen rein lokalen ProzeB, eine
oberflichliche Nekrose, die rasch abheilt.

3. Quantitative Allergie: Von weitem betrachtet, ist das Meer-
schweinchen fiir die erste Impfung viel empfindlicher als fiir die zweite,
weil es durch jene die allgemeine Tuberkulose erwirbt. Impfen wir
aber ein vorbehandeltes und ein neues Tier gleichzeitig, und sehen wir
uns am zweiten Tage den Effekt an, so werden wir das vorbehandelte
fiir iiberempfindlich erkliren, weil es eine Nekrose zeigt, withrend beim
neuen Tier die Impfstelle reaktionslos verklebt ist.

Der Tuberkuldse zeigt aber seine Allergie nicht nur gegeniiber einer
neuerlichen Infektion mit lebenden Tuberkelbacillen, sondern noch dent-
licher gegeniiber der Injektion von lebenden und toten Bacillen, sowie
der Injektion, cutanen Impfung, conjunctivalen und dermalen Applika-
tion von Extrakten der Bacillen.

1. Injektion lebender Bacillen (Courmont, Detre, Bail). Bei
groBeren Mengen gehen tuberkultse Tiere innerhalb 24 Stunden zugrunde.

Der todliche Ausgang ist hier nur ein zufilliger: er ist davon
abhingig, ob eine geniigend groBe Menge tuberkulisen Materiales bei
der ,sofortigen Reaktion* in Aktion gesetzt wird, um die Reizschwelle
des Todes zu iiberschreiten. Ist die Menge eine kleinere, so gehen die
Folgen der Reinfektion rasch voriiber, und das Tier stirbt spiiter nicht
an der Reinfektion, sondern an dem Fortschreiten des Prozesses, der
bei der ersten Infektion gesetzt war. Diese quantitative Abhidngigkeit
der toxischen Reaktion bei Reininfektion entspricht vollkommen den
quantitativen Gesetzen, die ich bei der Revaccination gefunden hattel™):
die Frihreaktion der Vorgeimpften ist in ihrer Ausdehnung von der Ver-
diinnung der angewendeten Lymphe abhiingig, wihrend bei einer Erst-
impfung die Grofle der Reaktion von der Vaccinemenge vollkommen
unabhiingig ist: durch Anwendung stark verdiinnter Lymphe wird bloB
die zeitliche Entwicklung des vaccinalen Effektes hinausgeschoben.
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Diese quantitative Abhingigkeit des Resultates der Reinfektion bei
der Tuberkulose ist in schiner Weise durch F. Hamburger nach-
gewiesen und auch durch Rémer bestitigt worden. ¢

2. Injektion toter Bacillen (StrauB und Gamaleia) bewirkt
bei geniigender Menge ebenfalls akuten Tad.

3. Injektion von Tuberkulin, Kochs Alttuberkulin tétet tuber-
kuldse Meerschweinchen in der Dosis von 0,5 g, die von einem un-
vorbehandelten Tiere symptomlos ertragen werden.

Bei Reaktion auf Injektion kleiner Mengen beim tuberkulésen
Menschen unterscheidet man folgende Symptome:

a) die Herdreaktion. BSie war die Reaktionsform, die die Auf-
merksamkeit Kochs auf sich zog und die bis vor kurzem den Aus-
gangspunkt aller theoretischen Erorterungen bildete. Sie besteht in
entziindlichen Erscheinungen in der niichsten Umgebung tuberkultser
Gewebe.

b) die Fieberreaktion. Temperatursteigung und sonstige All-
gemeinerscheinungen.

Bei intravendser Injektion sind nur diese beiden Reaktionsformen
nachzuweisen, bei Injektion im Unterhautzellgewebe aulerdem
noch die subecutane oder Stichreaktion (Epstein, Escherich,
Schick, F. Hamburger, Reuschel).

F. Hamburger hat gezeigt, dal diese subeutane Entziindung
die feinste Probe auf eine bestehende tuberkuldse Allergie darstellt; sie
zeigh sich bei tuberkuldsen Kindern gewdhnlich schon bei Injektion von
100000 € Tuberkulin, manchmal bei noch viel kleineren Mengen. Un-
gefihr von gleicher Schiirfe ist die von Mendel, Mantoux und Moussu,
P. Romer angegebene Injektion in die Haut (Intracutanreaktion,
Introdermoreaktion), bei der minimale Tuberkulinmengen infiltrierend
der Haut einverleibt werden.

Nicht so empfindlich, aber bequemer auszufithren ist die Impfung
mit Alttuberkulin (v. Pirquets cutane Probe, Cutanreaktion). Beim
Tuberkultsen entsteht ein cutaner Entziindungsherd in Form  einer
5—20 mm durchmessenden Papel.

Auch bei einfachem Kontakt der diuBeren Haut mit Alttuberkulin
(Lautier) entstehen spezifische Reaktionen, allerdings nur bei hoch-
gradiger Empfindlichkeit. Bei intensiverem Einreiben jedoch mit einer
Tuberkulinsalbe (Moros percutane Probe), ist die Reaktion fast ebenso
empfindlich als die cutane Impfung; und idhnlich bei Auflegen wvon
Tuberkulin auf die rasierte und abgeriebene Haut (Ligniéres und
Berger).

Auf den Schleimhiiuten ist durch einfachen Kontakt mit wer-
diinnten Loisungen schon Schwellung, Rétung und Sekretion zu er-
reichen, so auf der Conjunctiva (conjunctivale Probe von Wolff-
Eisner und Calmette). Ahnlich geht es mit der Nasenschleimhaut
(Rhinoreaktion) oder der Urethral-, Anal- und Vaginalschleimhaut.

Im Verdauungskanal sind lokale Entziindungsprozesse nicht nach-
zuweisen, bei Verabreichung griéBerer Tuberkulinmengen entsteht aber
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Fieber, besonders wenn gleichzeitigz die Magensiure durch Natrium
bicarbonicum neutralisiert wird (Freymuth). Auch die Schleimhaut des
Respirationstraktes beantwortet Einatmung von Tuberkulindimpfen durch
fieberhafte Reaktion (v. Schritter).

; Alle diese Reaktionsformen haben prinzipiell dieselbe Grundlage
und unterscheiden sich nur quantitativ: die Menge des Tuberkulins,
die notig ist, um eine nachweisbare Reaktion auszultsen, ist sehr ver-
schieden, je nach dem Gewebe, das zur Probe benutzt wird.

Inkubationszeit der ersten Erkrankung und der Allergie.

Bei der Vaccination ist die erste Erkrankung in ihrem zeitlichen
Eintritte von der Menge der infizierenden Mikroorganismen einigermaBen
abhingig. In viel hoherem MaBe ist dies bei der Tuberkulose der Fall.

Nach Injektion grofer Bacillenmengen bei Rindern fand Rémer
den Eintritt der ficberhaften Erscheinungen nach einer Inkubationszeit,
die ganz an die der ersten Serumkrankheit erinnert:

Unter den fiinf Temperaturkurven, die er in Brauers Beitriigen®'?)
bringt, setzt bei vier ein hohes Fieber plitzlich am 14. bis 17. Tage nach der
Infektion ein und davert — das ist der Unterschied von Vaceination
und Serumkrankheit — bis zum Tode an. In drei unter diesen Fillen
sind vorher schon leichte Erhthungen der Temperatur vom 6. bis 8. Tage
an nachzuweisen, ahnlich wie man es oft bei Vaccine sieht. In einem
Falle setzt die Hyperpyrexie akut am 7. Tage ein.

Andererseits vergehen nach Infektion mit kleinsten Bakterienmengen
Wochen, ja Monate bis zum Beginne der klinisch nachweisbaren Er-
krankung. Hier ist die Frage aufzuwerfen, ob nicht solche Bacillen
in vollkommen ruhendem Zustande, ohne sich viel zu vermehren und
ohne irgendwelche Reaktion des Organismus wachzurufen, in geeigneten
Organen verweilen konnen, wie ich dies bei Hautvaceination beobachtet
und mit dem Namen ,schlafende Keime* belegt habe. "% Solche Keime
kiénnen dann durch mechanische oder biologische Ursachen (Antikérper-
bildung infolge weiterer Infektionen) wieder aufgeweckt werden. In
dieser Weise liefen sich die Befunde des lymphatischen Stadiums von
Bartel erkliren. Durch ein Schlafen der Keime kann die Inkubations-
zeit der Vaceine in ganz unbestimmter Weise verlingert werden, wihrend
sie auf einfache Mengenunterschiede hin nur um einige Tage oszilliert.

Bei der Tuberkulose ist es jedoch mdaglich, daB die verlingerte
Inkubationszeit mehr noch auf der sehr langsamen Ausbildung der Anti-
kérper beruht. Wir kommen hier zur Frage, ob sich bei Tuberkulose
auch eine Inkubationszeit der Allergie nachweisen lilit, wie beim Serum.
Die Tuberkulinreaktion ist erst eine Reihe von Tagen nach der Erst-
infektion positiv. Preisich und Heim fanden als kiirzesten Termin
6 Tage, gewohnlich etwa die doppelte Zeit. Romer und Joseph®")
fanden mittels der Intracutanreaktion beim Meerschweinchen dieselbe
Inkubationszeit der Allergie nach kleinen Infektionen, wie sie fiir die
klinischen Symptome bekannt ist.

Besonders instruktiv ist eine Versuchsreihe (10) dieser Autoren, in der Tiere
mit 1f;, mg abwirts bis zu 1 Billionstel g Bazillen infiziert und nach 3, 5 und

v. Pirquet, Allergic, 4



8 Wochen intracutan mit 0,02 cem Tuberkulin gepriift wurden. Die Meerschwein-
chen, die 1/;;—'/,0e0 Mg erhalten hatten, zeigten schon nach 3 Wochen eine
intensive Reaktion, die mit 10 gg und 1 ug eine schwache, die Meerschweinchen
endlich mit '/,, und 1/, pg begannen erst nach 5 Wochen zu reagieren.

Auch beim Menschen ist es wahrscheinlich, dall — ent-
sprechend den kleinen Dosen, mit denen die natiirliche Infektion ge-
schehen dirfte — zwischen dem Momente der Aufnahme und dem
Beginne der Reaktionsfihigkeit ein Zeitraum von mehreren Wochen
liegt. Bis zum Beginne der cutanen Reaktion, die schon eine intensive
Empfindlichkeit voraussetzt, diirften gewdhnlich 1—3 Monate vergehen.

Wahrscheinlich besteht die Reaktionsfihigkeit auf Tuberkulin durch
mehrere Jahre intensiv auf die erste Infektion hin fort, ob nun der
Herd abgekapselt worden ist oder sich die Tuberkulose weiter verbreitet
hat. Und auch nach Ablauf dieses Stadiums der vorhandenen Anti-
kirper kann auf eine neue Anregung hin das Ergin wieder nachgebildet
werden.

Es ist eine Eigentiimlichkeit der Tuberkulose gegeniiber der Serum-
krankheit, daB das Tuberkulin nicht befihigt ist; den Organismus zur
Allergie anzuregen. Weder kleine noch grolle Mengen (F. Hamburger®))
sind beim Menschen dazu imstande, wenn er nicht schon vorher durch
eine aktive Infektion, also durch die Bakterien selbst, Antikorper ge-
bildet hatte.

Beschleunigte Reaktion.

Alle bisher besprochenen allergischen Symptome waren der so-
fortigen Reaktion zuzurechnen. Wir haben aber, analog den Befunden
bei Vaccination und Serumkrankheit, auch Anzeichen der beschleunigten
Reaktion bei Tuberkulose: Krankheitserscheinungen, die nach einer In-
kubationszeit von 5—7 Tagen an Stelle der normalzeitigen Inkubation
von 8—12 Tagen zur Schau treten.

Hierher gehéren einmal einzelne Fille von verspiteter Tuberkulin-
reaktion. Bei klinisch gesunden Individuen — sehr selten bei manifest
tuberkulisen — sehen wir die cutane Reaktion nach einer vollkommenen
Latenz von mehreren Tagen ziemlich plotzlich aufflammen: es ist hier-
fiir die Erklirung zu geben, dall zur Zeit der Tuberkulinprobe nicht
genug Antikorper vorhanden war, daB aber durch die Einverleibung
der kleinen Tuberkulinmenge wieder Antikérper nachgebildet wurde,
der , beschleunigt’ eintrat und die toxischen Phinomene verursachte,

Verwandt damit ist die ,sekundire Reaktion®. Bei tiiglicher
Nachimpfung klinisch Gesunder (tatsichlich latent inaktiv Tuberkulser)
sicht man hiufig die ersten Proben vollkommen negativ, nach einigen
Tagen treten positive Reaktionen auf, wobei sich gleichzeitig oft auch
die fritheren Impfstellen roten.

Schine Beispiele der , beschleunigten Reaktion® sehe ich in den
Fieberkurven, die R 6 mer von der Reinfektion vorgeimpfter Rinder gibt.**%)

Bei Rind 10 erscheint das holie Fieber am Abend der Injektion — sofortige
Reaktion —, bei Rind 17 am 4. Tage — beschleunigte Reaktion —, bei Rind 20
am 1. und dann wieder am 5. Tage — sofortige und beschleunigte Reaktion wie
bei der Serumkrankheit,
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Abb. 8 zeigt, wie die maximale Ausdehnung der Tuberkulinreaktion wesent-
lich von der Tuberkulinkonzentration abhingig ist. Vor dem Eintritte jeder Re-
aktion vergehen einige Stunden einer absoluten Latenz, die wahrscheinlich zur
Bindung von Tuberkulin und Ergin notwendig ist.

Die Linge dieser Latenz mull wesentlich vom Antikirpergehalte abhingig
sein. So sehen wir auf Abb. 9, dal die Hautstelle & eine absolute Latenz von
nur 2 Stunden aufweist, die Hautstelle b eine solche von 5 Stunden. Der Tuber-
kulingehalt beider ist der gleiche, und nach 24 Stunden zeigen auch beide Papeln
ungefihr dieselbe Entwicklung. Bei geringerem Tuberkulingehalte bewirkt die Haut-
stelle, d. h. der Antikérpergehalt, nicht so wviel Unterschied (¢ und d).

Bei hoher Empfindlichkeit und wviel Tuberkulin erscheint nach
einem scharf begrenzten Latenzstadium die Reaktion sehr plitzlich und

steigt innerhalb weniger Stunden steil an.
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Abb. 9. EinfluB des Antikérpergehaltes von verschiedenen Hautstellen
auf den Verlauf der cutanen Tuberkulinreaktion (v. Pirgquet®®),

An den Stellen geringer Empfindlichkeit dagegen beginnt ein ganz
langsamer Anstieg, der wohl schlieBlich bis zur selben Hohe fiihrt, aber
anfangs durch lingere Zeit unter der Schwelle der Wahrnehmbarkeit
bleibt, d. h. kleiner ist als die traumatische Reaktion.

Passive Allergie.

Die ersten Versuche, die Empfindlichkeit gegen Tuberkulin mit
dem Serum des Tuberkultisen auf neue Tiere zu iibertragen, sind schon
im Jahre 1902 von Preisich und Heim'*®) gemacht worden. Diesen
Autoren gelang es mehrmals, bei gleichzeitiger Injektion von Tuberkulin
und von Serum tuberkuloser Tiere Fieber zu erzeugen. Da aber ihre
Versuche nicht eindeutig ausfielen, gaben sie die Sache auf und zogen
keine weiteren Konsequenzen daraus.

Ich versuchte 1907'"%), ob die Cutanreaktion durch den Zusatz
von Serum eines Reagierenden in ihrem Resultate beeinflult werde,
fand aber weder eine Verstirkung, noch eine Abschwichung der
Reaktion. Pickert und Lowenstein dagegen zeigten, dall das Serum
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solcher Tuberkuliser, die mit Tuberkulin behandelt waren, manchmal eine
abschwichende Wirkung auf Tuberkulin hatte, wenn es, mit diesem ge-
mischt, anderen reagierenden Menschen cutan eingeimpft wurde. Pickert
fand dieselbe Wirkung auch vereinzelt ohne Vorbehandlung der Kranken
mit Tuberkulin. White und Graham konnten diese Befunde bestitigen,
gie trafen bei vielfachen Versuchen auch auf ein Serum, das das Tuber-
kulin in seiner Wirkung verstirkte.

F. Hamburger und B. Monti®) wiesen nach, daB tuberkulinent-
giftende Substanzen nur bei der Tuberkulinbehandlung von bereits
tuberkulosen Kindern entstehen; tuberkulosefreie Kinder werden durch
die Tuberkulinbehandlung nicht zur Bildung solcher Stoffe befihigt.
Diese zeigen sich nicht sofort nach der Einspritzung grolerer Dosen,
sondern erst nach einiger Zeit, und sie lassen sich nicht durch weitere
Injektionen absiittigen.

Bei Anstellung anaphylaktischer Versuche haben Yamamouchi,
Helmholz sowie Engel und Bauer bei Ubertragung des Serums und
nachheriger Injektion des Tuberkulins positive Reaktionen erhalten.

Yamamouchi®*) nahm 5 cem Serum von tuberkulisen Patienten
oder Leichen und injizierte es Kaninchen; dann nach 24 Stunden eine
Tuberkulindose von 0,5 — 1,0 cem in 5 cem Kochsalzlésung; wenn der Tod
nicht erfolgte, gab er dieselbe Dosis nochmals nach 24 Stunden. Seine Er-
gebnisse sind nicht sehr einleuchtend und auch bisher nicht bestitigt worden.

Helmholz'®) injizierte 5 cem defibrinierten Blutes tuberkuléser
Meerschweinchen neuen Tieren und machte dann tiglich eine cutane
Tuberkulinreaktion. Sie wurde 2—3 Tage nach der Blutinjektion
positiv. Noch besser zeigte sich die Reaktion nach parabiotischer Ver-
einigung von tuberkulosen mit gesunden Meerschweinchen. Das neue,
an ein tuberkuloses angenihte Tier reagierte vom 4. Tage an positiv.

Bauer injizierte 2 ccm Serum von tuberkulisen Menschen oder
Meerschweinchen in Meerschweinchen, 48 Stunden spiiter '/, g Tuberkulin
und prifte die Temperaturreaktion. Er fand mehrmals, aber nicht
regelmiiBig, eine Fiebersteigung.

Unempfindlichkeit Tuberkuléser gegen Tuberkulin.

Die Grinde, warum ein tuberkuloses Individuum keine, oder besser
gesagt, eine sehr geringe Reaktionsfahigkeit (Hamburger, Griiner)
auf Tuberkulin hat, kénnen mannigfaltige sein.

1. Im ersten Stadium der Infektion, vor der Ausbildung einer
geniigenden Reaktionsfithigkeit (Versuche von Rémer und Joseph, Er-
fahrungen an Siduglingen).

2, Im Endstadium der tuberkuldsen Erkrankung, besonders wihrend
der Miliartuberkulose.

Diese Tatsache war schon lange bekannt; ich konnte in einer An-
zahl von Fillen durch tdgliche Cutanimpfung den sukzessiven Abfall
der Reaktionsfihigkeit nachweisen.!™ 1#5) Bei ilteren Kindern ist es die
Regel, daB sie in den letzten Wochen der Miliartuberkulose die Reaktions-
fahigkeit wverlieren, bei Kindern der ersten Lebensjahre jedoch kommt



es sehr oft vor, dall die Allergie bis zum Todestage voll oder wenig-
stens zum Teil (,,kachektische Reaktion) erhalten bleibt.

3. Bei Kachexie. Besonders Erwachsene im 3. Stadium der Lungen-

tuberkulose lassen hiufig die Tuberkulinreaktion selbst auf grofie Dosen
vermissen.

4. Im Verlauf der Masern. In den ersten Tagen nach dem Masern-
exanthem erlischt die cutane Reaktionsfihigkeit, um dann nach ca. einer
Woche wieder zu erscheinen.'®) Gruner®) zeigte, dali es sich nicht
um eine absolute Reaktionslosigkeit, gondern um eine Hembaet.zung
auf ungefihr ein Hunderttausendstel der fritheren Allergie handelt.

Ob auch andere Erkrankungen in derselben Weise wirken, ist noch
nicht nachgewiesen. F. Hamburger sah Versagen der Reaktion wih-
rend einer croupisen Pneumonie. Diphtherie, Scharlach, Meningitis epi-
demica haben jedenfalls diese Wirkung nicht, vom Scharlach ist sogar
angegeben worden (Heim und John'®?)), dal er alte Tuberkulinreak-
tionen zum Aufflaimmen bringen kann. Eine idhnliche Verstirkung der
Reaktionsfihigkeit wurde fiir den Typhus behauptet.

5. Im Verlaufe der Behandlung mit Tuberkulin. Hier tritt in
einem Teile der Fiille eine Unempfindlichkeit gegen Tuberkulin ein, die
zuerst das Verschwinden der cutanen Reaktion, spiter auch der Fieber-
und Stichreaktion zur Folge hat. Die Unempfindlichkeit ist nicht immer,
wie gewohnlich vorausgesetzt wird, an eine allmihliche Immunisierung ge-
bunden. Schon in den nichsten Tagen nach Injektion einer gréBeren
Tuberkulinmenge ist die Reaktionsfihigkeit abgestumpft, so daB die
cutane Reaktion negativ wird, um dann nach einigen Tagen wieder zu
erscheinen. Diese Art der Anergie wire durch Absittigen der Anti-
kirper (F. Hamburger) zu erkliiren; sie kann durch fortgesetzte Ein-
verleibung sehr grofier Dosen (Schlofimann, Engel und Bauer) er-
halten werden.

Ob daneben eine echte Immunitit duorch Vorhandensein einer
anderen Art oder einer anderen Verteilung von Antikérpern vorkommt,
ist zurzeit noch nicht zu entacheiden (F. Hamburger®)). Nur auf diese
Weise wiren jene Fille zu erkliren, wo mehrere Monate nach einer
Tuberkulinbehandlung noch eine hochgradige Unempfindlichkeit besteht.

6. Lange Zeit nach dem Ablaufe tuberkuloser Erkrankungen. Mit
zunchmendem Lebensalter finden wir immer haufiger klinisch gesunde
Menschen, die eine sehr geringe Reaktionsfihigkeit (Stichreaktion, keine
Cutanreaktion) zeigen. Sie werden aber gewdhnlich nach Einverleibung
schon kleiner Tuberkulinmengen wieder nach einigen Tagen empfindlich
(sekundiire Reaktion).

7. Endlich gibt es einige, wenn auch wenige Fiille, die trotz aktiver
Tuberkulose, trotzdem sie sich nicht in einem Endstadium befinden
oder kachektisch sind, eine nur minimale Reaktionsfahigkeit haben
(F. Hamburger). Eine Erklirung hierfiir ist noch nicht gegeben.

Lassen sich diese Tatsachen mit den Befunden won Antikérpern
im Serum Tuberkuléser in einfache Beziehungen bringen? Ich will noch
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Wenn man sich aus den vielfach entgegengesetzten Befunden nur
das herausnimmt, was zur Theorie passen soll, so kénnte man zur Er-
ldiirung mit einer Gattung Erginen auskommen, die in kleinen Mengen
eine toxische Substanz mit dem Tuberkulin bilden, daher krankhafte
Reaktionen intracellulir und, bei Ubertragung des Serums, an einem
neuen Individuum geben, in groBen Mengen aber das gebildete Toxin
auch neutralisieren. Ob in Wirklichkeit nicht mindestens zwei Anti-
kirper angenommen werden miissen oder ob die Verhiiltnisse nicht viel
komplizierter liegen, mull man heute noch dahingestellt sein lassen.

Auf komplizierte Verhiiltnisse deuten die neuvesten Forschungen
von E. R. Baldwin'®). Er erzeugte durch Injektion wiisseriger, nicht
crhitzter Extrakte von sorgfiltig gewaschenen Tuberkelbazillen eine
spezifische Empfindlichkeit, die sich bei der Reinjektion derselben Sub-
stanz durch einen typischen anaphylaktischen Chok nachweisen laBt.
Alttuberkulin hat auf so praparierte Tiere keine Wirkung, und um-
gekehrt wird durch Alttuberkulin ebensowenig Empfindlichkeit gegen
das wiisserige Extrakt hervorgerufen wie gegen Alttuberkulin selbst.
Die Infektion mit lebenden Tuberkelbacillen ist nur von sehr geringer
Empfindlichkeit gegen das unerhitzte Extrakt begleitet.

Noch in anderen Richtungen unterscheiden sich die Wirkungen
des Extraktes von denen des Tuberkulins: die Extraktempfindlichkeit
liBt sich wie die Serumanaphylaxie bei den Jungen von extraktempfind-
lichen Miittern nachweisen, wihrend die Jungen von tuberkultsen oder
mit Tuberkulin injizierten Miittern auf Tuberkulin nicht empfindlich
sind. Ferner zeigten sich beim Chok durch das Extrakt keine typischen
Tuberkulinwirkungen in den tuberkulsen Organen, sondern der Tod
erfolgte unter den Symptomen der Serumanaphylaxie. (Lungenbldhung.)

Die Lungentuberkulose der Erwachsenen als allergisches
Phinomen. Tertidires Stadium.

v. Behring sprach als Erster den Gedanken aus, daBl die Lungen-
schwindsucht nicht die Folge einer kurz vorher erworbenen Infektion sei,
sondern dal sie Individuen betreffe, die in ihrer Jugend mit Tuberkulose
infiziert seien. Er irrte allerdings, wenn er meinte, daB die meisten
Siuglinge durch Tuberkelbacillen aus der Kuhmileh intestinal infiziert
werden, aber in seiner Auffassung der Lungentuberkulose hat er recht
behalten. Die Mehrzall der Menschen wird in der Kindheit infiziert
(Hamburger, SchloBmann), allerdings nicht im 1. Lebensjahre, sondern
sukzessive, und nicht intestinal durch die Kuhmilch, sondern wvon der
Lunge aus durch Inhalation tuberkuolosen Sputums (Fliigge, Albrecht,
Ghon). Bei dieser ersten Infektion tritt entweder nur eine lokalisierte
Erkrankung mit chronischer Beteiligung der betreffenden Driisen ein, oder
eine Allgemeintuberkulose mit vorwiegendem KErgriffensein der Driisen
und haufigermn Endstadiom miliarer Tuberkulose. Die typische kaverndse
Lungenphthise kommt als Todesursache im ersten Kindesalter fast gar
nicht vor, ebensowenig wie sie sich bei der akuten Tuberkulose der
Meerschweinchen findet.




Fragen wir uns nun wie bei der Vaccine: Was geschieht, wenn
ein auf Tuberkulose allergischer Mensch nochmals mit Tuberkulose
infiziert wird? Fiir kleine Mengen gilt der Grundversuch Kochs; fiir
grofle wissen wir durch die Tierversuche Arloings, Bails u. a., daB
akuter Tod eintreten kann.

wAuch bei der Tuberkulosereinfektion ist dasselbe Tier, das durch grofBe Dosen
akut zugrunde geht, imstande, bei kleiner Reinfektion den ProzeB zu lokalisieren
und rasch zur Abheilung zu bringen.«15%)

Die sofortige und beschleunigte Reaktionsfihigkeit ist somit auch
bei der Tuberkulose eine teleologisch giinstige Eigenschaft, da wvon
auBen her Reinfektionen mit sehr geringer Bacillenzahl die Regel bilden
diirften. In der Natur kommt eine Injektion hoher Dosen von Tuberkel-
bacillen nicht vor.

Aber nehmen wir an, daB in einem allergischen Individuum eine
bronchiale Driise, durch mechanische Ursachen gedffnet, sich in das
Venensystem ergiefit. Die Bacillen werden griBtenteils in den Lungen
abfiltriert werden. Sind die Bacillen ganz vereinzelt, so werden sie ab-
getétet und verursachen bei ihrer Verdauung eine minimale toxische
- Reaktion in der Umgebung, wie die Friihreaktion bei Vaccine. Sind sie
in grioBeren Haufen, so werden sie wohl von den Antikérpern an-
gegriffen, aber das Zentrum des Haufens wird nicht getitet, sondern
bleibt am Leben und vermehrt sich. In der Umgebung entsteht eine Zone
entziindlicher Reaktion, die einen Einschmelzungsprozel durchmacht.

Diese Erklirung ist fiir die Lungentuberkulose zu supponieren. Die
Lungen sind als Filter (oder als besonders disponiertes Gewebe, Bartel)
der sekundéiren Infektion besonders ausgesetzt; aus den reaktiven Zonen,
die die Allergiereaktionen um tuberkulése Kolonien darstellen, entstehen
die Kavernen.

Diese Auffassung der Lungentuberkulose ist kiirzlich durch Rémer
experimentell gestiitzt worden. Schon friither waren Trudeau®®) und
Baldwin®*?®) zu idhnlichen Anschauungen gekommen, da sie bei Re-
injektion tuberkuliser Tiere hauptsichlich die Lunge betroffen sahen.
Romer injizierte chronisch tuberkuldse Meerschweinchen mit kleinen
Mengen von Tuberkelbacillen. Die primire Tuberkulose wurde durch
die Reinfektion kaum beeinfluBt, die Tiere starben nach einem Termine,
der dem allmidhlichen Fortschreiten der ersten Infektion entsprach.

Gegeniiber der zweiten Infektion zeigte sich aber Resistenz, Allergie:
bei ganz kleinen Dosen (die immerhin reichlich geniigten, um einem
frischen Meerschweine eine todliche Tuberkulose zu geben) liell die Zweit-
infektion iiberhaupt keine dauernden Folgen nach sich, bei zehnmal gréBerer
Gabe fanden sich bindegewebige Herde an der Injektionsstelle, Ver-
kisungen der regionalen Lymphdriisen und sehr hiufiz Kavernen-
bildungen in der Lunge.

Roémer ging nun weiter in der Untersuchung, ob solche Kavernen-
bildung nur durch Reinfektion mit koérperfremdem Bacillenmateriale
(,;additionelle Infektion” v. Behrings) oder auch mit Bacillen ein-
treten konnten, die schon am selben Organismus gelebt hatten. Er
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entnahm tuberkulisen Meerschweinchen eine tuberkulése Driise und
injizierte eine Emulsion davon subecutan. Wieder zeigte es sich, daB
neben unscheinbaren lokalen Veriinderungen Kavernenbildung in der
Lunge die Folge war. Damit war der Beweis gegeben, dali , meta-
stasierende Autoinfektionen” (Rémer) Lungentuberkulose erzeugen
kénnen.

Wie kommt nun diese Autoinfektion zustande? Eine Erklirung
liegt in der mechanischen Erdffinung einer Lymphdriise. Eine zweite
Moglichkeit ist durch die Existenz anergischer Perioden gegeben, wie
ich sie fiir die Masern nachgewiesen habe. Wihrend der Masern sinkt
die Tuberkulinempfindlichkeit fiir eine Woche auf ein Minimum herab,
unter die Reizschwelle der cutanen Reaktion. Wir wissen aus der
Erfahrung, dal sich wihrend dieser Zeit die Tuberkulose sehr hdufig
ausbreitet. Wie sind diese beiden Tatsachen in Einklang zu bringen?

Ich stelle mir vor, daB wihrend der Abwesenheit oder der Un-
wirksamkeit der Antikorper (die durch den Masernprozel irgendwie ab-
sorbiert werden) ein Durchwuchern der Tuberkelbacillen durch die
reaktiven Zonen der Tuberkel stattfinden kann. Die herausdringenden
Tuberkelbacillen werden nicht abgetotet, sondern gelangen in den Kreis-
lauf und setzen sich an verschiedenen Stellen fest. Nach dem Wieder-
eintritt der Reaktionsfahigkeit finden die Antikiorper eine grofle Anzahl
von neuen Herden vor, die sie entweder nicht iiberwiltigen kénnen
(tédlicher Ausgang) oder lokalisieren und mit reaktiven Prozessen um-
geben (multiple chronische Tuberkulose).

Ahnliche anergische Perioden konnen im Gefolge anderer Infektions-
krankheiten (Pneumonie, Influenza) vorkommen, vielleicht anch wihrend
Zeiten von Unterernihrung und wihrend der Schwangerschaft. Es ist
auffallend, dall wihrend dieser auch die Zahncaries so oft in akuter Weise
zunimmt, ganz dhnlich wie wir im Gefolge der Masern alle méglichen
Haut- und Schleimhautaffektionen akut eintreten sehen.

Analog der Lues lassen sich in diesem Sinne bei der Tuberkulose
drei Stadien unterscheiden:

Primiire Tuberkulose: Primidraffekt mit Affektion der regiondren
Lymphdriisen.

Sekundire Tuberkulose: In unmittelbarem Anschlusse daran ein-
tretende Allgemeinausbreitung mit verhiltnismilig geringen reaktiven
Prozessen.

Tertiiire Tuberkulose : Nach Jahren folgende Ausbreitung mit intensiv
reaktiven Prozessen, insbesondere Kavernenbildung.

Bei erster Infektion in gewissen giinstigen Altersperioden (etwa
dem 6. bis zum 14. Jahr) ist die Erkrankung mit der primiren Lo-
kalizsation gewohnlich beendet, wihrend sich der Infektion im ersten
Lebensjahre ein tddliches Sekundirstadium anzuschliefen pflegt. Andere
Individuen kommen mit einem lingeren, aber nicht todlichen Sekundir-
stadium (Scrofulose) davon.

Alle Individuen, die in ihrer Jugend primire oder sekundire tuber-
kuldse Affektionen durchgemacht haben, sind in der Gefahr, im spiteren
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5. Nach Schniirer ist die conjunctivale Reaktion am schirf-
sten ausgeprigt: intensiver eitriger Ausflufl, hochgradige Schwellung der
Conjunctiva und der Lider. Sie tritt innerhalb 12 Stunden auf und er-
reicht ihren Hohepunkt nach 24 Stunden. Er empfiehlt die conjunctivale
Probe als erste vorzunehmen; fillt sie positiv aus, sind die Pferde zu
toten. Die negativ reagierenden Pferde werden noch subcutan injiziert
und auf ihren Agglutinationstiter gepriift. Zu dhnlichen Schliissen kam
de Blieck.

Die Einverleibung des Malleins bei gesunden Tieren bewirkt an
sich keine Allergie, das Mallein gleicht hierin vollkommen dem Tuber-
kulin. Rotzkranke Tiere reagieren nicht auf Tuberkulin.

Aktinomykose.

Auch bei der Aktinomykose ist vorauszusehen, dal cutane und
subcutane Applikation von Extrakten allergische Reaktion hervorbringen
und dalB diese diagnostisch verwertbar sein wird.

Bisher liegen nur Erfahrungen am Kaninchen vor, die darauf schliefien
lassen, dal} die ersten Krankheitserscheinungen nach lingerer Inkubations-
zeit eintreten, und dal eine Reinfektion von sofortiger Reaktion gefolgt
ist (Nakayama, Verliac).

Lepra.

Nach den Mitteilungen von de Beurmann und Gougerot hat
das Rostsche Leprolin, ein dem Tuberkulin analoger Extrakt aus Lepra-
bacillen, auch dem Tuberkulin analoge Wirkungen bei Leprisen, ndmlich
Fieber und Herdreaktion. Cutane und conjunctivale Reaktion konnten die
Autoren nicht erzielen, wahrscheinlich wegen der Schwiche des Extraktes.

Leprolin und Tuberkulin sind verwandt, ihre Wirkung ist nicht
streng spezifisch. So bewirkt das Leprolin auch bei Tuberkultsen
Fieber und umgekehrt. Bekannt ist seit langem (Josef, Kaposi usw.),
dal auch Herdreaktionen bei Lepriosen durch Tuberkulin hervorgerufen
werden, wenn auch nach Klingmiiller der histologische Befund dieser
Herdreaktionen mit demjenigen tuberkuléser Herde nicht identisch
ist. Auch die cutane Reaktion mit Tuberkulin ist deutlich vorhanden,
wenn sie auf den Lepromen ausgeiibt wird (de Beurmannund Gougerot).

Syphilis.

Der nach langer Inkubationszeit eintretende Primiraffekt, die
mannigfachen Wellen periodischer Allgemeinerscheinungen, die qualita-
tive Verschiedenheit primérer, sekundirer und tertidrer Bildungen lassen
darauf schlieBen, daB die Syphilis ein dankbares Objekt zum Studium
der Allergie abgeben wird.

Bisher liegen auBer den Analogieschliissen Detres®) an exakten
Daten in dieser Richtung fast nur die Befunde von Finger und Land-
steiner™) vor, daB bei zweiter Infektion von Affen mit Syphilis die In-
kubationszeit verkiirzt ist und ferner, dall entgegen der geliufigen These
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Syphilitiker aller Stadien nicht ,,unempfindlich* gegen eine Wiederholung
der Infektion sind, sondern mit értlichen spezifischen Erscheinungen rea-
gieren. Bei tertiir Syphilitischen kann sich die Reaktion nach Injektion
syphilitischen Materiales durch ein sofort eintretendes, ortlich umschriebe-
nes, toxisches Erythem dulern.

Finger und Landsteiner erhielten diese Anzeichen einer so-
fortigen allergischen Reaktion bei der Injektion von syphilitischem
Gewebe, das neben einer kleinen Menge Erreger eine ungleich griBere
Menge von Korpersiften enthielt, die die Konzentration verringern,
wenn nicht sogar gegensitzlich wirken.

Sobald es gelingen wird, den Syphiliserreger rein zu ziichten und
daraus ein Extrakt nach Art des Tuberkulins zu gewinnen, das bloB
den Erreger, und zwar in konzentrierter Form enthilt, wird sicherlich
eine cutane und subcutane Diagnose der Syphilis méglich sein.

Schereschewski versuchte Cutanreaktionen mit Extrakten und
Kulturfiltraten seiner Kulturen der Spirochaeta pallida, kam aber zu
keinen eindeutigen Resultaten. Allerdings konnte er damit auch keine
Impfsyphilis an Tieren erzeugen, sodall es schon fraglich erscheint, ob
man die geziichteten Spirochaeten als identisch mit dem Syphiliserreger
anzusehen hat. ]

Meirowski an der Neisserschen Klinik fand eine intensive Cutan-
reaktion der Syphilitiker bei Anwendung von Extrakten aus syphili-
tischen Foetallebern. Bei weiteren Untersuchungen sah er aber, dal
auch Extrakt normaler Lebern bei Syphilitikern und Lupisen dhnliche
cutane Entziindungserscheinungen erzeugt, und dall auch Nichtluetiker
die Reaktion, wenn auch in geringerem Grade, geben.

Hyphomycetenerkrankungen.

Die zahlreichen Pilzformen, die die verschiedenen Trichophytien
der Menschen und der Tiere, sowie den Favus erzeugen, sind in den
letzten Jahren von Bloch?®) anf ihre Immunititswirkungen untersucht
worden. Die Resultate seiner Studien will ich hier zusammenfassen
und von meinem Standpunkte aus besprechen.

Bloch fiihrt die Erstinfektion bei Meerschweinchen in der
Weise aus, dall er die Spitze eines Wattebauschtrigers mit einer kleinen
Menge einer Reinkultur eines solchen Pilzes beladet und durch Drehung
intensiv in die kurzgeschorene Haut einreibt.

Nach einer Inkubation von 4—6 Tagen, innerhalb der die traumatische
Reaktion verschwindet, zeigt sich eine unscheinbare entziindliche Rétung, die in
den ndchsten Tagen zunimmt. Der Herd wird derb infiltriert und etwas erhaben,
am 6.—8. Tage treten die ersten typischen Seutula auf. Diese wvermehren sich,
wachsen in die Tiefe und in die Peripherie und konfloieren schlieBlich zu einer
zusammenhiingenden, brickeligen, schmutziggelben Platte auf infiltriertem Unter-
grunde, die mikroskopisch aus einer Unzahl von verschlungenen Pilzfiden besteht.
Am 8.—12. Tage ist die Akme der Erkrankung erreicht. Schon nach einigen

Tagen tritt spontane Riickbildung ein. Die gelben Scutulamassen fallen in grofien
Partikeln ab und mit ihnen die Pilzelemente.



Es entsteht ein Geschwiir, das sich bald iiberhiutet; nach 3 bis
4 Wochen bildet der Herd nur noch eine glatte haarlose Stelle, die oft
noch einen peripheren Schuppenkranz und einige entzindliche Knotchen
aufweist. Ganz analog ist der Verlauf bei Kaninchen.

Wenn man einige Wochen nach der Erstinfektion die Tiere noch-
mals an einer belichigen Hautstelle impft, so zeigen sich nach Ablauf
der traumatischen Reaktion keine spezifischen Verdnderungen,

Das Bild der Erstinfektion erinnert in seinem zeitlichen Ablaufe
sehr an die Kuhpockenimpfung: vollkommene Latenz durch mehrere
Tage, allmiihliches Anwachsen einer lokalen entziindlichen Erkrankung,
Akme am 8.—12, Tage mit nachfolgender spontaner Involution.
Auch die anscheinend véllige Unempfindlichkeit entspricht den Resul-
taten der Wiederimpfung nach so kurzem Intervalle: die Menge der
eingebrachten Bakterien gentigt nicht, um eine toxische Reaktion zu
geben, die stiirker ist als die tranmatische.

Bloch fiihrte auch mehrfach Erstinfektionen am Menschen aus.

Dr. G. Impfung mit Maltoseagarkultur. Am 5. Tage zeigte sich
leichte Rétung. 6. Tag: Impfstelle erhaben, leicht schuppend. 8. Tag:
Herd bedeutend grofer, infiltriert, einige typische schwefelgelbe Seutula
tragend. 12, Tag: Infiltration noch stirker, Scutula konfluieren.

Der weitere Verlauf bestand nicht in einem kritischen Riickgange,
wie beim Meerschweinchen: die Entziindungserscheinungen nahmen be-
deuatend zu, es entstand eine kerion-celsi-artige Affektion, die erst nach
2 Monaten zu heilen begann.

Der Ausgang in den anderen 3 Fillen war gutartiger; es entstanden
keine so tiefen Lidsionen. Bei der Reinfektion zeigte der eine von Bloch
mitgeteilte Fall eine ,,beschleunigte Reaktion®,

Dr. R., 41/, Monate wvorher mit Trichophytin geimpft, leichte Affektion.
2. Tag: schwache Ritung, 4. Tag: deutlich geritet, leicht erhaben. 6. Tag: deut-
lich geritete papulise Effloreszenz. 7. Tag: Papula sehr stark gerdtet, ziemlich
infiltriert, schuppend. 8. Tag: Lamellése Schuppung. 12. Tag: Infiltrate und
Rétung zuriickgegangen. Keine Pilze nachzoweisen. .

Wiihrend der gleichzeitiz geimpfte, unvorbehandelte Dr. G. erst
am 5. Tage Roétung aufweist, zeigt sich diese hier schon am 2. Tage,
und das Maximum ist am 7. Tage erreicht, gegen den 12. Tag des
Erstimpflings.

Zur Erklirung dieser beschleunigten Reaktion ist in Analogie zur
Vaccine anzunehmen, dal}l die Erreger nicht simtlich unmittelbar wver-
nichtet wurden, sondern daB ein kleiner Teil sich weiter vermehrte
und erst den ,beschleunigt nachgebildeten Antikérpern* erlag.

In bezug auf das Entstehen einer chronischen Erkrankung trotz
der Antikérperbildung haben wir den Vergleich mit der Tuberkulose:
die Trichophyten scheinen beim Menschen trotz der gleichzeitigen
Existenz der Antikorper sich weiter erhalten zu kénnen ebenso wie die
Tuberkelbacillen. Dagegen sind beim Meerschwein und Kaninchen die
Antikérper so kriiftiz, daB sie die Mikroorganismen kritisch abtéten,
analog der Vaccine des Menschen.







welche eine Intervention des sympathischen Nervensystems zur Entstehung der
Hauteffloreszenzen fiir notwendig halten.

Amberg studierte die cutane Reaktion mit dem Blochschen
Trichophytin genauer®) und wies eine fast vollstindige Analogie mit
der cutanen Tuberkulinreaktion nach. Die Reaktionsfihigkeit auf Tricho-
phytin zeigt dieselben quantitativen Gesetze wie jene. sie bleibt lange
Zeit nach dem Ablaufe der akuten Erkrankung bestehen.

Sporotrichose.

Pautrier und Lutembacher'’®) geben an, daB sie mit einem
Extrakt von Sporotrichum Beurmanni bei zwei Sporotrichosekranken
durch subcutane Injektion Fieber und Stichreaktion hervorgerufen hatten,
wihrend von 14 Kontrollfillen nur 2 eine leichte Reaktion ergaben.

Twvphus.

Wolff-Eisner20®) verficht seit langer Zeit anf Grund der Pfeifferschen
Endotoxinlehre den SBate, dall die Typhussymptome als Wirkung von Endotoxinen
aufzufassen und mit der Uberempfindlichkeit gegen Organ- wie Serumeiweill sowie

gegen Pollen auf eine Stufe zu stellen sind. Klinische Tatsachen der Allergie
sind also wohl bei diesem Krankheitsbilde unbedingt zu erwerten, aber noch wenig
bekannt.

Schick?®®?) glaubt auch beim Typhus eine dem Scharlach analoge Dispositions-
periode fiir Rezidive zu erkennen, die durch Uberempfindlichkeit zu erkliren sei.

Chantemesset?) fand in Analogie zur conjunctivalen Tuberkulinreaktion
auch bei Typhus charakteristische Entziindungserscheinungen an der Conjunctiva,
die noch friiher eintreten sollen als die Agglutinationskraft des Serums. Krauns!!s),
der die Chantemesseschen Versuche nachpriifte, glaubt an keine brauchbare
Spezifitit dieser Reaktion, da auch Gesunde sie in geringem Grade geben, und da
auch andere Bakterienextrakte beim Typhisen dhnliche Erscheinungen hervor-
rufen. Wihrend er gar keine deutliche Cutanreaktion auftreten sah, gibt Zupnik??2)
an, dal die cutane Reaktion wohl, die conjunctivale aber nicht verwendbar sei.

Meine eigenen Versuche ergaben, daB Typhustoxin auch auf der
Haut gesunder Personen und speziell auf der Haut von Sduglingen, bei
denen eine aktive Allergie ausgeschlossen ist, Frithreaktion in Form
unscharf begrenzter, wenig erhabener Papeln hervorbringt. Typhus-
rekonvaleszenten reagieren im allgemeinen stiirker, aber es besteht
hochstens ein quantitativer Unterschied. Eine diagnostische Verwertung
der gualitativen Reaktion wie bei der Tuberkulose ist also bei Typhus
nicht durchfiihrbar.

Diphtherie,

Zu den ersten Befunden der Uberempfindlichkeit gehérten die Kr-
fahrungen Behrings an den Pferden, die trotz hoher antitoxischer
Immunitit einer Injektion von Toxin erlagen. Hier ist jedenfalls Uber-
empfindlichkeit und Immunitit in exquisiter Weise verbunden. Es wird
sich bei genauerem Studium sicher fiir den klinischen Begriff der Allergie
auch hier ein reiches Fundfeld ergeben, da z. B. die Beobachtung, die

Wassermann?'") bei Besprechung des Wesens der Entziindung bringt,
das Bestehen von Allergie erweist.
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»30 sehen wir bei Meerschweinchen, denen wir nur einen gewissen Grad won
Immunitiit, nicht einen vollstindigen Schutz gegen Diphtherie mittels Antitoxin
gegeben haben, nunmehr unter dem Einflusse des Diphtheriegiftes an der Injek-
tionastelle eine michtige lokale Entziindung entstehen, die sich alsdann demarkiert
und zur Nekrose der beirefienden Gewebepartie mit Uberleben des Tieres fiihrt,
wiihrend ein normales Meerschweinchen bei der gleichen Dose Diphtheriegift fast
keine lokale Reaktion am Orte der Injektion zeigt, sondern rasch unter den all-
gemeinen Wirkungen des Giftes zugrunde geht.

Zeitliche Allergie ist hier nicht nachweisbar, da die Wirkung bei
vorbehandelten und unvorbehandelten Tieren rasch eintritt, wohl aber
die qualitative und quantitative; qualitativ: das unvorbehandelte Tier
zeigt allgemeine Vergiftung; das vorbehandelte lokale Entziindungs-
erscheinung. Quantitativ: lokale Uberempfindlichkeit bei allgemeiner
Unterempfindlichkeit.

In diesem Falle handelt es sich um passive, durch das anti-
toxische SBerum vermittelte Allergie; es gibt aber bei der Diph-
therie auch aktive Allergie: bei Injektion von Diphtheriebacillenleibern
entsteht regelmiiBiig Uberempfindlichkeit (Rist).

Auf Grundlage der cutanen Tuberkulinreaktion hat Schick?®**) die
cutanen Reaktionen auf Diphtherietoxin untersucht. KEr kommt zu
dem Schlusse, daB die diphtherische Reaktionsfihigkeit eine primire
ist und sich wesentlich von der tuberkulésen unterscheidet. Von grébter
Bedeutung ist, daB sich die Reaktion durch Zusatz von Antitoxin zum
Toxin sowie durch vorhergehende Injektion des Antitoxins unterdriicken
laBt, was Schick zu einer Auswertungsmethode des Diphtherieserums
am Menschen selbst verwendet (1908).

Romer?07?) hat im letzten Jahre (1909) die intracutane Methode, dhnlich wie
Schick die cutane, bei Meerschweinchen zur praktischen Werthbemessung an-
gegeben und damit sehr zufriedenstellende Erfolge erzielt.

Die menschliche Zelle reagiert auf das Diphtherietoxin unmittelbar,
ohne Vermittlung eines verdauenden Ergins; und dieses Toxin bewirkt
die Bildung eines echten Antitoxing, das die weitere Reaktions-
fihigkeit vermindert. Aber daneben gehen anaphylaktische Prozesse
jedenfalls fiir die Bakterienleiber vor sich. Wie die Uberempfindlichkeit
nach Toxininjektionen aufzufassen ist, ist noch ganz unklar.

Angina. Nach Moro'*®) verliuft die Angina beim Siugling ganz
anders als beim ilteren Kinde und beim Erwachsenen. Man sieht kleine,
rein weille, stecknadelkopfgrofle Punkte auf blassen, kaum geschwollenen
Tonsillen durch mehrere Wochen bestehen. Daran schlieBt sich fast
regelméiBig eine Bronchitis, die Temperatur ist meist erhdht. In spiiteren
Jahren, méglicherweise als Allergie gegen die Erreger der Angina bei
Reinfektion, kommt erst das typische Bild des gewohnlichen Angina zu-
stande, ,.eine von steilem Temperaturanstieg eingeleitete, rasch zunehmende
Schwellung und Entziindung der Tonsillen mit vorwiegend leukoeytirer
Exsudation®.

Sehr wichtig wiire es auch hier, die Inkubationszeit der ersten
Krankheitserscheinungen und der allergischen Symptome nach Reinfektion
festzustellen.

¥. Pirquet, Allergio. b
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Scharlach.

In ganz anderer Weise als bei Rotz und Syphilis findet sich bei
Scharlach ein Zeichen von Allergie. Schon seit langer Zeit ist es be-
kannt, dafl die Nephritis nach Scharlach gewothnlich in der 3. Woche
eintritt, und keine der bisherigen Hypothesen konnte fiir diesen Termin
eine einigermafen befriedigende Erklirung geben. B. Schick®*®) hat
zwei Tatsachen gefunden, die auf die Genese der Scharlachnephritis ein
neues Licht werfen,

1. Die Nephritis ist nur eine der typischen Nachkrankheiten. Mit
ihr dquivalent und hiufig innig verbunden sind Lymphadenitiden
in den regiondren Driizsen des Scharlach-Primiraffektes, charakteristische
Fieberzacken ohne klinischen Befund, und endlich, das wichtigste,
echte Scharlachrezidive.

2. Alle diese Erkrankungen haben das Gemeinsame, dal sie nur
in einer gewissen Zeit nach dem Beginne des Scharlachs eintreten, in
einer ,Dispositionsperiode”, die am Ende der 2. Woche beginnt,
in der 3. Woche ihr Maximum erreicht und mit der 6. Woche endet.

Die von Schick becbachteten Fiille verteilten sich folgendermaBen auf die
einzelnen Wochen nach Scharlachbeginn:

Woche
Lo| o2 |8 | 4 | B|a
Lymphadenitis . . . . . 1 3 | a7 | weiliia b =
Mephritia . . . . .« s — 2 18 R 3 ' _
Postscarlatindses Fieber, — 1 | 20 9 | 2 1 —
Scharlach-Rezidive _— 1 5 | 2 | 1 | —
[{] | 73 | 44 | 13 | il i

Wenn typische Rezidive dieselben zeitlichen Gesetze befolgen wie
die anderen Nachkrankheiten, so ist es wahrscheinlich, dalB diese als
analoge Vorgiinge, als lokale Rezidive, als Wiederholung des Krankheits-
momentes aufzufassen sind; Schick spricht die Vermutung aus, dab
Erreger des Scharlachs im Organismus zuriickbleiben und in der Dis-

positionsperiode, die mit einer Uberempfindlichkeit des Organismus er-

klirt werden kann, neuverlich infektitse bzw. toxische Wirkungen ent-
falten.







Scharlach, keine typische Inkubationszeit aufweisen, und beschiftigten
uns mit jenen Prozessen, denen eine zeitliche Gemeinsamkeit in diesem
Punkte eigen ist. Wir fanden erstens, daB eine Inkubationszeit
von 8—12 Tagen nach der ersten Einfithrung des Krankheits-
erregers sowohl bei einer Anzahl spontaner Infektionskrankheiten
vorkommt, wie Blattern, Masern, Varizellen, Keuchhusten und anderen
mehr, und dal sie zweitens auch bei einer kiinstlichen Infektion, der Kuh-
pockenimpfung, in klarer Weise zu konstatieren ist. Wir fanden drittens,
daB dasselbe zeitliche Intervall bei einer Krankheit ganz anderer Art
beobachtet wird, bei der Serumkrankheit, den fieberhaften, allgemeinen
Erscheinungen nach Injektion von Pferdeserum bei Menschen. Viertens
konstatierten wir, daf eine gleiche Inkubationszeit eintritt, bevor Anti-
korper nach Injektion artfremden Serums gebildet werden, und endlich
fiinftens sahen wir, dal eine ebensolche Inkubationszeit nach der In-
jektion verschiedenartiger EiweiBkorper bei Tieren verstreicht, bevor
eine Uberempfindlichkeit gegen die Wiederholung desselben Eingrifis
zustande kommt.

Bei der zeitlichen Allergie unterschieden wir zwei Gruppen, die
sofortige und die beschleunigte Reaktion. Wir fanden, daB bei der zweiten
Einfihrung dieselben kirperfremden Substanzen schon innerhalb 24 Stun-
den Krankheitssymptome hervorrufen, wenn diese zweite Einfithrung in
einer bestimmten Zeit nach der ersten Infektion oder Intoxikation aus-
geiibt wird. Diese ,,sofortige Reaktion® zeigt sich besonders scharf,
wenn der Krankheitserreger intravents oder intraperitoneal einverleibt
wird. Sie duflert sich dann in Allgemeinerscheinungen, die den sofortigen
Tod des Versuchtiers nach sich ziehen kionnen. Zu derselben zeitlichen
Gruppe gehért ferner die lokale entziindliche Reaktion, die durch sub-
cutane Injektion durch cutane Impfung, durch Applikation auf Haut oder
Schleimhaut hervorgerufen wird,

Die zweite Gruppe der zeitlichen Reaktionsfihigkeit bilden jene
Symptome, die 4—7 Tage nach der zweiten Einfithrung des Krankheits-
erregers zustande kommen. Diese ,,beschleunigte Reaktion* wurde
nach Seruminjektion beim Menschen und nach Revaccination gefunden,
wenn ein Intervall von mehreren Monaten oder Jahren seit der ersten
Einverleibung verflossen war. Diesen Erscheinungen war ein Ergebnis
der Antikirperlehre parallel: Das Auftreten von pricipitierenden Anti-
kiorpern nach 4—7 Tagen in solchen Tieren, die lingere Zeit vorher

Pricipitin gehabt, aber dasselbe wieder aus ihrem Blute verloren
hatten.

Von der quantitativen Verinderung der Reaktionsfihig-
keit studierten wir hauptsichlich die erhohte Reaktionsfihigkeit: die
Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie, die immer dann zutage trat,
wenn wir groBere Mengen des Krankheitserregers zum zweitenmal in
das Innere des Korpers brachten, wihrend bei der zweiten In-
fektion mit minimalen Bakterienmengen die Reaktion sich als wver-
mindert erwies.
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Als qualitative Veranderung der Reaktionsfahigkeit beobachteten
wir hauptsiichlich die lokalen Phinomene nach der zweiten Ein-
verleibung im Gegensatze zu Allgemeinerscheinungen bei der ersten
Krankheit.

AuBer diesen Ergebnissen der direkten Analyse im Sinne des
Allergiebegriffes wurden wir noch mit zwei Phinomenen bekannt, der
Ubertragung der Allergie und der Unterdriickung der Allergie. Die
Ubertragung der Allergie (passive Allergie, passive Anaphylaxie)
gelang dadurch, dall das Blut eines Tieres mit verinderter Reaktions-
fihigkeit einem anderen Tiere iibermittelt wurde, sei es durch Injektion
des Serums oder durch parabiotische Vereinigung. Das zweite Tier
erwies sich hierauf in &hnlicher Weise allergisch wie das erste. Die
Unterdriickung der Allergie (Anergie, Antianaphylaxie) gelang
durch die Injektion groBer Dosen des Krankheitserregers; wenn das
Versuchstier die unmittelbaren Folgen der Injektion iiberstanden hatte,
war es fiir eine gewisse Zeit reaktionslos gegen eine weitere Einfithrung
derselben pathogenen Substanz.

In der vorstehenden Tafel (S. 69) sind die eben besprochenen Phino-
mene und die Krankheitsgruppen wiedergegeben. Die Rubriken enthalten
den Autor, der zuerst die betreffende Beobachtung machte, und das
Jahr, in dem seine diesbeziigliche Veriffentlichung erfolgte.

Theorie der Allergie.

Ich verlasse nunmehr die objektive Darstellung, um zu einer sub-
jektiven Erklirung der Phinomene iiberzugehen. Ich mochte betonen,
dal die Ausfithrungen dieses Kapitels nur zum kleinen Teile als sicher
gewonnene Fakta aufzufassen sind, und dal} speziell die Abbildungen,
an denen ich meine Ansichten erklire, auf keine quantitative Richtig-
keit Anspruch machen. Sie sollen nur als graphisches Mittel dienen,
um mich verstindlich zu machen.

Die bisherige Aunffassungsweise der Inkubationszeit war die folgende:
Der Infektionserreger wird in sehr kleinen Mengen vom Kirper auf-
genommen. Der Mikroorganismus wichst dann allmihlich durch Teilung
oder Sprossung, und beginnt Gifte in den Stoffwechsel abzugeben.
Anfangs empfindet der Organismus die geringen Giftmengen nicht;
die klinischen Erscheinungen setzen erst dann ein, wenn die Menge
des Infektionserregers oder seiner Gifte eine bestimmte Reizschwelle
erreicht hat. Ein typisches Beispiel fiir diese Auffassung gebe ich in
Abb. 10 als das Schema einer Diphtherieinfektion.

Wir sehen hier die Zeit in Tagen in der oberen Grundlinie. Auf
der zweiten Grundlinie ist zundchst mit horizontaler Schraffierung die
Entwicklung der Bakterien angedeutet und dariiber in schrigen Schraffen
die Ausscheidung des Toxins. Auf der untersten Grundlinie ist die
Wirkung des Toxins in denselben schrigen Schraffen dargestellt. Ein
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Erkrankung —, bei der zweiten Injektion sind die Antikérper schon
vorhanden, das fremde Serum kann sofort abgebaut werden und dadurch
toxisch wirken.

Zum besseren Verstindnis dieser Theorie mdochte ich

einen Vergleich bringen, der dem Praktiker niher liegt als die
Serumkrankheit :

Nehmen wir an, dall ein Mensch ein unldsliches Quecksilbersalz
schluckt, das im Magendarmkanal nicht zersetzt wird; es wird den
Korper allmihlich wieder verlassen, ohne irgend eine giftige Wirkung
auszuiiben. Nun hitte aber der Organismus die Eigenschaft, durch
den Kontakt mit diesem Salze im Verlaufe von 8 Tagen eine Anderung
des Magensaftes in dem Sinne zu erfahren, dall jetzt mit dem Magen-
saft ein chemischer Korper sezerniert wird, der das Quecksilbersalz
lost. Der Teil des Salzes, der nach 8 Tagen noch irgendwo im Ver-
daunungskanal zuriickgeblieben ist, wird jetzt gelist und resorbiert.
Jetzt kann es giftig wirken, entweder dadurch, dall das geliste
Salz als solches ein Gift darstellt oder dadurch, dall die Verbindung
zwischen dem Quecksilbersalz und dem Magensekrete giftig ist. Die
Vergiftungserscheinungen, die hier nach 8 Tagen einsetzen, wiren ein
Analogon der Serumkrankheit nach erster Injektion von Plerde-
serum.

Eine Woche spiter enthidlt der Magensaft noch soleche Ldsungs-
kirper; wenn ich jetzt wieder Quecksilbersalz eingebe, so wird es sofort
geldst, resorbiert, und wirkt viel schneller und viel giftiger als die erste
Dosis, weil die ganze Menge zur Resorption kommt. Dies ist das
Analogon zur sofortigen Reaktion und zur Uberempfindlichkeit
nach der zweiten Injektion.

Nehmen wir nun nochmals den Verdauungskanal zur Erklirung der
Vorstellung fiir die Infektionskrankheiten. Wir geben einem Menschen
Milch zu trinken, die eine kleine Menge sehr widerstandsfahiger
Bakterienenthilt, die durch keinen der Magen- und Darmsifte angegriffen
werden. Diese Bakterien siedeln sich in den Falten und Krypten des
Darmkanales an und bilden iiberall Kolonien. Nun hitte aber der
Organismus wieder die Fahigkeit, auf den Reiz der Bakterien ein
Ferment abzusondern, das diesen Eindringlingen angepalt ist. Sobald
nach 8 Tagen die Fermentwirkung eintritt, erfolgt Verdauung, Resorp-
tion, Krankheitserscheinung. Wenn die Fermente imstande sind, die
Bakterienhiillen aufzuschliefen, so werden dabei gleichzeitig die ganzen
Kolonien zugrunde gehen, und die Krankheit ist in kiirzester Zeit be-
endigt. Wenn aber die Fermente dies nicht vermdgen, sondern nur
die Stoffwechselprodukte oder abgestorbene Bakterien anzugreifen im-
stande sind, so wird Resorption und Krankheit nicht so heftig einsetzen,
aber dafiir andauern.

Das erste Beispiel entspricht den akuten Infektionskrank-
heiten, insbesondere der Vaccine, das zweite der chronischen In-
fektion und speziell der Tuberkulose. In beiden Fillen ist wieder die
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darum die supponierte Serumkrankheit in der Weise ein, daB sie unter
der Schwelle der klinischen Beobachtung fillt. Anders ist es mit der
Reinjektion am 22, Tage: es treten sofortige intensive Symptome ein,
die bei intravendser oder intracerebraler Injektion die Reizschwelle des
Todes zu erreichen pflegen.
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Abb, 13. Beschleunigte Reaktion des Abb. 14. Doppelreaktion beim
Menschen. Mensechen.

Wenn wir die zweite Injektion bei Menschen nicht nach 3 Wochen
machen, sondern nach einem Intervalle von mehreren Jahren, kommt
die ,,beschleunigte Reaktion** zur Beobachtung: die Krankheitserschei-
nungen treten nach 4—7 Tagen ein. Abb. 13 erklirt dieses Phinomen
damit, daB die Antikérper, die der Organismus schon frither einmal
gebildet hat, bei wiederholter Einverleibung des Antigens rascher nach-
gebildet werden.




In anderen Fillen sehen
wir das Vorkommen einer so-
fortigen und einer beschleu-
nigten Reaktion nach der-
selben Reininjektion. Die Er-
kldarung dafur ist in Abb. 14
gegeben, Der Organismus
enthiilt noch eine geringe
Menge Antikorper; das in-
jizierte Pferdeserum verbin-
det sich mit demselben zu
dem toxischen Kirper, der .
die sofortige Reaktion bedingt. barkegl] A 1t
Es waren aber nicht genug  Abb.15. Unempfindlichkeit (Anergie, Antiana-
Antikérper vorhanden, umdas  phylaxie) bei wiederholten Reinjektionen des
ganze Allergen abzusittigen. Meerschweinchens.

Der Rest des Allergens kommt

darum erst zur Wirkung, sobald der neugebildete Antikirper es auf-
schlieBt. Die Neubildung des Antikirpers erfolgt wie in dem friiheren
Beispiel nach einer kurzen Inkubationszeit.

Die vorige Abbildung (14) gibt uns auch einen Anhaltspunkt, wie wir
das Phinomen der Unempfindlichkeit nach Injektion griBerer Dosen auf-
zufassen haben, die sog. Antianaphylaxie. Wenn wir nach der Ab-
sattigung des Antikorpers nochmals Antigen injizieren, so wird dasselbe
keine sofortige allgemeine Reaktion auslisen kionnen, da kein toxischer
Korper gebildet werden kann (Abb. 15). Wir miissen hier wieder in
Analogie zu Abb. 12 annehmen, dal die beschleunigte Serumkrankheit
am 4. bis 7. Tage bei Kaninchen und Meerschweinchen unter der
Schwelle der klinischen Manifestation verliuft.

Wir kommen nunmehr zu den Infektionskrankheiten. Ich bringe
zuerst das Bild der tatsichlichen Beobachtung klinischer Erscheinungen bei
der Vaccine (Abb. 16). Wir sehen in der obersten Linie den Ablauf der
Erstvaccination von Tag zu Tag verfolgt, in der zweiten Linie die Revacei-
nation nach kurzem Intervalle, in der dritten Linie die Revaccination
nach langem Intervalle, und in der vierten Linie den Verlauf der trau-
matischen Reaktion, das ist einer gleichen Excoriation der Haut ohne
Applikation von Lymphe. Die Erstvaccination zeigt ein allmihliches
Anwachsen der Kolonie in der Pustel, und vom 7. Tage ab ein rasches
Anwachsen der reaktiven Rotung, der Area.

Zur Erklarung dieser ersten Reihe dient Abb. 17. Wir haben
hier zum Unterschiede won den bisher vorgefiilhrten Beispielen der
Serumkrankheit keine maximale Menge des Allergens am ersten Tage:
Der Impfstoff kommt in minimaler Menge in die Haut und wichst
dort erst zu einer betrichtlichen Quantitit an. Seine Entwicklung
wird durch die Antikorperbildung abgeschnitten, die Wechselwirkung
zwischen Antikérper und Allergen ergibt wieder Krankheitserscheinungen
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Infektionserregers; derselbe wuchert weiter und erreicht in der 4. Woche
eine solche Menge, daB der Tod des Tieres herbeigefiihrt wird.

Bei der Infektion mit wenigen oder abgeschwichten Tuberkulose-
keimen ist die Imkubationszeit eine viel lingere. Abb. 20 stellt dar,
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Abb. 19. Akute tidliche Tuberkulose nach miiBiger Infektion.
(Wach Rimers Versuchen an Rindern.)

wie die Tuberkel langsam anwachsen, wie in der 3. Woche die Anti-
kirperbildung ebenfalls langsam einsetzt und erst in der 5. Woche so
viel toxischer Kirper gebildet wird, dall die Reizschwelle der klinischen

Wahrnehmbarkeit tiberschritten wird.
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Abb, 20, Lange Inkubationszeit bei Infektion mit wenigen oder abgeschwiichten
Tuberkelbacillen.

Abb. 21 stellt dann eine solche milde Tuberkulmearkrankung uf
ihrem ganzen Ablaufe dar. Die Zeit ist hier nicht in Tagen, ]
in Monaten gemessen. Bei Punkt a erfolgt die Infektion; bei Punkt b
die Antikorperbildung; bei Punkt ¢ wird die Reizschwelle dar klinischen
Wahrnehmbarkeit iiberschritten. Anfangs nimmt die Menge des In-
fektionserregers rascher zu, bald aber gewinnen die Antikirper






— =

Cutanprobe bei einem Antikérpergehalt, der fiir die Cutanprobe un-
geniigend ist, fiir die Injektion von Tuberkulin in verhiltnismifiig
grofen Dosen aber noch ausreicht. Die am niichsten Tage bei f vor-
genommenen Injektion von 1 mg ins subcutane Zellgewebe erzeugt eine
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Abb, 22, Verspitete und sekundire Cutanreaktion. Stichreaktion.

Taage nach Einlritt d. Masernesanthemns
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Measers. Ailiartuberkulose

Abb. 23. Erklirung eines Falles von Miliartuberkulose nach Masern.

Stichreaktion. Gleichzeitig wird die Antikérperbildung wieder angeregt,
so dall, wenn man bei g wieder eine Cutanprobe macht, dieselbe
positiv ausfillt.

Abb. 23 stellt die Wirkung der Masern auf die Tuberkulose dar
als ein Paradigma jener Gesundheitsstérungen, die durch Verminderung
der Ergine eine Ausbreitung chronischer Prozesse ermoglichen. Diese
Zeichnung ist nicht wie die iibrigen rein schematisch, sondern an einen







e ey

wiederholt, dal} der Organismus keine Zeit hat, Ergine in geniigender
Menge nachzubilden. Infolgedessen nehmen die Reaktionen jedesmal
ab und erléschen bei g vollstindig, weil keine geniigende Antikérper-
menge mehr zur Verfiigung steht, um mit dem Tuberkulin das
Apotoxin  zu bilden. Diese Unempfindlichkeit kann durch weitere
Injektionen beliebig lange ausgedehnt werden. Auf der untersten
Grundlinie sehen wir, wie die lokalen Reaktionen nach eutanen Proben
schon frither verschwinden, und dann eine Woche nach der letzten In-
jektion wieder allmihlich auftauchen. Ieh habe schon im speziellen
Teile betont, dall diese Erklirung, die sich an die Auffassung Ham-
burgers anlehnt, wahrscheinlich nicht fiir alle Arten von Tuberkulin-
immunitiit gilt, ebenso wie die Darstellung der Vaccineerkrankung
mit einem einzigen Antikorper nicht allen Tatsachen gerecht wird'®®).
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Abb. 25. Wirkung einmaliger Injektion eines primiren Toxins.

Die angedeuteten Schwierigkeiten lassen sich wohl durch die An-
nahme zweier verschiedenen Antikorpergattungen erkliren, wenn wir
die Befunde won Doerr und Rub iiber das Aalserum der Auffassung
zugrunde legen. Ich habe bisher immer von den Erginen gesprochen,
und habe die antitoxischen Antikérper geflissentlich beiseite gelassen.
Sie bewirken nicht, wie die Ergine, eine Reaktion des Organismus durch
Wechselwirkung mit einer an und fiir sich unschidlichen Substanz,
sondern sie haben die gegenteilige Wirkung, indem sie eine a priori
toxische Substanz neutralisieren.

Abb. 25 stellt die Wirkung einer solchen primir wirksamen Sub-
stanz dar. Wir sehen auf der untersten Grundlinie die unmittelbare Gift-
wirkung auf den Organismus, unter der zweiten Grundlinie die Bildung

des Antitoxins.
In Abb. 26 ist die Wirkung der zweiten Injektion einer solchen

Substanz dargestellt. Im Anfange der dritten Woche trifft sie Anti-
toxin vor, das das Gift zum grofiten Teile neutralisiert und nur eine
minimale Giftwirkung zustande kommen lifit. Beim Aalserum ist die
thermolabile Substanz in dieser Weise wirksam, die thermostabile Sub-
stanz des Aalserums wirkt dagegen so wie das Pferdeserum, durch
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die unmittelbare Giftwirkung der toxischen Komponente, sodann zwischen
b und ¢ eine Zustandsiinderung, die der Serumkrankheit entspricht. Die
Wirkung der Reinjektion bei d ergibt nun wieder eine unmittelbare
Giftwirkung wie bei @, aber mit dem Unterschiede, daB die giftige
Substanz nicht das primdre Toxin des Aalserums ist, sondern das aus
Allergen und Ergin gebildete Apotoxin. Durch Schraffierungen sind
die verschiedenen Substanzen auseinander gehalten.

Durch verschiedene Zeiten des Eintrittes von Antikorpern dieser
beiden Gattungen liefen sich die Erscheinungen bei Tuberkulose und
Vaccine leicht erkliren'?®). Ich komme damit aber in die Gefahr allzu
freier Theorienbildung. Nur in einem Beispiel méchte ich zeigen, in
welecher Weise Erklirungen mdglich sind.

Abb. 28 stellt eine Scharlach-Erkrankung dar. Im Anschlusse an
die Imfektion erfolgt wie auf dem Bilde der Diphtherie das Wuchern
des Infektionserregers und gleichzeitig die Abgabe eines primir wirken-

Tﬂgpl:ﬁllll ||l"'||.||.|| .1-5:- ----- I.S,E'.. ::::: i
= ’
| [ -
|
|
|
1
I
|
| il
|
|
|
|
| 7
s /", +

Seherrlachirankhell

Abb. 28, Primiire Erkrankung und Nachkrankheiten des Scharlachs.
{¥ach der Theorie von Schiek.)

den Toxines, das die Allgemeinsymptome der Scharlachkrankheit ver-
ursacht. Die Inkubationszeit beruht hier nicht auf dem Termin der
Bildung eines Ergins, sondern auf dem langsamen Erreichen der Reiz-
schwelle der klinischen Manifestation. Die Beendigung der primiren
Erkrankung erfolgt durch Antikérper, die den Toxinen entgegengesetzt
sind. Am Beginne der dritten Woche erscheint aber eine zweite Gattung
von Antikorpern, Ergine. Nun seien nach dem Aufhéren der Symptome
noch Krankheitserreger in irgendwelchen Geweben, z. B. den Lymph-
driisen zuriickgeblieben, ihnlich wie wir es bei Tuberkulose in Sicher-
heit nachweisen kinnen. Am Beginne der vierten Woche wiirde sich
eine Lymphdriise in den Kreislauf entleeren. Die primiren Toxine
kommen nicht zur Geltung, da sie sofort von den Antitoxinen neutralisiert







Sehlub.

Die Reaktionsfahigkeit des Organismus wird durch das Uberstehen
einer Krankheit, durch die Vorbehandlung mit bakteriellen Produkten und
anderen kirperfremden Substanzen in gesetzmiBiger Weise veriindert.

Diese Verdinderung der Reaktionsfihigkeit, die Allergie,
kann sich zeigen:

1. als zeitliche Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit:

a) sofortige Reaktion unmittelbar nach der zweiten Einfiihrung
des fremden Agens oder innerhalb der ersten 24 Stunden.

b} beschleunigte Reaktion — nach einigen Tagen, beschleunigt
gegeniiber der nach der ersten Einfithrung verflieBenden
Inkubationszeit der ,normalzeitigen Reaktion®,

2. als quantitative Anderung der Reaktionsgribe:

a) verstirkte Reaktionsfihigkeit (Uberempfindlichkeit,
Anaphylaxie),

b} verminderte oder aufgehobene Reaktionsfihigkeit, Unter-
empfindlichkeit, Unempfindlichkeit oder Immunitét,

3. als qualitative Anderung der Reaktionsart oder des reagieren-

den Gewebes,

Die Betrachtung der Allergie nach Zeit, Qualitit und Quantitit
hat eine groBe Anzahl neuer Probleme gezeitigt. Wir kamen zu einer
anderen Auffassung der klinischen Pathogenese einer Reihe von
Krankheiten, zu einer neuen Vorstellung tiber die Inkubationszeit
und iiber die Antikérperwirkung, zu einem Verstindnis, in welcher
Weise Kuhpockenimpfung vor der Blatternerkrankung schiitzt. Diese
Grundidee hat ferner auch schon praktische Ergebnisse hervorgebracht,
unter denen ich besonders die lokalen Formen der Tuberkulindiagnose
nennen mochte.

Es ist zu erwarten, daf dieser Zweig der Immunititslehre in den
niichsten Jahren noch eine bedeutende Erweiterung, insbesondere eine
wesentliche theoretische Vertiefung und eine ausgedehnte Anwendung
auf die Klinik gewinnen wird.

Heute ist es noch nicht moglich, eine ganz objektive Zusammen-
fassung der Materie zu geben, da zwischen den einzelnen Befunden
grobe Licken liegen, die nur durch Hypothesen auszufiillen sind. Mit
dieser Begriindung moége es mir entschuldigt werden, dalb ich im letzten
Teile den Rahmen einer objektiven referierenden Arbeit verliel und die
Zusammenfassung in ganz subjektiver Weise durchfiihrte.
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