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Uberempfindlichkeitserscheinungen gehSren zu den in der 
Dermatologie gut gekannten und klinisch vielfach studierten 
Vorkommnissen. Die letzte Ursache derselben konnte allerdings 
bisher nicht ergriindet werden und so nahm man seine Zuflucht 
zum Begriffe tier Idiosynkrasie, womit man nichts welter als 
eine Umschreibung des ,Ignoramus" geleistet hatte: gewisse 
Individuen reagieren anders auf Noxen als die Mehrzahl der 
Menschen. 

b~eue Bahnen schienen sich der Erforschung dieses Zu- 
standes zu erSffnen, als uns die serologischen und biologisehen 
Errungenschaften auf dem Gebiete der Anaphylaxie mit Tat- 
sachen bekannt machten, welche beim Tiere iiir Khnliche (~ber- 
empfindlichkeitserscheinungen uns die Ursachen aufwiesen und 
die MSglichkeit gaben, diese ZustandsKnderung willkiirlich her- 
beizufiihren. 

Die erste kritische Arbeit auf dem Gebiete der Haut- 
toxikosen stammt bekanntlich yon K S b n e r .  Die folgenden 
Jahre brachten zahlreiche Einzelbeobachtungen, ohne dalil das 
Wesen des Prozesses hiitte erkannt werden kSnnen, so dal] 
J a d a s s o h n  in seinem Referate (1895) erkl~iren muiite, da$ 
wir im Verstiindnis der Arznei-Exantheme kaum Fortschritte 
gemacht haben. 

Die Kasuistik dieser ~iul]erst interessanten Hauterschei- 
nungen, die Formen der verschiedenen Arzneiexantheme, die 
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Stoffe, welche toxische Der,natosen hervorrufen, sind yon E hr- 
m a n n  im Mra6ekschen  Handbuch der Hautkrankheiten in 
erschSpfender Weise dargestellt. Weitere zusammenfassende Ar- 
beiten stammen yon P e r n e t ,  Z a c h a r i a s ,  B e n d i x .  Ein 
Referat yon Z u m b u s e h bringt z. Th. auch schon die neueren 
Forsehungsergebnisse, auf deren kritische Beleuehtung er da- 
reals allerdings noch nicht eingehen konnte. - -  Indem ich dar- 
auf verweise, kann ieh reich in dieser Hinsieht kurz fassen. 

Es gibt eine grol3e Reihe yon Agentien, auf welehe alle 
Menschen mit Eruptionen des Hautorgans reagieren, wenn das 
Agens in entsprechend hoher Konzentration oder l~ngere Zeit 
angewendet wird. Von Uberempfindliehkeit werden wir erst 
dann sprechen, wenn das Mittel in solcher Verdiinnung oder 
so rasch Ver~inderungen - -  mitunter auch entfernt vom Orte 
der Applikation - -  bei einem Individuum hervorbringt, wie 
es bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Menschen nicht der 
Fall ist, oder wenn die Mehrzahl der Mensehen auf das Mittel 
iiberhaupt nicht reagiert. 

Viele dieser KSrper entfalten ihre reizende Wirkung so- 
wohl bei iiul~erer, als auch bei innerer Applikation: Quecksilber, 
Arsen, Antipyrin, yon manchen ist uns bisher nut eine Wirkung 
nach einer einzigen Applikationsart bekannt z. B. Arnikatinktur, 
Primula obconica (J a mi e s o n, Ri e h 1, W e r m a n n etc.). 
Rhus toxicodendron (S a n d r e s, W h i t  e, M c. K e e), Epheu 
(Z in se r ,  T h i b i ~ r g e ) ,  Satinholz ( Jones ,  G a r d i n e r ,  W e c h -  
s e l m a n n  u. a. m). 

Solche Uberempfindliehkeiten kSnnen auch famili~ir vor- 
kommen, also offenbar vererbt sein, wie K i n g  einen solehen 
Fall beim Vater und dessen zwei Kindern beschreibt. Anderer- 
seits wird diese f3berempfindlichkeit in den meisten F~llen im 
Laufe des Lebens erworben, sie ist Schwankungen unterworfen, 
kann giinzlich schwinden, wieder auftreten und gerade diese 
S~ite des Problems soll uns im weiteren besch~iftigen. 

f3berblicken wir die auI~erordentlich reiche Literatur fiber 
unseren Gegenstand und suehen wit allgemeine Sehliisse zu 
ziehen, so fallen uns zwei Tatsaehen auf: einerseits die kolos- 
sale Variabilitiit in Verlauf, Erscheinungsweise und Provoka- 
tionsmSgliehkeit der Toxikodermien, andererseits die Liieken- 
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haftigkeit gerade in wichtigen Befunden trotz mancher genauen 
Beobachtungen und der Versuche yon verschiedenen Seiten, so 
J a d a s s o h n ,  N e i s s e r ,  R i e h l ,  E h r m a n n  u. v. a. - -  Der 
Grund fiir die letztere Tatsache ist wohl darin zu suehen, dab 
ein einheitlicher Gesichtspunkt bisher fehlt. Nun ein solcher 
vorhanden zu sein scheint - -  das anaphylaktische Problem 
ist, wie wir glauben und auch welter ausgefiihrt werden soll, 
die Gefahr vorhanden, dal~ wir, yon diesem einen Gesichtspunkt 
aus den Gegenstand betrachtend, leieht in den entgegengesetzten 
Fehler - -  der einseitigen Beobachtungsweise verfallen. 

W o l f f - E i  s n e r  war wohl der erste, welcher in der Lite- 
ra tur  den Standpunkt einnahm, dab die Urtikaria als lJberemp- 
findlichkeit gegeniiber kSrperfremden Eiweii]substanzen aufzu- 
fassen sei. 

h u f  Details dieser Ansicht einzugehen, mSchte ich mir 
fiir sp~ter vorbehalten, doch sei schon hier hervorgehoben, dab 
er sich die Arzneiexantheme in iihnlich~r Weise entstanden 
denkt. Dutch Jodierung, Nitrierung und Diazotierung wird ja 
nach den Untersuchungen yon O b e r m a y e r  und P i c k  das 
kSrpereigene Eiwei~ so veriindert, da~ es die Eigenschaiten des 
kSrperf~emden EiweiBes annimmt und dadurch antigene Eigen- 
schaften erh~tlt. Durch Kuppelung des Arzneistoffes mit dem 
KSrpereiweiB k~me eine solche Denaturierung des EiweiBes zu- 
stande und damit wiirde sich auch die (~berempfindlichkeit auf- 
kl~ren lassen. 

Von vornherein am wahrscheinlichsten waren anaphylak- 
tische V o r g ~ n g e -  aul~er bei den Serumexanthemen - -  bei 
der Urtikaria ex ingestis anzunehmen. Denn dabei konnte ja  
tats~ichlich unter Umstiinden kSrperfremdes Eiweifl in den Kreis- 
lauf kommen und anaphylaktogen wirken. - -  In der Tat  scheint 
mir auch die hierher gehSrige Beobachtung yon B r u c k  noch 
die best begriindete zu sein. 

Einem Patienten, we]cher seit 2 Jahren nach einem Di~tfehler stets 
bei Genul~ yon Schweinefleiseh unter heftiger Urtikaria erkrankt, wird 
unmittelbar nach einem Anfalle Serum entnommen und dasselbe inak- 
tiviert drei Meerschweinchen zu je 10 cm ~ subkutan injiziert, 24 Stunden 
sp~iter erhalten die Tiere 5 *ms inaktives Sehweine- resp. Hammelserum 
reinjiziert; zur Kontrolle werden 3 Meerschweinchen mit je 10 cm s nor- 
malem Menschenserum vorinjiziert. - -  Von den mit Urtikariaserum vor- 
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behandelten Tieren geht eines unter anaphylaktischen Symptomen auf 
Reinjektion yon Sehweineserum zugrunde, ein zweites erholt sich aus dem 
anaphylaktischen Shock, w~hrend das dritte mit Hammelserum reinjizierte 
vollkommen gesund beibt, ebenso die mit Normalserum vorbehandelten 
Tiere. - -  In diesem Falle wiire demnach die h e t e r o l o g e ,  p a s s i v e  
U b e r t r a g u n g  e i n e s  s p e z i f i s c h e n  a n a p h y l a k t i s c h e n  R e a k -  
t i o n s k S r p e r s  g e l u n g e n .  

W e e h s e 1 m a n n glaubte eine Satinholzdermatitis als Anaphylaxie 
der Haut auffassen zu sollen. Ein Arbeiter, welcher dureh 8 Tage mit 
iudischem Satinholz gearbeitet hatte, erkrankte bei jedem Versache, mit 
derselben Holzgattung die Arbeit wieder aufzunehmen, an einer sehweren 
Dermatitis; aueh experimentell gelang die Erzeugung einer solchen dureh 
Einreibung geringster Mengen yon troekenem Satinholzstaub. DaB Pat. 
auch beim Arbeiten mit Mahagoni- und Eichenholz dieselbe Dermatitis 
bekam, ffihrt W. auf Satinholzst~ubchen zurfick, welche auf dem Arbeits- 
platz und Werkzeug hafteten. Sparer koante Pat. andere Holzarten ganz 
fest anfassen. 

Die reizcnde Snbstanz soll in einem Alkaloid des Satinholzes za 
suehen s e i n . -  Der eine Arbeiter soU nach seiner Angabe naeh Betupfung 
mit einer LSsung des Alkaloides mit einer leichten Eatzfindung am Vor- 
derarm erkrankt sein, zwei andere Arbeiter, welche ebenfalls eine Satin- 
holz:Dermatitis durchgemaeht batten, reagierten gar nicht; W. selbst be- 
kam naeh Einreibung ein geringes Brennen. - -  So interessant die Tat- 
sache als solehe ist, dab durch trockene Holzarten mitunter so sehwere 
Hauterscheinungen hervorgerufen werden kSnnen, so h~lt die Bezeichnung 
derselben als anaphylaktiseher Vorg~nge gegenfiber dem daraus extra- 
hierten Alkaloid Chloroxylonin nach der Beweisfiihrung W e c h s e I m a n n s 
wenigstens einer tieferen Kritik nicht stand. 

Die Publikation S i e g h e i m s  fiber dasselbe Thema bringt nichts 
Neues; interessant ist, dal~ er die Erkrankungen als anaphylaktische be- 
reits als erwiesen anzunehmen seheint. Aueh die Arbeit B a l b a n s  bringt 
neues kasuistJsches Material. 

I ) iese  etwas fadensche in igen  Argume n ta t i one n  wurden  yon 

B r u  c k als  solche e rkann t  u n d e r ;  sowie im wei te ren  Verfolge 

K1 a u  s n e r bemfihen  sich, be i  ih ren  S tud ien  f iber  s  

t heme  dureh  U b e r t r a g u n g  des Serums au f  T ie re  und l~aehweis 

d e r  pass iven  Anaphy lax i e  h a l t b a r e  Beweise  fiir ihre  Ans ich t  zu 

br ingen.  

Von vornhere in  mul~te in bezug au f  a n a p h y l a k t i s c h e  Vor-  

g~inge das  S tud ium j e n e r  A r z n e i d e r m a t o s e n  aus s i ch t s r e i che r  sein, 

welehe nach  J a d a s s o h n in die  II .  Gruppe  gehSren,  also solehe 

Med ikamen te  betreffen,  welche fiir no rma le  Menschen  abso lu t  re iz -  

los s ind und nu r  be i  p r ~ d i s p o n i e r t e a  Indiv iduen ,  se lbs t  in ge-  
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ringer Menge appliziert, auf der Haut leichtere oder schwere 
Erscheinungen hervorrufen, dazu gehSrt vor allem Tuberkulin, 
Jodoform, Antipyrin. - -  Ich erw~hne kurz die beiden F~lle 
B r u c k s ,  dem es gelungen ist, mit dem Serum yon tuberkulin- 
iiberempfindlichen TuberkulSsen die Tuberkuliniiberempfind- 
lichkeit auf Meersehweinehen zu iibertragen, w~hrend das 
Serum yon HauttuberkulSsen, welche keine Tuberkuliniiberemp- 
findlichkeit aufwiesen, diese F~higkeit nicht hatte. ~hnliches 
hat sp~ter auch K 1 a u s n e r erhoben. 

Gleiche Befunde im positiven Sinne wurden bei homo- 
loger und heterologer Ubertragung yon anderer Seite auch 
schon vorher gemacht ( Y a m a n o n c h i ,  B a u e r ,  H e l m h o l t z ) ,  
w~hrend andere Untersueher zu negativen Ergebnissen kamen 
( E i t n e r  und S t o e r k ,  R o e p k e  und B u r c h ,  N o v o t n y ~  
O n a k a  und V a l l a r d i  u. a.). Ob dies nur yon dem Zustande 
des Serumspenders oder yon anderen Umst~nden abhiingt, be- 
daft noch der Kl~rung, ich mSehte auf diese Verh~iltnisse hier 
night n~her eingehen. 

Die weiteren einschliigigen F~lle beziehen sich auf jodo- 
form- und antipyriniiberempfindliche Patienten. - -  B r u c k 
iibertrug das aktive Serum eines Jodoformiiberempfindlichen 
nach vSlligem Schwinden des Exanthems in der Menge yon je 
5 cm 3 subkutan auf Meerschweinchen, denen er nach 24 Stunden 
0133 Jodoform pro k g  KSrpergewicht nachinjizierte. Zwei Tiere 
bekamen 5' post inject, anaphylaktische Erscheinungen, das 
dritte nur leichte Dyspnoe, die Kontrolltiere blieben gesund. 
B r u c k meint, dab nicht das Jodoform, sondern eine Jodeiweil~- 
verbindung, welche bei solchen Menschen nach der Injektion 
zustande komme, die knaphylaxie erzeuge. Der Versuch mit 
dem Serum eiues anderen jodoformiiberempfindlichen Menschen 
fiel n e g a t i v  aus. 

(Jber einen weiteren Fall yon Jodoformidiosynkrasie be- 
richtet K 1 a u s n e r, welcher einem Patienten lange naeh dem 
letzten Anfall Serum entnahm und dieses einem Meerschweinehen 
subkutan injizierte. Nach 24 Stunden erfolgte die Reinjek- 
tion mit Jodoform. 2 Stunden sp~ter erkrankte das Tier unter 
Dyspnoe, war matt~ Parese der hintereu Extremit~ten; unter 
Fortschreiten dieser Erscheinungen ging das Tier naeh 12 Stunden 
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zugrunde, wiihrend 2 Kontrolltiere naeh Injektion yon Jodoform 
allein und auch nach vorheriger !njektion yon aktivem n o r -  
m a 1 e m Menschenserum am Leben blieben. - -  K I a u s n e r meint 
annehmen zu kSnnen, daB das mit dem Serum des gegen Jodo- 
form fiber empfindlichen Individuums (sc. vorinjizierte Meer- 
schweinchen ) den Folgen der Anaphylaxie erlegen ist. 

Iniiziert man nach K 1 a u s n e r Meerschweinchen Serum 
yon jodkaliiiberempfindlichen Menschen subkutan und reinjiziert 
48 Stunden sp~ter 0,5 Jodkali intraperitoneal, so bleiben 
diese Tiere sofort naeh der Injektion bewegungslos liegen und 
gehen rasch, sp~testens innerhalb einer Stunde zugrunde. Kon- 
trolltiere, denen z. B. Normalserum vorinjiziert worden war, 
zeigten innerhalb der ersten Stunde keine Krankheitserschei- 
nungen, sondera gingen ers t  in der zweiten Stunde oder etwas 
sp~iter zugrunde. K 1 a u s n e r meinte, den Symptomenkomplex 
als anaphylaktischen S h o c k  auffassen zu miissen. Da jedoch 
auch das Serum eines Patienten, welcher vorher kein Jod be- 
kommen hatte, also nicht sensibilisiert war, Meerschweinchen 
gegen Jod iiberempfindlich machte, kommt K 1 a u s n e r zu der 
Ansicht, dab die Arzneiexantheme infolge einer Uberempfind- 
lichkeit des Organismus gegeniiber an und fiir sich toxische Sub- 
stanzen zustande k~men. Es wiirde sich also um eine an ge- 
b o r e n e Eigenschaft des menschlichen Serums handeln, welche 
durch dasselbe auf das Tier (Meerschweinchen) iibertragbar sei. 

Seine Versuche beziiglich der Ubertragung yon Antipyrin- 
tiberempfindlichkeit auf Meerschweinchen bringen ihn scheinbar 
doch wieder auf den Boden der Anaphylaxie. Ich mSchte mir 
vorbehalten, auf diese Versuche, welche fibrigens in derselben 
Weise wie die iriiheren ausgefiihrt wurden, erst gelegentlieh 
meiner eigenen diesbeztiglichen Untersuchungen einzugehen. 

Erst jtingst publizierte W o 1 f s o h n, dab es ihm gelungen 
sei, durch Injektion des Serums yon einem Jodbasedow Meer- 
schweinchen gegeniiber J o d o f o r  m iiberempfindlich (anaphy- 
laktiseh) zu machen, so dab man annehmen kSnne, dab in einem 
solchen Blutserum Stoffe vorhanden seien, welche mit JodeiweiB 
in spezifischer Weise reagieren. 

l)berblicken wir nun das bisher vorliegende Tatsaehen- 
material, welches wir haupts~ichlich den Einzelnbeobachtungen 
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und-Versuehen  yon B r u c k  und K l a u s n e r  verdanken, so 
sehen wir, dalt sich diese beiden Autoren auf die Erfolge bei 
der passiven Obertragung der lJberempfindlichkeit oder, wie sie 
meinen, der passiven Anaphylaxie stiitzen. Bisher ist es nur 
mSglieh gewesen gegen EiweifikSrper Anaphylaxie zu erzeugen 
und D o e r r  b e t  o u t  in seinem Referate ausdriicklich, d a b  
man keine chemisch definierten KSrper kenne, die anaphy- 
laktogen wirken. - -  Deshalb nehmen ja  die beiden Autoren an, 
dab gewisse Substanzen (Jod etc.) eine Eiweil3verbindung ein- 
gingen, dutch welche die Menschen dann sensibilisiert wiirden. 
- -  Sic berufen sich da auf die bekannten Immunisierungs-Ver- 
suche yon O b e r m a y e r u n d  P i c k mit denaturierten Eiweil~- 
kSrpern und iibertragen diese Befunde auf die Anaphylaxie. 
Doch liegen die Dinge bei dieser anders, wie schon die Versuche 
v o n W e l l s  u n d P i c k  u n d Y a m a n o n c h i  lehren. Siezeigen, 
daft dutch die verschiedensten Eingriffe alas Eiweil~ n cht seine 
ArtspezifizitKt verliert und dal] bei den chemisch darstellbaren 
Eiweil~derivaten die konstitutive Spezifizitiit fiir die Anaphylaxie 
keine Rolle spielt. 

Bei dieser Divergenz der Ansichten: im ersten Falle An- 
nahme des Entstehens einer spezifisch anaphylaktogen wirken- 
den Eiweil3verbindung, im anderen Falle der negative Ausfall 
tier Tierversuche, war eine tierexperimentelle Studie wohl an- 
gezeigt. 

Vorher mSehte ich aber kurz fiber passive, heterologe 
Ubertragungsversuehe yon Idiosynkrasie gegen Arsen und Chinin 
Mitteilung machen. 

Das erste Serum entstammte einem Patienten, der im Verlaufe 
einer A r s e n -Injektionskur an einem akuten Exanthem erkrankte, welches 
sich im weiteren Verlaufe der Kur verschlimmerte, so dab er naeh der 
10. Injektion die Klinik aufsuchen mul3te. Das Serum wurde aus der 
Armvene sehon im Stadium der Remission der Dermatitis gewonnen und 
nach 24 Stunden Mderschweinchen yon 250 # subkutan injiziert. 

M. 871 5 ems aktives Serum subkutan. 36 Stunden sp~ter 0"1 Natr. 
arsenic, intravenSs. Keine Erseheinuugen, doeh liil~t sieh ein Temperatur- 
sturz um 2"60 nach der Reinjektion konstatieren. 

M. 847 4 cm s aktives Serum, naeh 36 Stunden 0'12 Natr. arsenic. 
Keine Ersebeinungen. 

Die Tiere blieben am Leben, so da$ dieser Versuch ein 
voilstKndig negatives Resultat ergab. - -  Doeh miissen wir zu- 
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geben, dab vielleicht gerade die hrseniiberempfindlichkeit ganz 
eigentiimlich verl~uft und daher fiir solche Versuehe nieht ge- 
eignet ist. Es war uns daher sear erwiinscht, ~hnliche Ver- 
suche mit dem Serum eines Kollegen durchfiihren zu kSnnen, 
welcher eine ausgesprochene Idiosynkrasie gegen C h i ni n auf- 
wies. - Die Chininexantheme haben eine gewisse Ahnliehkeit 
mit Antipyrinexanthemen auch in der Hinsicht, daft man dabei 
fixe Exantheme finden kann. - -  Der Kollege bekam auf die 
geringste Menge Chinin alsbald heftige Kopfsehmerzen, Er- 
brechen, Erytheme und ()deme besonders an beiden Vorder- 
armen. Interessant ist, dab sein Blur deutlich eine verlang- 
samte Gerinnbarkeit aufweist. 

Der Kiirze halber teile ich nur Ms Endresultat aller vier 
Versuchsreihen, be i  denen 4"5, 5 c m  a und 7 c m  a Serum vorin- 
jiziert wurde, mit, dab niemals anaphylaktische Symptome aul- 
traten. Die Tiere zeigten nach Reinjektion yon Chinin nur 
Tremor besonders im Kopf, wie auch die Kontrolltiere, erholten 
sich aber rasch. - -  Nur das letzte Tier (mit 7 c m  a vorinjiziert) 
starb 48 Stunden naeh intravenSser Injektion yon 0"005 Chinin. 
bisulfurie., doch ergab die Obdnktion kein Zeichen yon Ana- 
phylaxie, die Lunge war diehter als normal, also gewifl keine 
Lungenbl~hung. 

Aus der groflen Reihe yon Versuchen, welche gemacht 
wurden, um die MSglichkeit einer a k t i v e n hnaphylaktisierung 
yon Tieren gegen s Chinin, As naehzuweisen, sei zu- 
sammenfassend beriehtet, dab die Meerschweinchen die Rein- 
jektion in den meisten F~llen genau so vertrugen wie eine 
Erstinjektion, d. h. entweder gar keine Erscheinungen zeigten 
oder leichte Intoxikationen aufwiesen in Form yon Tremores 
oder spastischen Paresen der Extremit~ten, die aber wieder vor- 
iibergingen. Auch eine zweite und dritte Reinjektion, Tage 
oder Wochen nach der ersten ausgefiihrt~ wurde meist anstands- 
los vertragen; nur ein Tier ging 24 Stunden nach der zweiten 
Reinjektion ein; das Abdomen war aufgetrieben~ Blutungen in 
der Lunge, keine Lungenbl~hung. 

Es wurden nun Versuche gemacht, Meerschweinchen Sera 
yon Menschen~ welche nicht Antipyrin iiberempflindlich waren, 
subkutan zu injizieren und hierauf Antipyrin zu reinjizieren. 
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M. 828 bekommt 5 c m  8 in ak t i v i e r t e  s Serum eines Luetikers am 
3.flI. subkutan. 

4./II. 0"25 Antipyrin subkutan; nach einiger Zeit leiehte spastisehe 
Paresen bes. der hinteren Extremit~ten, rasch vorfibergehend. 

23./II. Abermals 0 3 Antipyrin subkutan, keine Erseheinungen. 
M. 865 3./IL 2 e m  8 desselben Serum subkutan. 
2./III. 0'3 Antipyrin subkutan, keine Erscheinungen. 
M. 706 6./II. (380 y) 3"5 e~n 8 a k t i v e s  Serum einer Pat. mit lueti- 

sober ]ritis subkutan. 
8./II. 0"3 Antipyrin subkutan. ~. 
ll./II. ]nfiltrat an der Injektionsstelle des Serum, 0'3 Antipyrin, 

keine Erseheinungen. 
2 2 / I I .  wird das Tier tot aufgefunden. Pneumonie. 
M. 534 6./II. 2 e m  8 a k t i v e s  Serum eines Pat. mit Papul. ad. anum 

subkutan. 
7./II. 0'05 Antipyrin intravenSs, unmittelbar darnach Streekkr~mpfe, 

erholt sich. 
~./III. 0"3 Antipyrin subkutan; an der Stelle der Seruminjektion 

Nekrose. Bald darnach spastisehe Parese der hinteren Extremit~ten, nach 
1/2 Stunde Kr~mpfe, Dy.~pnoe, das Tier legt sioh auf die Seite. 

3./|II. morgens. Das Tier war auf derselben Stelle im K~fig liegen 
geblieben, ist komat6s, einzelne sp~rliche tiefe Atemzfige. 15 Stunden 
naeh der zweiten Injektion Exitus. Kein Anaphylaxiebefund. 

M. 819 6./lI. (320 g) 5 e m  3 desselben Ser. subkutan. 
7./II 0"3 Antipyrin subkutan. 101 p. injekt. Juekreiz, rasch vorfiber- 

gehende Kr~impfe. 
23./II. Kleine Nekrose an der Seruminjektionsstelle. 0"3 Antipyrin 

subkutan. Keine Erscheinungen. 
24./II. Friih tot aufgefunden. Abdomen etwas aufgetrieben, An~- 

mie. Blutungen an der Injektionsstelle in der Subkutis. Keine Lungen- 
hi,hung. 

Wie  ersichtlich, st immen die Exper imente  mit  denen 
K l a u  s n e r  s insofern iiberein, als Meerschweinchen,  denen ak-  
t ires Menschenserum subkutan vorinjiziert  worden war, sich auf  
Injektion yon Antipyrin nicht  anders  verhal ten als normale.  - -  
Gibt man ihnen aber  nach einiger Zeit noch eine Ant ipyr in-  
dosis, so ist ein augenf~lliger Unterschied zu verze ichnen:  nor-  
male Tiere zeigen nur  die gewohnte  Antipyrinwirkung,  mit  
aktivem Menscheaserum vorinjizierte dagegen e rkranken  schwer  
und gehen e i n . -  Doch ist es uns niemals gelungen, die Cha- 
rakter is t ika  des Anaphylaxie todes  zu konstat ieren.  

Wei tere  Versuche sollten dari iber belehren, ob auch andere  
vorhergehende  Sch~digungen in ~hnlicher Weise wirken. - - E s  
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wurden dazu serum-anaphylaktische Meersehweinehen verwendet 
und gleichzeitig Kontrollen mit gesunden angestellt. 

M. 943 gesund, 250 g. 
3./III. 0"3 Antipyrin subkutan. Naeh s/4 Stunden Paresen der hint. 

Extremitiiteu. Dyspnoe, keine Krlimpfe, liegt auf der Seite, vermag sich 
jedoch zu erheben. 

Nach 12/s Stunden deutlieher Rfickgang aller Symptome. Nach 6 
Stunden vollkommen gesund. 

4./III. 0"25 Antipyrin subkutan; keine Erscheinungen. 
M. 926 gesund (240 g). 
3./III. 0'15 Antipyrin subkutan. ~. 
4./III. 0"25 Antipyrin subkutan. ~. 
M. 918 anaphylaktisch 300 g. 
3./III. 0"3 Antipyrin subkutan, nach s/4 Stunden ~, nach ll/s Stun- 

den spastisehe Paresen, Tremor Dyspnoe, leiehte Kriimpfe, naeh 6 Stun- 
den Exi tus .  Befund: Hyper~mie der Abdominalorgane, Lunge normal, 

M. 973 anaphylaktiseh 300 g. 
3./III. 03 Autipyrin subkntau nach s/4 Stunden Paresen, Dyspnoe, 

leichte Kr~mpfe, Tier liegt auf der Seite, vermag sich nieht zu erheben, 
nach 11/2 Stunden Stat. id., Kriimpfe etwas stiirker nach6 Stunden. Deut- 
liche Erholung, noch leichte Paresen der hint. Extremitftten. 

4./II[. Das Tier ist morgens vollst~ndig taunter, vormittags 0"25 
Antipyrin subkutan., 20* spRter: liegt aut der Seite, Tremor, Zuekungen. 
Dyspnoe, nach 11/2 Stunden E x i t  us. Hyperiimie der Lungen. 

M. 908 anaphylaktiseh 310 g. 
3.flII. 0"15 Antipyrin sabkut (L 
4./III. 0"25 Antipyrin subkutan ~. 
M. 980 anaphylaktisch 300 g. 
3./III. 0'15 Antipyrin subkutan B. 
4./III. 0'25 Antipyrin subkutan, nach 2/4 Stunden liegt das Tier auf 

der Seite, Tremor, Dyspnoe, schwere Kriimpfe bei der geringsten Irri- 
tation. 

Langsame Erholung, naeh 3 Stunden ~, 

Es scheint demnach, dal~ auch zwischen Serum-anaphy- 
lakt isehen und gesunden Meerschweinchen ein Unterschied in 
der Empfindlichkeit gegeniiber der toxischen Wirkung des hn-  
tipyrins besteht insofern, als es bei ersteren schwerere Erschei- 
nungen macht, ja sogar zum Tode fiihren kann. 

Unsere Untersuchungen haben demnach zu dem Resul- 
tate gefiihrt, d a~  uns mit dem Serum eines As- und eines 
chininidiosynkrasisehen Mensehen die heterologe (Jbertragung 
der (Jberempfindlichkeit auf Meerschweinchen nicht gelungen ist. 
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Auch die Erzeugung einer aktiven Anaphylaxie gegen ge- 
wisse chemische Substanzen gelingt beim Meerschweinchen nich L 
was in vollst~indiger l'Jbereinstimmung mit den Angaben in der 
Literatur und mit der Meinung der meisten Forscher steht 
( R i c h e t ,  K r a u  s, D o e r r ,  F r i e d b e r g e r  u. a.). Es war auch 
nieht mSglich, dutch wiederholte Injektion verschiedener Medi- 
kamente bei Kaninchen in deren Serum Substanzen nachzu- 
weisen, welche auf Meerschweinchen iibertragen im Sinne einer 
passiven hnaphylaxie wirkten. 

Es fragt sich nun, ob es B r u c k  und K l a u s n e r  gelun- 
gen ist, dutch ihre Versuche die hrzneiexantheme als anaphy- 
laktische Reaktionen nachzuweisen. W~ire dies der Fall~ dana 
wiiren unsere Versuche nicht nur iiberfliissig, sondern auch 
weniger beweisend als die ihrigen. - -  Da .ja an der Richtigkeit 
der Experimente dieser Autoren nicht zu zweifeln ist, so miissen 
wir sehen, ob nicht vielleicht in der Ausfiihrung und Deutung 
derselben ein Fehler steckt. 

D i e v o n O t t o ,  R o s e n a u  u n d A n d e r s o n  u n d N i c o l l e  
entdeckte Tatsache der [JbertragungsmSglichkeit des anaphy- 
laktischen ReaktionskSrpers auf gesunde Meerschweinchen und 
Kaninchen ist nicht nut auf das homologe, sondern auch auf 
das heterologe, auf das Meerschweinchen vorhanden (O t t  o, 
D o e r r  und R a u b i t s c h e k ,  Wel l ,  H ~ l l 6  und L 6 m a i r e  u. 
a. m.). Damit wir aber ~hnliche Versuche als beweisend aner- 
kennen sollen, miissen wir u n b e d i n g t  a u c h  d e n  N a c h -  
we i s  d e r  S p e z i f i z i t ~ t  fordern. Diesen haben jedoch die 
Autoren fiir die Arzneiexantheme nicht geliefert. - - I h r e  Kon- 
trollen beziehen sich immer nut darauf, daft die verwendete 
Dosis des Medik~mentes allein oder nach Vorinjektion eines 
normalen Serums nicht zur Erkrankung resp. zum Exitus der 
Tiere in derselben Zeit fiihrte wie bei den mit Serum des idio- 
synkrasischen Patienten vorbehandelte. - -  Ob aber nicht auch 
andere Medikamente in entsprechenden Dosen bei solchen ,pas- 
sly anaphylaktischen Tieren" Tod herbeifiihren kann, dies miil]te 
in weiteren Versuchen unbedingt beriicksichtigt werden. 

Wie vorsichtig man bei solchen Experimenten vorgehen 
mull, geht schon daraus hervor, daft aktive, heterologe Sera 
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allein mitunter Anaphylaxie iihnliche Symptome auslSsen kSnnen 
( U h l e n h u t h ,  F r i e d b e r g e r ,  D o e r r ,  P f e i f f e r ) .  

L e P l a y  glaubt sogar, daI~ wiederholte peritoneale In- 
jektion yon physiologischer KochsalzlSsung Kaninchen iiberem- 
pfindlieh zu maehen vermag~ so dab sie eher eingehen als Kon- 
trolltiere mit Serum injiziert. 

Unsere Versuche hubert gelehrt, dab Injektion yon akti- 
veto Menschen- und Kaninchenserum offenbar eine bedeutende, 
natiirlich nieht spezifische Sch~digung des Meerschweiuchen- 
organismus macht, so dab dann die Reinjektion einer toxischen 
Substanz~ besonders die zweimalige ganz andereWirkungen hat, 
als bei nicht behandelten Tieren. - -  Bei diesen Tieren konnte 
man oft nach Tagen und Wochen an der Seruminjektionsstelle 
nicht nur Infiltrate, sondern auch kleine Nekrosen konsta- 
tieren. 

Eine ~hnliche Deutung lassen ~iltere Versuche S t e j s k a I s 
zu, der zeigen konnte, dab fiir gesunde Meerschweinchen 
inaktives Diphtherietoxin-Antitoxingemisch Krankheit und Tod 
yon Tieren herbeizufiihren imstande ist, wenn diese durch In- 
jektionen yon Jodkali oder Deuteroalbumosen vorher schon eine 
Sch~idigung erlitten haben. 

Selbst Bouillon vermag naeh intraperitonealer Vorinjek- 
tion Meerschweinchen fiir Substanzen in solchen Mengen 
empfindlich zu machen, die ffir normale Tiere wenig 
oder gar nicht wirksam sind, so dab die vorbehandelten 
Tiere unter anaphylaxie - ~hnlichen Symptomen erkranken 
(Kraus ) .  - -  Da nun B r u c k  und K l a u s n e r  stets als 
KontroUen Tiere auch mit Normalserum vorinjiziert hatten, 
welche keine Erscheinungen zeigten, miissen wir annehmen, 
dab in dem Serum Idiosynkrasischer irgendeine sch~idigende 
Substanz vorhanden ist; vielleicht sind es nur bereits normaler 
Weise vorkommende KSrper in gesteigerter Menge. So lange 
der Nachweis einer sp e z i f i s  c h e n Wirkung noch aussteht, 
miissen wir die Natur dieser Substanz als anaphylaktischen 
ReaktionskSrper als n i c h t  e r w i e s e n  a n s e h e n .  

Auch noch aus einem anderen Grunde scheinon mir die 
Versuche der Autoren nicht ganz beweiskr~iftig, ein (~belstand, 
den man bei weiteren derartigen Untersuchungen naeh MSglich- 
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keit aus dem Wege gehen sollte, das sind die auBerordentlich 
hohen Dosen der Medikamente, welche sich insgesamt im Be- 
reiche der toxischen, ja letalen Dosen bewegen. 

B r u c k  gibt den Tieren als Reinjektion 0,33 Jodoform 
subkutan pro Kilogramm Meerschweinchen. Im Vorversuche 
sterben auf dieselbe Dosis 2 Tiere am 3. Tage, eines am 13. 
Tage, eines lebt. Im Hauptversuche bekommen 2 Tiere, welche 
mit idiosynkrasischem Serum vorinjiziert waren, ,typische Ana- 
phylaxiesymptome" - -  worin diese bestehen wird nicht gesagt 
- -  eines nur leichte Dyspnoe, die Kontrolltiere (mit 0,34) bleiben 
gesund; siimtliche Tiere gehen aber am 3.--14. Tage post in- 
jektionem ein, obwohl sich auch die kranken Tiere 24 Stunden 
nach der Injektion vollkommen erholt hatten. 

Etwas giinstiger scheinen die Ergebnisse bei K 1 a u s n e r, 
indem die Kontrolltiere auf Jodoformemulsion 5 Tage post in- 
jektionem unver~ndertes Wohlbefinden zeigen, w~hrend das 
,anaphylaktische" Tier etwa 12 Stunden nach der Injektion zu- 
grunde geht, wobei die Erscheinungen eigentlich wenig Charak- 
teristisches fiir den anaphylaktischen Shock zeigen. 

Ahnlich liegen die Verh~iltnisse beim Jodkali; bei intra- 
peritonealer Injektion der entsprechenden Menge gehen die 
Tiere innerhalb weniger Stunden (2--12) ein. - -  Die mit dem 
Serum eines gegen Jodkali idiosynkrasischen Patienten vorinji- 
zierten Meerschweinchen bleiben sofort nach der Injektion liegen 
oder es tritt der Tod in einem apathischen Zustand ein. Dieser 
u spricht wohl fiir eine schwere Intoxikation, bietet aber 
kein Zeichen yon Anaphylaxie. 

SchlieBlich ist auch 0,3 Antipyrin ifir ein Meerschweinchen 
yon 350 g nicht gleichgiltig. K l a u  s n e r selbst berichtet, dab 
ein Kontrolltier hie und da nach der Injektion unter Zeichen 
von Benommenheit erkranke, sich dann aber wieder erhole. 
Ich selbst konnte bei einer Anzahl yon Kontrolltieren - -  selbst- 
verst~ndlich unter denselben Verh~ltnissen - -  nicht nur Be- 
nommenheit sondern auch Spasmen, besonders in den hinteren 
Extremit~ten konstatieren, indem die Tiere unmittelbar nach 
der Injektion sich zwar wohl fiihlen, doch 20' bis 1/~ Stunde 
spiiter auf ihren gestreckten Beinen aufrecht stehen. - -  Noch 
deutlicher sind solche spastische Zust~nde, oft yon klonischen 
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Zuckungen unterbrochen, bei intravenSserInjektion entsprechend 
kleinerer Mengen zu sehen; allerdings erholen sich die Tiere 
r a s c h .  

Ich glaube, dal~ es mir gelungen ist zu zeigen, dab die 
bisherigen Versuche mit toxischen oder fast toxischen Dosen 
unternommen worden sind, ein Vorgang, der um so weniger er- 
laubt ist~ als die Tiere mit an sich sch~digenden heterologen 
Seris in verh~ltnism~fig gro[~er Menge vorinjiziert waren. 

Was nun die S y m p t o m e  d e s  a n a p h y l a k t i s c h e n  
S h o c k s anbelangt~ so sind diese recht mannigfaltige, oft nur 
angedeutet, meist jedoch sehr ausgesprochen und dann als solche 
unverkennbar. Dabei sind sie weehselnd je nach der Tierart und 
bei derselben Spezies nicht immer in roller Zaht vorhanden. 
- -  Uns interessiert hier nur das Meerschweinchen als das dank- 
barste Tier sowohl fiir aktive als auch passive hnaphy lax i e . -  
Fiir diese ist nach A u e r  und L e w i s ,  B i e d l  und K r a u s a l s  
charakteristisch die Lungenbl~hung als Folge des Bronchial- 
muskelkrampfes anzusehen; wenn auch yon anderer SeRe das 
k o n s t a n t e  Vorkommen derselben angezweifelt wird, so muff 
das Vorhandensein als ein wichtiges, ausschlaggebendes Krite- 
rium angesehen werden. - -  Der Temperatursturz P f e i f f e r s  
kommt speziell bei den Substanzen~ mit welchen ich gearbeitet 
habe, so besonders bei hntipyrin auch bei den Kontroll- 
tieren vor. 

Als weiteres Kriterium miissen wit das Auftreten der A n- 
t i a n a p h y 1 a xi e bei den erkrankten iiberlebenden Tieren ver- 
langen. Von all dmsen Erscheinungen ist in den vorstehendeu 
Arbeiten nichts zitiert und mit den Angaben ,yon typischen 
Anaphylaxieerseheinungen" kSnnen wir uns bei der Sehwierig- 
keit der Materie nicht begniigen. 

Wenn wir nun a priori nicht leugnen kSnnen, da~ eine 
Anaphylaxie mit Medikamenten mSglich ist, so unwahrsehein- 
lich bach allen bisherigen Erfahrungen in der Immunit~tslehre 
eine solche auch sein mag, so glauben wit doch behaupten zu 
kSnnen, daf  wirkiiche, echte anaphylaktische Vorg~nge bei Arz- 
neimitteln bisher nicht erwiesen sind. Auch heute noch besteht 
die Ansicht zurecht ( D o e r r ) ,  daft das Bestehen der anaphy- 
laktogenen Eigenschaften auf Eiweil~kSrper zu restringieren ist; 
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selbst die Toxiniiberempfindlichkeit kann vorl~ufig nicht mit ana- 
phylaktischen Prozessen identifiziert werden, obzwar doch Toxine 
antigen wirken. Alle bisherigen Versuche mit chemisch definierten 
Substanzen sind negativ ausgefallen. So konnte schon R i c h  e t 
die vielfach zitierten Versuche Aduccos mit Kokain an Hunden als 
Kumulativwirkungen erkl~ren; dasselbe mu~ man aber beziig- 
lich seiner eigenen Versuche mit Apomorphin behaupten. 
D S r r  konnte Strychniniiberempfindliehkeit passiv nicht fiber- 
tragen, trennt sie daher yon den anaphylaktischen Vorg~ingen 
ab. Ebenso wenig ztihlen M o r o  und S t h e e m a n n  die yon 
ihnen beschriebene htoxyliiberempfindlichkeit zur Anaphylaxie. 
Dort wo scheinbar anaphylaktische Vorg~inge erzielt worden 
sind, also z. B. bei Glykoeholl (Arthus)~ eiwei~freien Serum- 
lipoiden (Ors in i ,  P i c k  und Y a m a n o u c h i )  diirfte es sich 
um nicht ganz reine Pr~parate, also geringe Serumbeimengun- 
gen gehandelt haben. 

lch mSchte hier auch erw~hnen, dal3 ich einige Versuche 
angestellt habe, um zu sehen, ob eine Jodierung yon EiweifJ 
im TierkSrper und dadurch entstehende anaphylaktogene Eigen- 
schaften fiir dieses Tier iiberhaupt mSglich seien. - -  Es wurde 
Meerschweincben Jodoform in geringer Menge subkutan ein- 
his zweimal injiziert und nach Verlauf yon 14 Tagen bis 4 
Woehen jodiertes Pferdeeiweil~ reinjiziert. In keinem Falle 
konnte ieh bisher anaphylaktische Erscheinungen beobachten, 
wenn auch einzelne Tiere 2--3 Tage nach der Reinjektion ein- 
gingen. - -  Wiirde durch die Vorbehandlung dem eigenen 
Eiweil~ die Artspezifizit~it geraubt und wiirde damit Sensibili- 
sierung erfolgen, so h~tte voraussichtlich das nicht mehr art- 
spezifische jodierte Pferdeserum den anaphylaktisehen Shock 
auslSsen miissen. 

Miissen wir also die Versuche yon B r u c k  und K l a u s -  
n er, die Arzneiexantheme als anaphylaktische Vorg~nge zu er- 
kliiren, bisher als mindestens nicht beweisend ansehen, so haben 
sie doch ein wichtiges Moment zutage gefgrdert: dab im Se- 
rum solcher Menschen Stoffe vorhanden sind, welehe bei pas- 
slyer Ubertragung auf Meerschweinchen st~irker schi~digend 
wirken als normale Sera. Die Vorbehandlung mit diesen Seris 
bewirkt dann bei solchen Tieren oft raschere Erkrankung oder 

Aroh. f. Dermat. u. Syph. Bd. CIX. 19. 
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Tod, w~ihrend die Kontrolltiere gesund bleiben oder aber viel 
sp~ter e i n g e h e n . -  Wir glauben demnach diese Wirkung auch 
ftir eine Additionswirkung halten zu kSnnen, indem bereits ge- 
sch~digte Tiere auf eine zweite Schiidigung selbstverst~indlich 
viel starker reagieren. K l au  s n e r selbst hat dies einmal 
angedeutet (s, oben), als das Serum eines Pat., der vorher hie 
Jod bekommen hatte, Meerschweinchen auch ~iiberempfindlich" 
machte (die nachtr~gliche Yerabreichung yon Jodkali erzeugte 
beim Patienten allerdings Jodschnupfen, es stellte sich also eine 
Idiosynkrasie heraus). Aber auch hier fehlt der Nachweis der 
8pezifizit~t. 

Wollen wir also nicht durch falsche Anwendung yon ~Namen 
Verwirrung in die Begriffe bringen, so kSnnen wir vorl~ufig 
yon Anaphylaxie nur bei Vorbehandlung mit Eiwei~kSrpern 
sprechen. - -  In der Tat ist der einzige Fall yon Urtikaria, bei 
dem die passive Obertragung der Anaphylaxie gegen Schweine- 
fleisch yore Menschen auf das Tier gelungen zu sein scheint, der 
yon B r u c k. - -  Diese F~ille waren auch yon vornherein die 
aussichtsreichsten. 

In der Literatur liegen in dieser Hinsicht bereits eine 
gauze Reihe yon Beobachtungen vor, welche fast die Beweis- 
kraft yon Experimenten haben. Sie bieten unserem Verst~nd- 
his insolaage keine Schwierigkeiten, als wir uns vorstellen kSn- 
hen, dal~ unter Umstiinden artfremdes Eiweil~ durch den Darm 
in die Blutbahn aufgenommen werden kann, den Patienten sen- 
sibilisiert und auf demselben Wege dann das zur AuslSsung 
notwendige Eiwei~ ia die Zirkulation gelangt. Solche Patienten 
sind dann eine zeitlang nicht selten antianaphylaktisch. Auf 
demselben Wege, also per os, konnten R o s e n a u und A n d e r- 
s o n Meerschweinchen sensibilisieren; B 5 r n s t e in fiitterte 
Kaninchen mit Rinderlinse, ein Teil derselben ging bei weiterer 
Fiitterung akut eJn. -- W e l l s  gelang Anaphylaktisierung per 
os durch Verfiitterung bestimmter Vegetabilien. 

Viel merkwiirdiger schon sind jene F~ille, wo das auslS- 
sende Agen~ gar nicht in den Darm gelangt, sondern yon der 
Mundschleimhaut z. B. aus fast momentan den anaphylaktisch en 
Schock auslSst. So berichtet B a n d m a n n ,  dal] bei einem Eier- 
eiwei~iiberempfindlichen Patienten eia erbsengrol]es Stiick 
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,Puro" im Munde verteilt, nach 1/4--1/2 Minute schon lokale 
Erscheinungen an der Zunge, nach 15' den ersten Durchfall 
erzeugte. Ja der Pferdeserum iiberempfindliche Patient B e s ch e s 
erkrankte schon durch den Stallgeruch der Pferde unter ana- 
phylaktischen Symptomen, w~hrend er sich im Rinderstall ohne 
Schaden aufhalten konnte. Daft im letzten Fail nervSse, sugge- 
stive Momente mitspielen, mSchte mir mehr als wahrscheinlich 
scheinen, da man sich eine Aufnahme yon Eiweil~ dutch den 
Geruchsinn wohl nicht vorstellen kann. - -  Abet im Falle L a n d- 
ma nn s und anderer wul]te Patient nichts yon der Beimengung 
des spezifischen Eiweil~kSrpers und erkrankte prompt, l)bero 
raschend ist der zeitliche Verlauf, vielleicht sind dem Verfasser 
einige Ungenauigkeiten bei der Beobachtung unter]aufen. 

Bei der Idiosynkrasie gegen Arzneimittel kennen wir Men- 
schen, welche auf die erste Gabe eines Medikamentes (Jodo- 
form, Hg, Copaivabalsam) unter ttaut- und allgemeinen Sym- 
ptomen erkranken, genau so wie es eine angeborene ,konstitu- 
tionelle (~berempfindlichkeit" gegen Eiereiwei~, Pferdeserum 
etc. gibt. Hieher gehSren ja such die F~lle yon Serumkrank- 
heit bei Erstinjizierten; fiber das Wesen derselben sind wir vor- 
l~iufig im Unklaren. Im Laufe des Lebens kann eine solche 
konstitutionelle 0berempfindlichkeit gegen Eier oder Arznei- 
mittel vollsts verschwinden. 

hus der kolossalen Literatur fiber erworbene ~berempfind- 
lichkeit gegen Arzneimittel mSchte ich allgemein die beim Stu- 
dium derselben erworbenen Kenntnisse ein wenig im Vergleiche 
mit den im Tierexperimente gewonnenen Erfahrungen bei Ana- 
phylaxie beleuchten. 

Zun~ichst ist es eine auffallende Erscheinung, dab nur eine 
geringe Anzahl yon Menschen nach Verabreichung yon Arzneien 
erkrankt. 

Eine Gesetzmiiltigkeit konnte in dieser Hinsicht bisher ab- 
solut nicht erkannt werden, ebensowenig fiber den Zeitpunkt, 
wann eine solche Idiosynkrasie auftritt. Wir sehen mitunter 
nach einigen wenigen Dosen schon Arzneiexantheme erscheinen, 
manchmal wird ein Mittel sehr lange gut vertragen, und pl5tz- 
lich tritt auf eine minimale Dosis die Idiosynkrasie zutage (s. 
den Fall yon L a v a l l 6 e - M o r e e  mit Hg Idiosynkrasie u, a.). 

12" 
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Unter den Tieren finden wir solche, die sich durch eine ein- 
zige Injektion anaphylaktisieren lassen (Meerschweinehen), an- 
dere, bei denen es mehrfaeher Injektionen bedarf (Kaninchen, 
Hund). Die individuellen Schwankungen sind abet meist nicht 
sehr grofle. Das ist ja gewil} kein prinzipieller Unterschied, 
sondern wiirde wieder nut beweisen, daft das Anaphylaxie- 
Problem bei jeder Spezies seine Eigenheit aufweist. 

In gleiehem Sinne kSnnten wir auch die Tatsache auf- 
fassen, daft die Erscheinungen beim Menschen so leicht you 
der unversehrten Haut, Schleimhaut und Subkutis auszulSsen 
sind, w~hrend beim Tiere rasche, explosionsartige Wirkungen 
nur bei intraveniiser oder intraduraler Reinjektion eintreten, 
dagegen die Wirkung bei intraperitonealer Einverleibung schon 
bedeutend verzSgert erscheint. 

Daft eine Anaphylaktisierung vom Darme aus mSglich 
ist, beweisen sehon die oben angefiihrten Fiitterungsversuche. 
Abet auch yon der unversehrten und oberfl~ichlich l~dierten 
Haut~ yon der Konjunktiva, per rectum soil es gelingen~ Tiere 
zu sensibilisieren. Paul W. C l o u g h  hat diese Versuche durch 
Einreibung eines 20% Serum-Lanolingemisehes in die Haut yon 
Meerschweinchen durchgefiihrt; allerdings wurde die Reinjek- 
tion i n t r a v e n 5 s gemacht. 

Auffallender ist schon, daft wit beim Mensehen mit Idiosyn- 
krasie gegen Arzneimittel fast nie e i n d e r  Antianaphylaxie 
entsprechendes Stadium wahraehmen kSnnen. Vielleicht h~ingt 
dies damit zusammen, daft dis allzu geringe Menge des reap- 
plizierten Medikamentes nicht geniigt, um eine hbs~ttigung der 
Substanzen im Organismus herbeizuf'fihren, so daft die neuer- 
liche, kurze Zeit spiiter erfolgende Medikation immer noeh ge- 
niigende Reste der ReaktionskSrper vorfindet. 

Gerade beziiglich Jodoform und Antipyrin liegen die in- 
teressanten und lehrreichen Versuehe am Menschen yon J a-  
da s s o h n, A p o 1 a n t u. a. vor~ und da zeigt es sich, dal~ manche 
Tatsachen den Erfahrungen am Tierexperiment geradezu wider- 
sprechen, ja sogar mit den Erkl~irungsversuchen yon EiweilL 
verbindungen mit den Medikamenten nicht recht zusammen- 
gehe~. 
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Schon H a r n a c  k und Gr i in  d l e r  meinten, dal3 die Jodo- 
formintoxikationen dann entstiinden, wenn das Jod an Stelle 
der Applikation organische Verbindungen eingehe. Abet wenn 
die Eiweil~kuppelung des Jods die Ursache der Erkrankungen 
w~re, so ist nicht zu verstehen, warum bei Jodoformiiberempfind- 
lichen interne Darreichung yon Jodsalzen, iiufere hpplikation 
yon Jodpriiparaten, ja Jodtinktur meist ohne Reizung vertragen, 
andererseits Jodiiberempfindliche mit Jodoform ohne Schaden be- 
handelt werdenkSnnen. ( J a d a s s o h n . )  Auch die i n t e r n e  
Darreichung yon Jodoform wird yon Jodoformidiosynkrasischen 
ganz gut vertragen (N ei s s e r, J a d a s s o h n). -- Der Einwand, 
den man machen kSnnte, als ob das Jodoform infolge seiner 
geringen LSslichkeit im Darme nicht aufgeschlossen wiirde, 
wurde yon J a d a s s o h n dadurch entkr~ftet, dal~ solehe Indi- 
viduen subkutane, ja sogar intrakutane Injektion yon Jodoform- 
emulsion ausgezeichnet vertrugen, sofern nur die ~ufere Haut 
vor der Beriihrung mit dem Medikament geschiitzt wurde. - -  
Streut man Jodoform auf Wunden, ohne daf die Haut yon 
demselben erreicht wird, so tritt ebenfalls keine Dermatitis auf. 

Ich konnte mich selbst yon der Richtigkeit dieser Tat- 
sache ab und zu nach Bubonenoperationen iiberzeugen. Besonders 
deutlich kam mir die Bedeutung der Applil:ationsart iiir das 
Entstehen einer Jodoformdermatitits bei einem Fall zum Be- 
wuftsein, welcher mit frischen Ulcera venerea und einem alten 
Infiltrat im Kopf des rechten Nebenhodens auf die Abteilung 
kam. - -  Schon wenige Stunden nach Aufstreuen yon Jodoform 
auf die Ulzera kam es zu einer ausgedehnten Dermatitis mit 
(~dem des Priiputium und des Skrotum, obwohl Patient vorher 
angeblich hie Jodoform angewendet haben soll. Nach Heilung 
der venerischen Affektion machte ich dem Patienten - -  einge- 
denk der Befunde J a d a s s o h n s - -  unter strengster Vermeidung 
der Beriihrung yon Jodoform mit der ~uferen Hautdecke eine 
subkutane Injektion yon JodoformS1 gegen den Nebenhoden; 
diese wurde anstandslos vertragen. 

Solche Erfahrungen stehen nun im direkten Gegensatze 
mit denen des Tierexperimentes. - -  Wissen wir doch, daft die 
AuslSsung des Shocks wie iiberhaupt die Giftwirkungen yon der 
Subkutis besser geht als yon der Kutis und die Sicherheit fiir 
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gewShnl ich  g r a d a t i m  zunimmt ,  wenn ~ man  in t r ape r i tonea l ,  i n t r a -  

du ra l  und in t r avenSs  in j iz ie r t '  

Un te r  solchen Umst~nden  mul~ m a n  doch  d a r a n  denken ,  

ob n ich t  ge r adc  die H a u t  ein Organ  fiir s ich b i lde t ,  welches 

un te r  Ums t~nden  a l le in  id iosynkras i sch  wird.  In  a n d e r e n  F~l len  

~ :  spezie l l  bei  Vergi f tungen - -  kann  j a  na t i i r l i ch  das  Umge-  

k e h r t e  auch d e r  F a l l  sein, i ndem es z. B. zur  J o d o f o r m i n t o x i -  

ka t ion  k o m m t  u n d  die  H a u t e r s c h e i n u n g e a  nur  Symptome  de r -  

se lben sind. 

In  d e r  Ansicht ,  dal~ es eine speziel le  I d i o s y a k r a s i e  d e r  

Hau t  geben  kann,  wurde  ich noeh du rch  fo lgenden  F a l l  

bes t~rkt ,  welchen  ich mi t  e inem Kol legen zu b e o b a c h t e n  Gele-  

genhe i t  h a t t e :  
Der 3liiihrige L. St. erkrankte im Dezember 1908 mit einer Skle- 

rose am Penissehaft. Auf die Applikation yon grauem Pilaster trat binnen 
wenigen Stunden ein heftiges vesikulSses und niissendes Ekzem am Geni- 
tale und Unterbaueh auf, das den Kranken 14 Tage ans Bett fesselte. Die 
Sklerose vernarbte dann uater Borvaselin. 

. . . .  Im J~nner 1909 trat ein makulSses Exaathem auf, Plaques an beiden 
au~erordent~ieh gro~en Tonsillen, weshalb Patient einen c~m einer 2 0  Hg- 
SukzinimidlSsung erhielt. Seehs Stunden spiiter ersehien ein Erythem an 
beiden Untersehenkeln, welches sieh rasch ausbreitete und binnen 24 
Stunden war die Haut des ganzen K5rpers hell rot gef~rbt, iiihlte sich 
warm an und zwar war die Erkrankung so intensiv, daft kaum ein Fleck- 
chert normaler Haut siehtbar war. Gleiehzeitig bestaud RStung der Kon- 
junktiven, Salivation, DiarrhSe, erhShte Temperatur, kurz alle Erscheinun- 
gen eines sehweren toxisehen Exanthems. Kein Albumen im Harne, Sali- 
vation und DiarrhSe hSrten am zweiten Tage auf, die Erkrankung der 
Haut fiihrte zu einer tolalen Abstoftuug tier Epidermis, an den Hiinden 
fast handsehuhfSrmig.| 

Naeh vier Woehen konnte Patient sehr herabgekommen das Bert 
verlassen und nun versuchte man Sajodin; bereits naeh 2 Tabletten ~ 0,5 
sehwerer Jodismus: Schnupfen, Tr~inenflaft, Husten. 

Nun butte auch Prof. L a n g  Gelegenheit den Pat. zu sehen. Da 
eine spezifische Kur dringend indiziert war, riet er zur Injektionskur, wo- 
bei ein Kontakt der Haut mit Hg peinlichst vermieden werden sollte; 
insbesondere sei die Nadel vor dem Einstich sorgf~tltigst zu reinigea. Bei 
genauer Einhaltung dieser Kautelen vertrug Pat. jetzt nieht nur graues 
O1, sondern auch 2~ Sublimaiinjektionea aastandslos. 

Weitere Versuehe fiber dieseu sehr interessanten Fall anzustellen, 
war leider nieht mSglich. Anamnestisch konnte eruiert werden, daft:Pat. 
als llj/ihriger Knabe durch einen sehwereu Sturz auf die linke Seite 
eine bedeutende Nierenblutung aus der linken Niere erlitt.  Doch ist seine 
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Idios:~nkrasie sicher noch iilteren Datums, dena er hat als kleines Kind 
naeh Anwendung einer Pr~zipitatsalbe ftir die Augenlider aueh eine Der- 
matitis bekommen. 

Ein z w e i t e r  Fal l ,  der wohl aueh iihnliehe Verhiiltnisse aufweist, 
jedoeh nieht so genau beobaehtet ist, blieb yon einem toxisehen Exan- 
them erst dann versehont, als er intraven6se Sublimatinjektionerl erhielt, 
wobei eo ipso jeder Kontakt yon Hg mit der Haut m6glichst vermieden 
wird; alle anderen Formen der Hg-Applikation wurden nleht vertragen. 

Ob ira ersten Falle wirklich eine [lberempfitldlichkeit gegen 
Hg u nd  Jod bestand, bleibe dahingestellt;  es kSnnten ja  die 
eben erst  erkrankt  gewesenen Sehleimh~iute auf  alle Noxen re-  
agiert  haben. 

Man mull unter solehen Umst~inden wohl yon einer kuta-  
hen Uberempfindlichkeit (n i e h t A n a p h y 1 a x i e) gegen gewisse 
Stoffe und Medikamente sprechen. - -  In diese Kategorie ge- 
hSren gewis~e Gewerbeekzeme, hierher  auch die Satinholzder- 
matitis yon W e c h s e l m a n n ,  S i e g h e i m  etc. Diese Uber-  
empfindlicbkeit diirfte wohl mit  Ver~inderungen in der Zelle 
etwas zu tun haben. Die Konstat ierung der Tatsache einer 
allergischen Reaktion geniigt nieht zur Bezeichnung Anaphy- 
laxie in dem bisherigen Sinne. 

Ich verweise andererseits  auch darauf, dal] es gelingt, durch 
langsame Steigerung der Dosis den Mensehen an Hg zu ge- 
wShnen (J a d a s s o h n), ebenso wie an andere Medikamente. In 
weiterer Verfolgung solcher Ideen hat S t e in in der J a d  a s -  
s o h n  schen Klinik dureh Applikation immer st~rkerer Dosen 
yon die Haut  sch~digenden Substanzen es so welt gebracht ,  
dal~ solche pr~parierte H~iute fiir Dosen tolerant wurden, welche 
unvorbehandelte Tiere n i e  h t  ve  r t r u g  e n. - -  Aber ebenso 
wenig als diese GewShnung mit  echter Immunit~t  etwas zu tun 
hat, e b e n s o  w e n i g  d i i r f t e n  d i e  m e i s t e n  F~ i l l e  y o n  
m e d i k a m e n t S s e r  l d i o s y n k r a s i e  m i t  e e h t e r  A n a -  
p h y l a x i e  e t w a s  zu  t u n  h a b e n .  - -  D i e  U r s a c h e n  f i i r  
d i e s e l b e  s i n d  n a e h  w i e  v o r  e r s t  a u f z u f i n d e n .  

Ganz ohne Analogie in der Anaphylaxie der Tiere stehen 
die sogenannten fixen Arzneiexantheme bei Antipyrin-, Chinin- 
idiosynkrasie etc. Die Tatsache, daft das Exanthem immer nur  
an einer bestimmten Stelle sowohl beim inneren Gebraueh als 
aueh bei lokaler kutaner  Applikation auftritt, w~ihrend die fib- 
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rige Haut nicht erkrankt, hat bisher noeh keine befriedigende 
LSsung gefunden. - -  Eine ungleiehm~iflige Verteilung des Medi- 
kamentes im Sinne E h r 1 i c h s reieht wohl nicht zur Erkl~irung 
aus und so nahm man seine Zuflucht zu persistierenden Gefiill- 
oder Nervenl~isionen (Apolant). 

Wir kennen wohl in der Immunit~tslehre Fiille, wo man 
lokale Immunit~it erzielen kann, ieh erwghne die Rizinimmuni- 
t~t eines Auges (J a c o b i) die interessanten Yerh~iltnisse bei 
der Yakzineimmunitiit zwischen Haut und Auge (K r a u s und 
Yolk).  Ahnliche Yersuche wurden in letzter Zeit aueh bezfig- 
lieh der lokalen Anaphylaxie gemacht, z. T. mit positivem Er- 
folge ( S a t t l  er, E l s c h n i g ,  Kfim reel). Immer handelt es sich 
da um ein Organ; dal~ aber T e l l  e eines scheinbar einheit- 
lichen Organes, und zwar nicht immer dieselben immun oder 
anaphylaktisch werden, ist bis jetzt nieht bekannt. - -  Wir 
mfissen also zur Erkliirung ffir diese F~tle doch noch immer 
andere biologisehe resp. anatomische Veriinderungen in hnspruch 
nehmen. 

Trotz all den Einwendungen, welche man sieh bei kriti- 
scher Betrachtung der bereits vorliegenden Befunde und beim 
Vergleiche mit den Erfahrungen im Tierexperimente machen 
mul~, sind doch die klinischen Symptome bei manchen Idiosyn- 
krasien anaphylaktischen Erseheinungen so ghnlich, daft man 
an eine ZusammengehSrigkeit immer wieder zu denken ge- 
zwungen ist. - -  Ich habe aus diesen Griinden bereits vor Jahres- 
frist einschl~igige Untersuchungen gemacht und zwar ging ich 
yon einem Materiale aus, welches nach bereits vorliegenden 
positiven Tierversuchen fiber Pflanzenanaphylaxie yon vorn- 
herein eigentlich die meisten Chancen bot, yon der E r d b e e r- 
i d i o s y n k r a s i e .  

Ich machte mir einen w~sserigen Extrakt aus roten Wald- 
erdbeeren und aus einer gleich groflen Quantitgt grfiner Beeren, 
well es ja mSglieh war, dal~ die Friichte je nach dem Reife- 
zustand verschiedene Eigenschaften entfalten. - -  Ich will gleich 
vorwegnehmen, dal~ die beiden Extrakte in ihrer Wirksamkeit 
fast vollst~indige Identit~it aufwiesen. 

Injizierte man yon meinem Extrakte 250--300 g schweren 
Meerschweinchen 2 c m  ~ intravenSs, so verfielen die Tiere meist 
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sofort oder aber nach 1--2' in schwere Kr~impfe und gingen 
gewShnlieh in ganz kurzer Zeit zugrunde unter Abgang yon 
Stuhl und Ham. - -  Bei etwas geringerer Dosis 1,5 c m  3 intra- 
venSs zeigten die Tiere ab und zu leichte Kr~tmpfe, besonders 
im Kopf, meist aber nut eine gewisse Apathie nach der In- 
jektion, es ging aber kein einziges zugrunde. Noch niedrigere 
Dosen wurden anstandslos vertragen. - -  Das klinisehe Bild 
glich also wohl aullerordentlich dem der Anaphylaxie schon bei 
der ersten Injektion, war abet offenbar auf eine p r i m ~ t r e  
G i f t  wi r k u n g (ira weitesten Sinne) des Extraktes zu beziehen. 
- -  Einen fiir Anaphylaxie charakteristischen Lungenbefund konnte 
ich demgem~i$ bei der Autopsie hie erheben, im Gegenteil, die 
Lunge war ziemlich blutreich, an tier Oberfl~tche mit kleinen 
H~morrhagien bedeckt, also nichts yon einer LungenblKhung zu 
sehen. 

Da der Extrakt ziemlich stark sauer reagierte, muBte man 
eventuell auch an einen S~iuretod denken. Doch hatte tier 
neutralisierte, ja sogar alkalisierte Extrakt genau dieselbe 
Wirkung. 

Der Extrakt erh~lt seine Wirksamkeit selbst nach mehr- 
wSchigem Stehen im Eisschrank. Mit der Zeit l~t$t er jedoch 
in tier Wirkung etwas nach, so dab die Tiere auf 2 cm 3 krank 
werden, aber nicht sofort eingehen. - -  Mit einen solchen 
etwas weniger wirksamen Extrakt machte ich den Erhitzungs- 
versuch: 2 gleich schwere Meerschweinchen wurden intravenSs 
mit je 2 c m  3 injiziert~ davon eines mit einem Extrakte, wel- 
cher durch 1/4 Stunde auf 9S ~ erhitzt war. Beide Tiere wurden 
krank, hatten leichte Kr~mpfe, erholten sich abet. - -  Am 
n~chsten Morgen, also nach etwa 24 Stunden, waren die Meer- 
schweinchen tot. - -  Die Obduktion ergab ein stark aufgetrie- 
benes Abdomen, ohne dab die F~iulnis irgendwie erheblichen 
Grad erreichthatte; die D~trme stark ausgedehnt, mit fltissigem 
Inhalte gefiillt. In der Wand des Magens und Diinndarmes, 
sowie im Mesenterium fanden sich kleine Blutungen. 

Bevor ich in der weiteren biologischen Bestimmung weiter- 
ging, suehte ich auf chemischem Wege Eiweil3 im Extrakte nach- 
zuweisen; dies gelang aber selbst mit den feinsten gangbaren 
Methoden nieht. Immerhin hiitten ja noch so geringe Spuren 
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vo rhanden  sein kSnnen,  da~ sie noch auf  b io logischem W e g e  

und durch  anaphy lak togene  W i r k u n g e n  h~ t ten  nachgewiesen  

werden  kSnnen. A b e r  zah l re i che  Versuche  b e l e h r t e n  reich, d a b  

weder  yon d e r  Subkut is ,  noch  veto Pe r i t one um se lbs t  nach  

m e h r m a l i g e r I n j e k t i o n  Sens ib i l i s ie rung  vonMeer schwe inchen  o d e r  
K a n i n c h e n  he rvo rge ru fen  werden  kann.  

Der  E x t r a k t  sehe in t  i i be rhaup t  keine  an t igenen  E igen-  
schaf ten  zu haben .  

Zwei Kaninchen (Nr. 12 und 15) erhielten mehrfache subkutaue 
Injektionen des Extraktes; 14 Tage nach tier letzten Injektion wurden 
sie entblutet und hierauf folgender Versuch angestellt: 

M. 521 erhiilt 2 cm s Extrakt ~ 2 c m  3 NaCl gemischt intravenSs; 
sofort schwere Kr~impfe, Exitus. 

M. 638 erh~ilt 2 cm 3 Extrakt -~ 2 cm s Normalserum gemischt 
intravenSs; sitzt unmittelbar nach der Injektion traurig da, erholt sich 
aber rasch. 

M. 552 erh~lt 2 cm s Extrakt -~ 2 cm s Ser. 12 gemischt intravenSs; 
Effekt O. 

M. 524 erh~lt 2 cm s Extrakt -b 2 cm 8 Set. 15 gemischt intravenSs ; 
Effekt ~. 

Geringe Mengen yon Immunserum haben keinen Einflul~. 
Aus diesem Versuche  geh t  hervor ,  da~  das  N o r m a l k a n i n -  

chenserum gewisse p ro t ek t ive  Eigenschaf ten  hat ,  welche durch  

Immunis ie rung  kaum ges te ige r t  werden.  

W e l c h e r  Ar t  das  Gift  ist, konnte  ich n icht  b e s t i m m e n  - -  

d ie  Versuche  m a r t e n  damal s  aus  ~u~eren  Gri inden a b g e b r o c h e n  

werden,  so l lea  j e d o c h  heue r  in de r  E r d b e e r z e i t  w iede r  aufge-  

nommen werden,  h u f  S a l  z w i r  k u n g schein t  die  Gif t igkei t  

n ich t  zu bez i ehen  zu sein, wenn man aus e inem Versuche  

schliel~en darf .  
20 cm* Extrakt wurden gegen 1/2 Liter destilliertes Wasser, welches 

dreimal gewechselt wurde, d i a iy s i e r t . -  Nachdem ich Aui~en- und Innen- 
flfissigkeit eindampfen hatte lassen, wurden die beiden Rfickst~nde in 
je 20 r ~ Wasser aufgenommen und damit Meerschweinchen intravenSs 
injiziert. 

M. 700 3 c m  s Innenfliissigkeit. Tier kurze Zeit darnach schwer 
krank, stirbt nach wenigen Stunden. Kleine Blutungen in der Lunge, 
sonst ~. 

M. 628 3 cm 8 Aul~enfliissigkeit. Zun~ichst keine Erscheinungen, doch 
wurde das Tier am niichsten Morgen tot aufgefunden. Grofle Menge 
klarer Flfissigkeit im Peritoneum. 

M. 680 5 cm* Auflenfliissigkeit. Tier lebt. 
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Der Versuch ist gewil~ nieht ganz einwandfrei, da ja M. 
628 doch zugrunde ging. Immerhin blieb aber 680, trotzdem 
es 5 c m  3 Auflenflfissigkeit erhalten hatte, am Leben, w~ihrend 
M. 700 nach ganz kurzer Zeit eingegangen war. - -  Der Ver- 
such wird natiirlich noch wiederholt werden mfissen. 

Man muflte aueh, besonders mit Riicksicht auf die Arbeit 
Mold  ovans ,  aueh daran denken, ob nicht Substanzen, welehe 
der Thrombokinase nahe stehen und auch in Pflanzenteilen vor- 
kommen, die Ursache der toxischen Wirkung sein kSnnen. 

Trotz genauer Obduktion wurden im Herzen und in den 
grSfieren Gef~en niemMs Gerinnungen gefunden; der Hirudin- 
versuch konnte allerdings nicht gemacht werden. - -  Aber es 
spricht yon vornherein gegen ~hnlich konstituierte Gifte der 
Umstand, da~ die Thrombokinase ein au~erordentlich labiles 
Gift ist, w~hrend das wirksame Prinzip des Erdbeerextraktes 
ziemlich resistent ist. 

In der Literatur konnte ich fiber das Erdbeergift nur eine 
Angabe im Lehrbuche yon M e y e r und G o t t li  e b finden, wo 
es heiflt, daft unter anderen das Erdbeergift zu den spezifischen 
Gef~Bgiften gehSrt, welche die Gefiil~e durchl~issiger machen 
und sie erweitern. In dieselbe Kategorie gehSrten auch die 
Gifte yon Rhus toxicodendron, Primula obconica, das Krebs- 
gift etc. Die Tatsache der verschiedenen Empfindlichkeit ver- 
schiedener Individuen wird auf eine uns nicht n~iher bekannte 
Disposition zuriickgefiihrt. 

Aus dem vorher Ausgefiihrten geht hervor, da~ wir bis- 
her nicht das Recht haben, selbst ffir gewisse Arzneiexantheme 
nur anaphylaktische Vorg~nge als ~tiologisches Moment in 
Ansprueh zu nehmen, so lange wir auf dem Boden des Tier- 
experimentes bleiben und nur erlaubte Schlfisse yon diesem 
auf die Verh~ltnisse beim Menschen machen. - -  Sollten weitere 
Erfahrungen uns zwingen, den Begriff der Anaphylaxie zu er- 
weitern, resp. die Erscheinungen derselben am Menschen trotz 
gewisser Differenzen gegeniiber dem Tiere als anaphylaktische 
anzuerkennen, so wiiren wir in der Erkl~rung einzelner Idiosyn- 
krasien --  ffir alle wird dies ja selbst yon den Vork~mpfern 
der Idee nicht angenommen - -  um ein Bedeutendes vorw~rts 
gekommen. 
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D u n b a r hat in einer letzthin erschienenen Arbeit auch fiir 
das Heufiber anaphylaktische Vorg~inge als Ursache zurfick- 
gewiesen. Andererseits darf man wegen UnmSglichkeit der pas- 
siren heterologen Ubertragung Anaphylaxie nieht aussehlie~en. 
So ist diese bei den Serumexanthemen in vielen Versuchen 
N o v o t n y  und S c h i c k  nicht gelungen, und doch werden diese 
nach allen klinisehen Symptomen ganz allgemein als anaphy- 
laktische angesehen. 

Bis nun w~re der einzige Fall B r u c k s  yon Anaphy- 
laxie gegen Schweinefleisch durch passive Ubertragung als be- 
wiesen anzusehen. 

Da nun der Mensch so leicht zu auaphylaktisieren ist 
(D o er r )  und auf kleinste reinjizierte Eiweil~dosen stark rea- 
giert, fragt es sich, warum doch bei so reichlicher Gelegenheit 
so wenige Menschen tiberempfindlich sind. Welches sind die 
Umst~nde, die zur Aufnahme des artfremden Eiweil]es aus dem 
Darme fiihren? Sind solche Menschen durch andere Stigmata 
charakterisiert ? 

Der Einflul~ yon funktionellen StSrungen des Nervensystems 
auf die Entstehung der Urtikaria warde nicht nur fiir die psy- 
chische Form derselben (K r e i b i c h, K r e i b i c h und S o b o t k a, 
P i n n e r  und Ko h n s t a m m )  zur Verantwortung gezogen, son- 
dern auch fiir die symptomatische ( K r e i b i c h ,  R i o s e n t h a l ,  
W o l t e r s ,  W e i d e n f e l d ) .  Auf Grund der vor kurzem er- 
schienenen Studie yon E p p i n g e r und H e 1~ untersuchte ich 
eine Anzahl yon Patienten mit Urtikaria nach dieser Richtung. 
Das Material fiir derartige Untersuchungen ist deshalb schwerer 
zu beschaffen, well ja diese nur an klinischen Patienten durch- 
zufiihren sind und sich die Kranken wegen einer Urtikaria zu 
einem Aufenthalt auf der Klinik schwer entschliel~en. 

Solche Untersuchungen waren um so mehr angezeigt, als 
der anaphylaktische Shok Symptome zeigt, welche auf Reizung 
des autonomen Systems hindeuten. Auch die Tatsache, da[~ 
Atropininjektion die Krankheitserscheinungen beim sensibili- 
sierten Meerschweinchen hintanzuhalten vermag, spricht in ~hn- 
liehem Sinne, zumal wir schon seit langen wissen, dal] auch 
bei der Urtikaria Atropin nicht selten mit Erfolg angewendet 
wird. Einsehliigige Versuche yon E p p i n g e r und H e [~ zeigten, 
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dab  Vago ton ike r  besonder s  le ich t  und s t a rk  nach  Sens ib i l i -  

s ierung mi t  a r t f r e m d e m  Serum und i n t r a k u t a n e r  Re in jek t ion  

des  Serums n ich t  nur  mit  l oka l e r  Reakt ion ,  sondern  auch  mi t  

e inem a l lgemeinen  U r t i k a r i a a u s b r u c h  r eag ie r t en .  - -  A n d e r e r s e i t s  

konn ten  sic in e iner  Reihe yon Ur t ika r i a f~ l l en  schwere  vago-  

ton ische  E r sche inungen  auffinden, 
Im folgenden seien zun~iehst die ku rzen  E x z e r p t e  d iese r  

K r a n k e n g e s c h i c h t e n  gegeben~ wobei  ich se lbs tvers t~indl ieh h a u p t -  

s~chl ich die fiir  Vagotonie  pos i t iven  E r s c h e i n u n g e n  he rvorhebe ,  

um n ich t  zu weitschweif ig zu werden .  1) 
I . K . V .  Juckea am Stamm seit einiger Zeit ohne bekannte Ur- 

saehe. - -  Einzelne Urtikariaquaddeln, deutlicher negativer Dermographis- 
mus. - -  Leichter Strabismus, starke Kurzsiehtigkeit. - -  Trockenheit des 
Mundes, Zungenfollikel, Tonsillen nicht vergrS[~ert, Rachenreflexe mittcl- 
stark, Lymphdriisen am Halse etwas zu tasten. - -  H~nde rot, zyanotisch, 
fiihlen sieh feuchtkalt an, ebenso die Fiii3e. Kein Exophthalmus. - -  Pals 
normal. Magen-Darmfunktionen in 0rdnung, reiehlieh und regelmiiBig 
Stuhl, kein Aufstoi~en. - -  R5ntgenbefund: Ingesta fallen, ohne sieh im 
Fundusabsehnitte aufzuhalten~ sofort gegen den Pylorus herab, das Antrum 
pylorie, h~ingt fiber den Pylorus herab. Der Magen besitzt keine Eigen- 
furm und wird yon der Umgebung leieht beeinflul~t. Auf 0'01 Pilokarpin 
subkutan m~13ige Wirkung. Leichter Schweil], Au~stol~en, Speiehelflul3. 
M~ii~ige Eosinophilie, ziemlich zahlreiche l~bergangszellen. Auf Adrenalin 

Traubenzucker keine Glykosurie. Gesamtazidit~t 80, ffeie HCI 42. 
II. K. K. ? Urtikaria seit einigen Tagen. Starker Dermographismus. 

Fehlende Rachenreflexe~ Lymphfollikel der Zunge nicht vergrSl~ert. 
Graefesches Symptom deutlieh vorhanden, Konvergeaz gut. Pals 84--90, 
leichter puls. irregul, respir. Zuweilen geringes Aufstol~en~ spastisehe 
Obstipation. R 5 n t g e n b e f a n  d : Hoehgradig atonischer und enteroptoti- 
seher Magen (Frau hat mehrmals geboren). Auf 0"01 m~i]ige Pilokarpin- 
wirkung: AufstoBen and Speiehelflu~}. - -  Auf Adrenalin-Traubenzucker, 
kein Saceharum im Harne. - -  Gesamt HCI 78, freie HC1 45. Eosinophilie 
angedeutet. 

III. St. K. Urtikaria mit starker Quaddelbildung seit wenigen Tagen. 
- -  Urticaria factitia. It~ude, Ffil~e feucht, h~iufig kalt. Graefe, Moebiug 
negativ. GroBe Tonsillen, Raehenreflex fehlend. MiiBige Andeutung eines 
P. irreg, respir ,  keine Brady]~ardie. H~ufig Magendrficken und Aafstol~en. 
l ~ S n t g e n b e f u n d :  Der Wismu~brei gelangt in die pars eardiaea, wird 
daselbst liingere Zeit festgehalten and schiebt sieh langsam in Form 
einer birnfSrmigen Masse durch die pars media in die pars pylorica~ die 

1) Ffir die freundliehe Unterstfitzung bei diesen Untersuchungen 
durch H. Doz. E p p i n  g e r and H. Dr. G. S c h w a r z spreche ich auch an 
dieser Stelle raeinen besten Dank aus. 
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sie im Verlauf yon 21 noeh nieht erreieht hat. Auf 0'01 Pilokarpin starker 
SehweiBausbrueh~ SpeiehelfluB und AufstoBen. w Ges. tIC1 80~ freie HCI 
44. Eosinophilie! Keine Ausscheidung yon Saechar. nach Adrenalin d- 
Traubenzucker. 

IV. J.H. Urtikaria. Dermographismus, kalte H~nde und FiiBe. Ton- 
sillen und Follikelbildung der Zunge nicht abnorm, verminderter Raehen- 
reflex. Puls 64, etwas lauter 2. Pulmonalton. Magen-Darmfunktion in Ord- 
nung. R 6 n tge  n o 1 o gi  s ch dasselbe Verhalten wie Pat. III. Auf 0"01 
Pilokarpin geringer SpeichelfluB, starkes Sehwitzen. Weitere Unter- 
suchungen unm6glieh. 

u B. F. Pat. klagt seit l~ngerer Zeit fiber Jucken~ besonders wenn 
der K/~rper warm wird. AuBer sehr stark ausgesprochenem negativen 
Dermographismus klinisch keine Symptome. Pat. hat gew6hnlich kalte 
H~nde und FiiBe. Geringer Exophthalmus, Graefe positiv. An der Zunge 
keine auiTallende Follikelbildung~ Tonsillen normal groG, fehlende Rachen- 
reflexe. SchilddrSse nieht vergr/SBert, Schwirren fiber derselben. Keine 
besondere Schweil~sekretion. - -  Stuhl in Ordnung~ nur in der letzten Zeit 
hart, keine St/~rungen im Bereiehe des Pelvikus. R 6 n t g e n b e f u n d :  
Hoebgradig tonischer NIagen, deutliehe Sehwankungen bei der Systole 
und Diastole. Auf 0'01 Pilokarpin starker SehweiB und SpeichelfluB, Auf- 
stoBen. - -  Kein Zucker im Harne nach Traubenzueker-Adrenalin. Stark 
ausgesprochene Eosinophilie. Hyperaziditiit m~iBigen Grades. 

VI. G. K. Starker Juekreiz seit einigen Wochen ohne bekannte 
Ursaehe. Neigung zur Obstipation, wobei der Stuhl in kleinen BrSekeln 
abgesetzt wird. - -  Starker positiver Dermo~raphismus. H~nde, FiiBe 
zyanotiseh, kalt, leicht schwitzend. Sukkulente vergr6Berte Rachenmandeln, 
fast fehlender Wfirgreflex. Zunge zerklfiftet~ Follikelbildung nicht sehr 
typisch. Puls 64. Keine Respirationsschwankungen. R / ~ n t g e n b e f t ~ n d :  
Die Barytmahlzeit gelangt nieht gerade auffallend langsam in den stier- 
hornf~rmigen, bis zum Nahel reiehenden Magen, der keine Spur yon 
L~ingsdehnung oder Atonie zeigt. - -  Auf Pilokarpin starker SchweiB und 
Speichelflu~. Keine Zuckerausseheiduug auf Traubenzueker. ~ Adrenalin. 
Oesamtazidit~it 56, freie HC1 37. Geringe Eosinophilie. 

VII. S. L. Pat. stets gesund; zwei Tage vor der Aufnahme erkrankte er 
an starkem Abfiihren und Erbrechen nach GenuB yon Wiirsteln, Bier und 
Kaffee. In der Naeht trat dann starker Juekreiz auf~ der seither anh~lt. 
Varizes und akute Dermatitis an den unteren Extremitiiteu~ ausgedehnte 
Urtikaria am ganzen Stamme. Urticaria faetieia, Puls 60. Tremor al- 
coholicus. Trotz genauester Untersuehung kein Zeiehen yon Vagotonie 
auffindbar. 

VIII. K.A., 21 J. alt. Seit 3 Tagen Jucken, angeblich Magen-Darm- 
funktionen vollstiindig in Ordnung. Pat. hatte vor 5 Tagen kaltes fettes 
Schweinefleiseh gegessen. Hiinde, FiiBe kalt~ feucht. Tonsillen sehr groB, 
vollkommen fehlende Rachenreflexe. Ebenso wie beim vorhergehenden 
Falle sonst keine vagotonisehen Symptome. R/~ntgenologiseh am Magen 
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nichts auffallendes. Puls 76. Auf Pilokarpin fast keine Reaktion, Gesamt- 
azid. 44~ freie H C1 9.5. 

IX. H. KL Pat. soil angeblieh r 4--5 Tagen erkrankt sein. Ati. 
ologiseia weil] sie nichts anzugeben, sie fiihrt die Erkrankung auf eia 
Kopfwehpulver zuriiek, welches sie angeblich 14 Tage vorher genommen 
hat. - -  Bei der Pat., welehe frfiher nie krank war, finder sieh ein Exan- 
themteils veto Typus des toxischen Erythems, teils yon urtikariellem 
Charakter. Pat. ist obstipiert. Keine Zeichen yon Vagotonie. 

X. T. F. Pat. leidet seit einigen Tagen an heftigem Juekreiz am 
KSrper bes. in der Wiirme; er will auch schon frfiher hgufig Jucken und 
Quaddelbildung gehabt habea. - -  Cutis ~userina, Dermographismus. Bra- 
dykardie, P 56. Kalte H~nde und Fiii~e, Sehwitzen. Tonsillen ziemlieh 
groin, Rachenreflexe nicht typisch. Angedeuteter Pulsus respiratorius. - -  
Angeblich t~glich Stuhl, doeh hart. Auf Pilokarpin starker Sehwei• und 
SpeichelfluI~. - -  Weitere Uatersuehung nieht durchffihrbar. 

XI. M. M. Angeblich seit 2 Jahren Jucken, bes. wenn es hei~ ist 
und Pat. in SchweiB ger~it. Pat. schwitzt leiehr im Gesiehte und in den 
H~nden. H~inde rot, kiihl, feucht. - -  Puls 66. Urticaria facticia. M~il3ig 
grol]e Tonsillen, ziemlich viel Follikol an der Zunge, Rachenreflexe m ~ i g  
lebhaft. Kein Graefe. Starke Obstipation, meist 2--3 Tage kein Stuhl. 
RSntgenologisch zeigt slch ein l~ngsgeformter Magen mit tonischem 
Ffillungszustand. Auf Pilokarpia starker SpeichelfluI3 und SehweiB. Gesamt- 
azid/.78; freie HC1 28. Eosinophilie m~ii~igen Grades. 

XII. M. A. Seit 3 Wochen Jucken am ganzen KSrper, begann an- 
geblich in der ~aeken- uud Halsgegend im AnschluI~ an ein Ekzem in- 
folge frischer J~gerwi~sche. Keine Indigestioa vorausgegangen, keine Stuhb 
verstopfung. - -  Jetzt typisehe Urtikaria, starker Dermographismus. Ofters 
kalte H~nde und FiiBe, Schwitzen derselben. Pals ~ 96 keine respirato- 
rischen Schwankungea. Leichte Kurzsichtigkeit, kein Graefe, kein Moebius. 
R 6 n t g e n b e f u n d :  Sehr~g gestellter kleiner Magen yon ausgesprochen 
tonischem Fiillungsmodus. AufPilokarpin kolosaler SchweiBausbruch, Sali- 
vation~ Aufstoflen. 

Als Resum6 geht  aus d ieser ,  wenn auch aus den oben 

angef i ihr ten  Ursachen  n ich t  grol3en Un te r suc hungs r e ihe  hervor ,  

d a b  man  un te r  U r t i k a r i a - K r a n k e n  n ich t  ga r  so sel ten Ind iv iduen  

mit  Ze ichen  yon Vagoton ie  findet.  Diese is t  n ich t  i a  a l l en  F~l len  

deu t l i ch  ausgesprochen ,  sondern  h~ufig nur  rud imen t~ r ,  in  ein- 

zelnen S y m p t o m e n  angedeu te t .  Das k lass i sche  Bi ld  des  Vago-  

ton ikers  ist  j a  aueh nach  den Un te r suchnngen  yon E p p i n g e r 

und  H e l l  n icht  zu h~ufig. Meist  f indet  sich die  ges t e ige r t e  

E r r e g b a r k e i t  nur  i ,  e inzelnen Gebie ten  des V a g u s  ausgesp rochen .  

Von besonde rem In te resse  mul]te  fiir uns die F r a g e  sein, 

ob man  speziel l  auch  im sakra len  Abschn i t t e  des  au tonomen  
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Systems auffallende Befunde machen konnte. In der Tat l~il]t 
sich bei einer Reihe yon F~illen auger Obstipation auch eine 
Funktionsanomalie der MotilR~t und der Sekretion des Magens 
konstatieren. 

Was zun~chst die letztere betrlfft, so finden wir Hyper- 
azidit~ten u. zw. sowohl ErhShung der Gesamtazidit~t als auch 
der freien Salzsiiure, Zust~nde, welche dem Patienten gar nicht 
zum BewuBtsein kommen, da sie ihm meist keine Beschwerden 
bereiten. HSchst selten sind die Klagen fiber Aufstoflen oder 
Sodbrennen bei unseren Urtikarien zu hSren. 

Noch weniger Symptome macht die Motilit~tsstSrung des 
Magens oder besser gesagt der dutch die Hypertonie (positive 
Beeinflussung des autonomen Systems) der Magenmuskulatur 
bewirkte Widerstand gegen die Entfaltung des Magens bei Ein- 
tritt yon Ingestis. W~hrend n~mlich beim atonischen Magen 
die Ingesta ins Antrum pylori fSrmlieh hinabfallen, werden sie 
beim hypertonischen Magen langsam yore Fundus gegen den 
Pylorusabsehnitt vorgeschoben, wobei die M~genw~nde allm~h- 
lich entfaltet werden. --  Dieser Vorgang l~flt sich rSntgenolo- 
gisch mit der Wismuth- resp. Barytmahlzeit sehr schSn ver- 
folgen und genauere Studien ( B r ~ u n i n g .  H o l z k n e c h t )  
lieBen da typische Magenformen erkennen. Solche treffen wir 
nieht selten bei unseren Kranken. 

Andererseits findet sieh eine Gruppe yon Fiillen (VII., VIII., 
IX.), welche trotz ausgesproehener Urtikaria kaum ein Symptom 
yon Vagotonie erkennen lasseu. Merkwfirdigerweise sind es ge- 
rade jene, welche nach einer Indigestion plStzlieh mit Jucken 
erkranken und die nach eiaer ausgiebigen Entleerung und Di~t 
in ganz kurzer Zeit yon ihrem Leiden befreit  sind. - -  Es 
kSnnten hieher einzelne F~lle gehSren, welche auf anaphylak- 
tische Vorgiinge zuriickzuffihren sind; es h~tte dann die Auf- 
nahme yon artfremdem Eiwefl~ mit der Vagotonie nichts zu tun. 
Dariiber m[issen erst weitere Untersuchungen die Entscheidung 
f~llen. 

Die andere Kategorie: also ausgesproehene Vagotonie mit 
Attacken yon Urtikaria kSnnte dadurch bewirkt worden sein, 
dab einmal yore Darm aus gewisse Toxine, welche eine ErhS- 
hung des Tonus im autonomen System herbeigefiihrt haben, 
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aufgenommen worden sin& - -  Diese Vagotonie mit ihrer er- 
hShten Reizbarkeit im Vasodilatatorensystem, in den Darm- 
herren, im Pelvikus br~chte es zustande, dab ab und zu immer 
wieder Stoffe veto Darm aus aufgenommen werden, welche eine 
Urtikaria-Eruption provozieren, Vagotonie und Urtikaria w~iren 
auf dieselbe Ursache zuriiekzufiihren und es bestii.nde also eine 
Zirkulus. 

Es w~ren dann hierher iene F~lle einzureihen, bei welchen 
man auf eine konsequente Atropinkur (vielleieht auch Adrena- 
lin) Besserung, ja sogar dauernde Heilung erzielen kann. 

Andererseits kann die Vagotonie aber auch aus ganz an- 
deren~ uus nicht bekanuten Griinden entstehen, also in die 
funktionellen Neurosen unbekannter Atiologie gehiiren, Atropin 
und Adrenalin werden dann nut voriibergehende oder gar keine 
Wirkung haben, je nachdem die Reizung des antagonistischen 
Sympathikus den Tonus im autonomen Nervensystem entspre- 
chend herabzusetzen vermag. Immerhin wird auch in diesen 
F~llen eine entsprechende Darmfunktion manches zu leisten 
imstande sein, indem yon da ausgehende Reize wegfallen. 

BIach den Untersuchungen yon H. M eye r haben Kalzium- 
salze eine beruhigende Wirkung auf das Nervensystem der Ein- 
geweide, andererseits wird die Permeabilit~it der Gefi~i3w~nde 
herabgesetzt. InVerfolgung dieses Gedankens konnten seineSchiiler 
C h i a r i  und J a n u s c h k e  nachweisen, daft die Tiere, welche 
mit Kalziumsalzen vorbehandelt waren, sich auf Entziindungs- 
reize g~nz anders verhalten als normale: die Transsudate und 
Exsudate bleiben aus, wahrscheinlich deshalb, weft die Gef~-  
wiinde infolge Vermehrung ihres Kalkgehaltes undurchl~ssiger 
geworden sind. Dies diirtte auch die Ursaehe sein, weshalb 
man in einer Reihe yon Urtikaria-Fiillen, welche man nach der 
W r i g  h t schen Vorschrift mit Calcium lacticum behandelt, gute 
Resultate erzielt. Vielleicht gehSrt hierher auch teilweise jene 
Urtikaria, welche auf anaphylaktische Vorg~nge zuriickzufiihren 
ist, indem durch voriibergehende oder l~nger dauernde Kalk- 
verminderung des Organismus die Permeabilit~t der Gef~flw~nde 
fiir artfremdes Serum erhSht ist. 

Ganz unklar sind vorliiufig pathogenetisch die F~lle, we 
Menschen auf die kleinste Menge eines Giftes im weitesten 

Arch. s Dermat. u. Syph, Bd. CIX. 13 
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Sinne z. B. Erdbeeren mit Urtikaria und anderen schweren 
Erseheinungen erkranken. 

Dabei ist das KrankheitsbiId nicht bei allen gleich: bei 
den einen steht die Urtikaria im Vordergrund, bei anderen 
finden wir daneben oder aueh allein schwere Darmkoliken, ja 
auch Herzerscheinungen in Form yon Palpitation und Praekor- 
dialangst kann man zuweilen auftreten sehen, hlle die se Sym- 
ptome lassen sieh durch Wirkung auf das autonome System 
erkl~ren, nur mfissen nicht immer alle Zweige affiziert sein. - -  
Die Empfindliehkeit solcher Patienten gegen diese Stoffe ist so 
grol}, dab sie oft kleinste Mengen Beimischungen zu Speisen 
dadurch erkennen, dab sie sehr bald Unbehagen empf inden . -  
Autosuggestion ist da wohl ausgeschlossen. - -  In dieser Richtung 
an der Klinik angestellte Experimente belehrten, dab die Unter- 
suchten nut dann erkrankten, wenn sie yon ganz gleichartig 
aussehenden Bonbons auch solche aBen, welchen Erdbeeren bei- 
gemischt waren. Selbstverst~ndlieh war der Erdbeergeschmack 
so kachiert, dab ein nicht Idiosynkrasischer niemals darauf 
gekommen w~re. 

Die Spezifizitiit bei diesen Idiosynkrasien ist eine auBer- 
ordentlich groBe; so gibt es z. B. Mensehen, welehe auf Skampi 
stets erkranken, wiihrend FluBkrebse vollstiindig gut vertragen 
werden. 

Vollstiindig ungekl~rt sind auch die kurativen Wirkungen 
yon Inj ektionen normaler Sera b ei Urtikaria, fiber welche L i n s e r 
jfingst publiziert hat u. zw. bei Fiillen yon akuter und auch 
chroniseher Urtikaria. 

Aueh FunktionsstSrungen yon Driisen mit innerer Sekre- 
tion sollen mitunter Urtikaria auslSsen k S n n e n . -  So berichten 
L 6 v i  und R o t h s c h i l d  yon einem 22j~hrigen M~idchen mit 
Aplasie der Thyreoidea und Urtikaria, welches dureh Thyreoi- 
din yon ihrem ~bel geheilt worden war. R a v i t  s c h schlieBt 
sich dieser Meinung an und will bei I-Iypofunktion Schilddrfisen- 
pritparate geben, bei vergrSBerter Schilddriise Gegenmittel: 
Bromide, Atropin, RSntgen. 

Wie wir sehen, ist auf diesem Gebiete noch vieles hypo- 
thetiseh, aber immerhin diirften sich auf Grund yon biologischen 
Experimenten und pharmakodynamischen Priifungen Gruppen 
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heraussch~ilen lassen,  so dab das Gebie t  der  sogenannten  idio-  

pa th ischen  Ur t ika r i a  immer  m e h r  e ingeschr~nkt  wird.  Dami t  wird 

unsere  Therapie ,  auf  fes te re r  Basis s tehend,  auch  e r fo lg re icher  

werden. 

Znm Schlusse er laube  ich mir,  auch an d iese r  Ste l le  H. 

Prof.  R i c h ]  fiir das f reundl iche  Interesse ,  welches  er  de r  

Arbe i t  en tgegengebrach t  hat ,  meinen bes ten  Dank  zu sagen. 
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