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Das Uberempfindlichkeitsproblem
in der Dermatologie.
Von

Dr. Richard Volk.

Uberempfindlichkeitserscheinungen gehoren 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 der Idiosynkrasie, womit man nichts weiter als
eine Umschreibung des ,Ignoramus® geleistet hatte: gewisse
Individuen reagieren anders auf Noxen als die Mehrzahl der
Menschen.

Neue Bahnen schienen sich der Erforschung dieses Zu-
standes zu erGffnen, als uns die serologischen und biologischen
Errungenschaften auf dem Gebiete der Anaphylaxie mit Tat-
sachen bekannt machten, welche beim Tiere fiir dhnliche Uber-
empfindlichkeitserscheinungen uns die Ursachen aufwiesen und
die Moglichkeit gaben, diese Zustandsinderung willkiirlich her-
beizufiihren.

Die erste kritische Arbeit auf dem Gebiete der Haut-
toxikosen stammt bekanntlich von Kébner. Die folgenden
Jahre brachten zahlreiche Einzelbeobachtungen, ohne dall das
Wesen des Prozesses hitte erkannt werden konnen, so dafl
Jadassohn in seinem Referate (1895) erkliren muflte, daB
wir im Verstdndnis der Arznei-Exantheme kaum Fortschritte
gemacht haben.

Die Kasuistik dieser duflerst interessanten Hauterschei-
nungen, die Formen der verschiedenen Arzneiexantheme, die
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Stoffe, welche toxische Dermatosen hervorrufen, sind von Ehr-
mann im Mradekschen Handbuch der Hautkrankheiten in
erschopfender Weise dargestellt. Weitere zusammenfassende Ar-
beiten stammen von Pernet, Zacharias, Bendix. Ein
Referat von Zumbusch bringt z. Th. auch schon die neueren
Forschungsergebnisse, auf deren kritische Beleuchtung er da-
mals allerdings noch nicht eingehen konnte. — Indem ich dar-
auf verweise, kann ich mich in dieser Hinsicht kurz fassen.

Es gibt eine groBe Reihe von Agentien, auf welche alle
Menschen mit Eruptionen des Hautorgans reagieren, wenn das
Agens in entsprechend hoher Konzentration oder lingere Zeit
angewendet wird. Von Uberempfindlichkeit werden wir erst
dann sprechen, wenn das Mittel in solcher Verdiinnung oder
so rasch Verdnderungen — mitunter auch entfernt vom Orte
der Applikation — bei einem Individuum hervorbringt, wie
es bei der fiiberwiegenden Mehrzahl der Menschen nicht der
Fall ist, oder wenn die Mehrzahl der Menschen auf das Mittel
iiberhaupt nicht reagiert.

Viele dieser Korper entfalten ihre reizende Wirkung so-
wohl bei duBlerer, als auch bei innerer Applikation: Quecksilber,
Arsen, Aptipyrin, von manchen ist uns bisher nur eine Wirkung
nach einer einzigen Applikationsart bekannt z. B. Arnikatinktur,
Primula - obconica (Jamieson, Riehl, Wermann etc.).
Rhus toxicodendron (Sandres, White, Mc. Kee), Epheu
(Zinser,Thibierge), Satinholz Jones, Gardiner, Wech-
selmann u. a. m).

Solche Uberempfindlichkeiten konnen auch familisr vor-
kommen, also offenbar vererbt sein, wie King einen solchen
Fall beim Vater und dessen zwei Kindern beschreibt. Anderer-
seits wird diese Uberempfindlichkeit in den meisten Fillen im
Laufe des Lebens erworben, sie ist Schwankungen unterworfen,
kann ginzlich schwinden, wieder auftreten und gerade diese
Seite des Problems soll uns im weiteren beschiftigen.

Uberblicken wir die auBerordentlich reiche Literatur iiber
unseren Gegenstand und suchen wir allgemeine Schliisse zu
ziehen, so fallen uns zwei Tatsachen auf: einerseits die kolos-
sale Variabilitdit in Verlauf, Erscheinungsweise und Provoka-
tionsmoglichkeit der Toxikodermien, andererseits die Liicken-
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haftigkeit gerade in wichtigen Befunden trotz mancher genauen
Beobachtungen und der Versuche von verschiedenen Seiten, so
Jadassohn, Neisser, Riehl, Ehrmann u. v. a. — Der
Grund fiir die letztere Tatsache ist wohl darin zu suchen, dafl
ein einheitlicher Gesichtspunkt bisher fehlt. Nun ein solcher
vorhanden zu sein scheint — das anaphylaktische Problem —
ist, wie wir glauben und auch weiter ausgefiibrt werden soll,
die Gefahr vorhanden, daB wir, von diesem einen Gesichtspunkt
aus den Gegenstand betrachtend, leicht in den entgegengesetzten
Fehler — der einseitigen Beobachtungsweise verfallen.

Wolff-Eisner war wobl der erste, welcher in der Lite-
ratur den Standpunkt einnahm, daB die Urtikaria als Uberemp-
findlichkeit gegeniiber korperfremden Eiweilsubstanzen aufzu-
fassen sei.

Auf Details dieser Ansicht einzugehen, mochte ich mir
fir spiter vorbehalten, doch sei schon hier hervorgehoben, dall
er sich die Arzneiexantheme in #hnlicher Weise entstanden
denkt. Durch Jodierung, Nitrierung und Diazotierung wird ja
nach den Untersuchungen von Obermayer und Pick das
korpereigene EiweiB so verindert, dafl es die Eigenschaften des
kérperfremden Fiweifles annimmt und dadurch antigene EKigen-
schaften erhilt. Durch Kuppelung des Arzneistoffes mit dem
Korpereiweill kime eine solche Denaturierung des Eiweilles zu-
stande und damit wiirde sich auch die Uberempfindlichkeit auf-
kldren lassen.

Von vornherein am wahrscheinlichsten waren anaphylak-
tische Vorginge — auller bei den Serumexanthemen — bei
der Urtikaria ex ingestis anzunehmen, Denn dabei konnte ja
tatsiichlich unter Umstidnden korperfremdes Eiweif} in den Kreis-
lauf kommen und anaphylaktogen wirken. — In der Tat scheint
mir auch die hierher gehorige Beobachtung von Bruck noch
die best begriindete zu sein.

Einem Patienten, welcher seit 8 Jahren nach einem Diitfehler stets
bei Genufl von Schweinefleisch unter heftiger Urtikaria erkrankt, wird
unmittelbar nach einem Anfalle Serum entnommen und dasselbe inak-
tiviert drei Meerschweinchen zu je 10 em® subkutan injiziert, 24 Stunden
spater erhalten die Tiere 5 em® inaktives Schweine- resp. Hammelserum
reinjiziert ; zur Kontrolle werden 3 Meerschweinchen mit je 10 em3 nor-
malem Menschenserum vorinjiziert. — Von den mit Urtikariaserum vor-
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behandelten Tieren geht eines unter anaphylaktischen Symptomen auf
Reinjektion von Schweineserum zugrunde, ein zweites erholt sich aus dem
anaphylaktischen Shock, wihrend das dritte mit Hammelserum reinjizierte
vollkommen gesund beibt, ebenso die mit Normalserum vorbehandelten
Tiere., — In diesem Falle wire demnach die heterologe, passive
Ubertragung eines spezifischen anaphylaktischen Reak-
tionskdérpers gelungen.

Wechselmann glaubte eine Satinholzdermatitis als Anaphylaxie
der Haut auffassen zn sollen. Ein Arbeiter, welcher durch 8 Tage mit
indischem Satinholz gearbeitet hatte, erkrankte bei jedem Versuche, mit
derselben Holzgattung die Arbeit wieder aufzunehmen, an einer schweren
Dermatitis; auch experimentell gelang die Erzeugung einer solchen durch
Einreibung geringster Mengen von trockenem Satinholzstaub. Daf Pat.
auch beim Arbeiten mit Mahagoni- und Eichenholz dieselbe Dermatitis
bekam, fiihrt W. auf Satinholzstiubchen zuriick, welche auf dem Arbeits-
platz und Werkzeug hafteten. Spiter konnte Pat. andere Holzarten ganz
fest anfassen.

Die reizende Snbstanz soll in einem Alkaloid des Satinholzes zu
suchen sein. — Der eine Arbeiter soll nach seiner Angabe nach Betupfung
mit einer Losung des Alkaloides mit einer leichten Entzindung am Vor-
derarm erkrankt sein, zwei andere Arbeiter, welche ebenfalls eine Satin-
holz-Dermatitis durchgemacht hatten, reagierten gar nicht; W. selbst be-
kam nach Einreibung ein geringes Brennen. — So interessant die Tat-
sache als solche ist, dafl durch trockene Hoizarten mitunter so schwere
Hauterscheinungen hervorgerufen werden kénnen, so hilt die Bezeichnung
derselben als anaphylaktischer Vorginge gegeniiber dem daraus extra-
hierten Alkaloid Chloroxylonin nach der Beweisfilhrung Wechselmanns
wenigstens einer tieferen Kritik micht stand,

Die Publikation Siegheims iiber dasselbe Thema bringt nichts
Neues; interessant ist, dall er die Erkrankungen als anaphylaktische be-
reits als erwiesen anzunehmen scheint. Auch die Arbeit Balbans bringt
neues kasuistisches Material.

Diese etwas fadenscheinigen Argumentationen wurden von
Bruck als solche erkannt und er; sowie im weiteren Verfolge
Klausner bemiihen sich, bei ihren Studien iiber Arzneiexan-
theme durch Ubertragung des Serums auf Tiere und Nachweis
der passiven Anaphylaxie haltbare Beweise fiir ihre Ansicht zu
bringen.

Von vornherein muBte in bezug auf anaphylaktische Vor-
ginge das Studium jener Arzneidermatosen aussichtsreicher sein,
welche nach Jadassohn in die IL. Gruppe gehoren, also solche
Medikamente betreffen, welche fiir normale Menschen absolut reiz-
los sind und nur bei pradisponierten Individuen, selbst in ge-
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ringer Menge appliziert, auf der Haut leichtere oder schwere
Erscheinungen hervorrufen, dazu gehort vor allem Tuberkulin,
Jodoform, Antipyrin. — Ich erwiihne kurz die beiden Fille
Brucks, dem es gelungen ist, mit dem Serum von tuberkulin-
iiberempfindlichen Tuberkulésen die Tuberkulintiberempfind-
lichkeit auf Meerschweinchen zu {iibertragen, wihrend das
Serum von Hauttuberkulésen, weiche keine Tuberkuliniiberemp-
findlichkeit aufwiesen, diese Fihigkeit nicht hatte. Ahnliches
hat spater auch Klausner erhoben.

Gleiche Befunde im positiven Sinne wurden bei homo-
loger und heterologer Ubertragung von anderer Seite auch
schon vorher gemacht (Yamanonchi, Bauer, Helmholtz),
wihrend andere Untersucher zu negativen Ergebnissen kamen
(Eitner und Stoerk, Roepke und Burch, Novotny,
Onaka und Vallardi u. a.). Ob dies nur von dem Zustande
des Serumspenders oder von anderen Umstinden abhidngt, be-
darf noch der Klirung, ich mochte auf diese Verhiltnisse hier
nicht néher eingehen.

Die weiteren einschligigen Fille beziehen sich auf jodo-
form- und antipyriniiberempfindliche Patienten. — Bruck
iibertrug das aktive Serum eines Jodoformiiberempfindlichen
nach volligem Schwinden des Exanthems in der Menge von je
5 ¢m® subkutan auf Meerschweinchen, denen er nach 24 Stunden
0,33 Jodoform pro kg Korpergewicht nachinjizierte. Zwei Tiere
bekamen 5' post inject. anaphylaktische Krscheinungen, das
dritte nur leichte Dyspnoe, die Kontrolltiere bliehen gesund.
Bruck meint, daB} nicht das Jodoform, sondern eine Jodeiweil3-
verbindung, welche bei solchen Menschen nach der Injektion
zustande komme, die Anaphylaxie erzeuge. Der Versuch mit
dem Serum eines anderen jodoformiiberempfindlichen Menschen
fiel negativ aus.

Uber einen weiteren Fall von Jodoformidiosynkrasie be-
richtet Klausner, welcher einem Patienten lange nach dem
letzten Anfall Serum entnahm und dieses einem Meerschweinchen
subkutan injizierte. Nach 24 Stunden erfolgte die Reinjek-
tion mit Jodoform. 2 Stunden spiter erkrankte das Tier unter
Dyspnoe, war matt, Parese der hinteren Extremititen; unter
Fortschreiten dieser Erscheinungen ging das Tier nach 12 Stunden
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zugrunde, wihrend 2 Kontrolltiere nach Injektion von Jodoform
allein und auch nach vorheriger Injektion von aktivem nor-
malem Menschenserum am Leben blieben. — Klausner meint
annehmen zu konnen, daf das mit dem Serum des gegen Jodo-
form iiber empfindlichen Individuums (sc. vorinjizierte Meer-
schweinchen) den Folgen der Anaphylaxie erlegen ist.
Injiziert man nach Klausner Meerschweinchen Serum
von jodkaliiiberempfindlichen Menschen subkutan und reinjiziert
48 Stunden spiter 0,6 Jodkali intraperitoneal, so bleiben
diese Tiere sofort nach der Injektion bewegungslos liegen und
gehen rasch, spitestens innerhalb einer Stunde zugrunde. Kon-
trolltiere, denen z. B. Normalserum vorinjiziert worden war,
zeigten innerhalb der ersten Stunde keine Krankheitserschei-
nungen, sondern gingen erst in der zweiten Stunde oder etwas
spiater zugrunde. Klausner meinte, den Symptomenkomplex
als anaphylaktischen Shock 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 Klausner zu der
Ansicht, daB die Arzneiexantheme infolge einer Uberempfind-
lichkeit des Organismus gegeniiber an und fiir sich toxische Sub-
stanzen zustande kdmen. Es wiirde sich also um eine ange-
borene Eigenschaft des menschlichen Serums handeln, welche
durch dasselbe auf das Tier (Meerschweinchen) iibertragbar sei.
Seine Versuche beziiglich der Ubertragung von Antipyrin-
iiberempfindlichkeit auf Meerschweinchen bringen ihn scheinbar
doch wieder auf den Boden der Anaphylaxie. Ich méchte mir
vorbehalten, auf diese Versuche, welche iibrigens in derselben
Weise wie die {ritheren ausgefiihrt wurden, erst gelegentlich
meiner eigenen diesbeziiglichen Untersuchungen einzugehen.
Erst jingst publizierte Wolfsohn, daB es ihm gelungen
sei, durch Injektion des Serums von einem Jodbasedow Meer-
schweinchen gegeniiber Jodoform iiberempfindlich (anaphy-
laktisch) zu machen, so daB man annehmen kénne, dafl in einem
solchen Blutserum Stoffe vorhanden seien, welche mit Jodeiweifl
in spezifischer Weise reagieren.
Uberblicken wir nun das bisher vorliegende Tatsachen-
material, welches wir hauptsichlich den Einzelnbeobachtungen



Das Uberempfindlichkeitsproblem in der Dermatologie, 169
und -Versuchen von Bruck und Klausner verdanken, so
sehen wir, daf} sich diese beiden Autoren auf die Erfolge bei
der passiven Ubertragung der Uberempfindlichkeit oder, wie sie
meinen, der passiven Anaphylaxie stiitzen. Bisher ist es nur
moglich gewesen gegen Eiweifkorper Anaphylaxie zu erzeugen
und Doerr betont in seinem Referate ausdriicklich, daB
man keine chemisch definierten Korper kenne, die anaphy-
laktogen wirken. — Deshalb nehmen ja die beiden Autoren an,
daBl gewisse Substanzen (Jod etc.) eine Eiweifiverbindung ein-
gingen, durch welche die Menschen dann sensibilisiert wiirden.
— Sie berufen sich da auf die bekannten Immunisierungs-Ver-
suche von Obermayer und Pick mit denaturierten Eiwei3-
korpern und iibertragen diese Befunde auf die Anaphylaxie.
Doch liegen die Dinge bei dieser anders, wie schon die Versuche
von Wells und Pick und Yamanonchi lehren. Sie zeigen,
dall durch die verschiedensten Eingriffe das Eiweil n cht seine
Artspezifizitit verliert und daBl bei den chemisch darstellbaren
Eiweillderivaten die konstitutive Spezifizitat fiir die Anaphylaxie
keine Rolle spielt.

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

Vorher mochte ich aber kurz iiber passive, heterologe
Ubertragungsversuche von Idiosynkrasie gegen Arsen und Chinin
Mitteilung machen. :

Das erste Serum entstammte einem Patienten, der im Verlaufe
einer Arsen-Injektionskur an einem akuten Exanthem erkrankte, welches
sich im weiteren Verlaufe der Kur verschlimmerte, so daf er nach der
10. Injektion die Klinik aufsuchen mufite. Das Serum wurde aus der
Armvene schon im Stadium der Remission der Dermatitis gewonnen und
nach 24 Stunden Meerschweinchen von 250 g subkutan injiziert.

M. 871 5 em® aktives Serum subkutan. 36 Stunden spiter 0°1 Natr.
arsenic. intravends. Keine Erscheinungen, doch lifit sich ein Temperatur-
sturz um 2'6° nach der Reinjektion konstatieren.

M. 847 4 cm?® aktives Serum, nach 36 Stunden 0'12 Natr. arsenic.
Keine Erscheinungen.

~ Die Tiere bliecben am Leben, so dall dieser Versuch ein
vollstindig negatives Resultat ergab. — Doch miissen wir zu-
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geben, daB vielleicht gerade die Arseniiberempfindlichkeit ganz
eigentiimlich verléduft und daher fiir solche Versuche nicht ge-
eignet ist. Es war uns daher sehr erwiinscht, &hnliche Ver-
suche mit dem Serum eines Kollegen durchfiithren zu konnen,
welcher eine ausgesprochene Idiosynkrasie gegen Chinin auf-
wies. — Die Chininexantheme haben eine gewisse Ahnlichkeit
mit Antipyrinexanthemen auch in der Hinsicht, dal man dabei
fixe Exantheme finden kann. — Der Kollege bekam auf die
geringste Menge Chinin alsbald heftige Kopfschmerzen, Er-
brechen, Erytheme und Odeme besonders an beiden Vorder-
armen. Interessant ist, daB sein Blut deutlich eine verlang-
samte Gerinnbarkeit aufweist.

Der Kiirze halber teile ich nur als Endresultat aller vier
Versuchsreihen, bei - denen 4'5, 5 em®und 7 ¢m® Serum vorin-
jiziert wurde, mif, daB niemals anaphylaktische Symptome auf-
traten, Die Tiere zeigten nach Reinjektion von Chinin nur
Tremor besonders im Kopf, wie auch die Kontrolltiere, erholten
sich aber rasch. — Nur das letzte Tier (mit 7 cm?® vorinjiziert)
starb 48 Stunden nach intravendser Injektion von 0-005 Chinin.
bisulfuric., doch ergab die Obduktion kein Zeichen von Ana-
phylaxie, die Lunge war dichter als normal, also gewil keine
Lungenbldhung.

Aus der groBen Reihe von Versuchen, welche gemacht
wurden, um die Moglichkeit einer a ktiven Anaphylaktisierung
von Tieren gegen Antipyrin, Chinin, As nachzuweisen, sei zu-
sammenfassend berichtet, dall die Meerschweinchen die Rein-
jektion in den meisten Fillen genau so vertrugen wie eine
Erstinjektion, d. h. entweder gar keine Erscheinungen zeigten
oder leichte Intoxikationen aufwiesen in Form von Tremores
oder spastischen Paresen der Extremitiiten, 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 Lungenbldhung.

Es wurden nun Versuche gemacht, Meerschweinchen Sera
von Menschen, welche nicht Antipyrin iiberempflindlich waren,
subkutan zu injizieren und hierauf Antipyrin zu reinjizieren.
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M. 828 bekommt 5 ¢m® inaktiviertes Serum eines Luetikers am
3./II. subkutan.

4./I1. 025 Antipyrin subkutan; nach einiger Zeit leichte spastische
Paresen bes. der hinteren Extremitaten, rasch voriibergehend.

23./II. Abermals 03 Antipyrin subkutan, keine Erscheinungen,

M. 865 8./II. 2 em® desselben Serum subkutan.

2./1I1. 0°'3 Antipyrin subkutan, keine Erscheinungen.

M. 706 6./IL. (880 g) 85 em® aktives Serum einer Pat. mit lueti-
scher Iritis subkutan.

8,/II. 03 Antipyrin subkutan. 9.

11./11, Infiltrat an der Injektionsstelle des Serum, 0'3 Antipyrin,
keine Erscheinungen.

22 /II. wird das Tier tot aufgefunden. Pnenmonie.

M. 534 6./II. 2 em® aktives Serum eines Pat. mit Papul. ad. anum
subkutan.

7./I1. 005 Antipyrin intravends, unmittelbar darnach Streckkrampfe,
erholt sich.

2/II1. 0-3 Antipyrin subkutan; an der Stelle der Seruminjektion
Nekrose. Bald darnach spastische Parese der hinteren Extremitéiten, nach
Y, Stunde Krampfe, Dyspnoe, das Tier legt sich auf die Seite.

3./IIl. morgens, Das Tier war auf derselben Stelle im Kifig liegen
geblieben, ist komatds, einzelne spirliche tiefe Atemzlige. 15 Stunden
nach der zweiten Injektion Exitus. Kein Anaphylaxiebefund.

M, 819 6./11. (820 g) 5 cm® desselben Ser. subkutan.

7/ 03 Antipyrin subkutan. 10’ p. injekt. Juckreiz, rasch voriiber-
gehende Krimpfe.

23./I. Kleine Nekrose an der Seruminjektionsstelle. 0'8 Antipyrin
subkutan. Keine Erscheinungen.

24./I1, Frith tot aufgefunden, Abdomen etwas aufgetrieben, Ani-
mie. Blutungen an der Injektionsstelle in der Subkutis. Keine Lungen-
blahung,

Wie ersichtlich, stimmen die Experimente mit denen
Klausners insofern iiberein, als Meerschweinchen, denen ak-
tives Menschenserum subkutan vorinjiziert worden war, sich auf
Injektion von Antipyrin nicht anders verhalten als normale. —
Gibt man ihnen aber nach einiger Zeit noch eine Antipyrin-
dosis, so ist ein augenfilliger Unterschied zu verzeichnen: nor-
male Tiere zeigen nur die gewohnte Antipyrinwirkung, mit
aktivem Menschenserum vorinjizierte dagegen erkranken schwer
und gehen ein. — Doch ist es uns niemals gelungen, die Cha-
rakteristika des Anaphylaxietodes zu konstatieren.

Weitere Versuche sollten dariiber belehren, ob auch andere
vorhergehende Schiadigungen in Zhnlicher Weise wirken. — Es
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wurden dazu serum-anaphylaktische Meerschweinchen verwendet
und gleichzeitig Kontrollen mit gesunden angestellt.

M. 943 gesund, 250 g.

3./III. 0’3 Antipyrin subkutan. Nach %/, Stunden Paresen der hint.
Extremititen. Dyspnoe, keine Krimpfe, liegt auf der Seite, vermag sich
jedoch zu erheben.

Nach 1%/, Stunden deuthcher Rickgang aller Symptome. Nach 6
Stunden vollkommen gesund.

4./I11. 0°25 Antipyrin subkutan; keine Erschemungen

M. 926 gesund (240 g).

3./II1. 015 Antipyrin subkutan. g.

4./II1. 025 Antipyrin subkutan. &.

M. 918 anaphylaktisch 300 g.

8./IIL 0-3 Antipyrin subkutan, nach %/, Stunden , nach 1!/, Stun-
den spastische Paresen, Tremor Dyspnoe, leichte Krampfe, nach 6 Stun-
den Exitus. Befund: Hyperimie der Abdominalorgane, Lunge normal,

M. 978 anaphylaktisch 300 g.

8./III. 03 Autipyrin subkutan nach 3/, Stunden Paresen, Dyspnoe,
leichte Krimpfe, Tier liegt auf der Seite, vermag sich nicht zu erheben,
nach 1!/, Stunden Stat. id., Krimpfe etwas stirker nach 6 Stunden. Deut-
liche Erholung, noch leichte Paresen der hint. Extremitéten.

4 /I1I. Das Tier ist morgens vollstindig munter, vormittags 025
Antipyrin subkutan., 20' spiter: liegt aut der Seite, Tremor, Zuckungen.
Dyspnoe, nach 1!/, Stunden Exitus. Hyperimie der Lungen,

M. 908 anaphylaktisch 310 g.

3./IIL. 0’15 Antipyrin subkut 8.

4,/IIL. 0:25 Antipyrin subkutan ©.

M. 980 anaphylaktisch 800 g.

3./IIL. 0-15 Antipyrin subkutan &.

4,/I1I. 0'25 Antipyrin subkutan, nach %/, Stunden liegt das Tier auf
der Seite, Tremor, Dyspnoe, schwere Krimpfe bei der geringsten Irri-
tation. :

Langsame Erholung, nach 3 Stunden 4,

Es scheint demnach, daB auch zwischen Serum-anaphy-
laktischen und gesunden Meerschweinchen ein Unterschied in
der Empfindlichkeit gegeniiber der toxischen Wirkung des An-
tipyrins besteht insofern, als es bei ersteren schwerere Erschei-
nungen macht, ja sogar zum Tode fithren kann.

Unsere Untersuchungen haben demnach zu dem Resul-
tate gefiihrt, dafl uns mit dem Serum eines As- und eines
chininidiosynkrasischen Menschen die heterologe Ubertragung
der Uberempfindlichkeit auf Meerschweinchen nicht gelungen ist.
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Auch die Erzeugung einer aktiven Anaphylaxie gegen ge-
wisse chemische Substanzen gelingt beim Meerschweinchen nicht,
was in vollstindiger Ubereinstimmung mit den Angaben in der
Literatur und mit der Meinung der meisten Forscher steht
(Richet, Kraus, Doerr, Friedberger u. a.). Es war auch
nicht moglich, durch wiederholte Injektion verschiedener Medi-
kamente bei Kaninchen in deren Serum Substanzen nachzu-
weisen, welche auf Meerschweinchen iibertragen im Sinne einer
passiven Anaphylaxie wirkten.

Es fragt sich nun, ob es Bruck und Klausner gelun-
gen ist, durch ihre Versuche die Arzneiexantheme als anaphy-
laktische Reaktionen nachzuweisen. Wire dies der Fall, dann
wiren 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 Ausfilhrung und Deutung
derselben ein Fehler steckt.

Die von Otto, Rosenau und Anderson und Nicolle
entdeckte Tatsache der Ubertragungsmoglichkeit des anaphy-
laktischen Reaktionskorpers auf gesunde Meerschweinchen und
Kaninchen ist nicht nur auf das homologe, sondern auch auf
das heterologe, auf das Meerschweinchen vorhanden (Otto,
Doerr und Raubitschek, Weil, Hallé und Lémaire u.
a. m.). Damit wir aber dhnliche Versuche als beweisend aner-
kennen sollen, miissen wir unbedingt auch den Nach-
weis der Spezifizitiat fordern. Diesen haben jedoch die
Autoren fiir die Arzneiexantheme nicht geliefert. — Ihre Kon-
trollen beziehen sich immer nur darauf, daBl die verwendete
Dosis des Medikamentes allein oder nach Vorinjektion eines
normalen Serums nicht zur Erkrankung resp. zum Exitus der
Tiere in derselben Zeit fithrte wie bei den mit Serum des idio-
synkrasischen Patienten vorbehandelte, — Ob aber nicht auch
andere Medikamente in entsprechenden Dosen bei solchen ,pas-
siv anaphylaktischen Tieren“ Tod herbeifiihren kann, dies miifite
in weiteren Versuchen unbedingt beriicksichtigt werden.

Wie vorsichtigc man bei solchen Experimenten vorgehen
mull, geht schon daraus hervor, dafl aktive, heterologe Sera
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allein mitunter Anaphylaxie dhnliche Symptome auslosen konnen
(Uhlenhuth, Friedberger, Doerr, Pfeiffer).

Le Play glaubt sogar, daBl wiederholte peritoneale In-
jektion von physiologischer Kochsalzlosung Kaninchen iiberem-
pfindlich zu machen vermag, so daf sie eher eingehen als Kon-
trolltiere mit Serum injiziert.

Unsere Versuche haben gelehrt, daBl Injektion von akti-
vem Menschen- und Kaninchenserum offenbar eine bedeutende,
natiirlich nicht spezifische Schéidigung des Meerschweinchen-
organismus macht, so daf dann die Reinjektion einer toxischen
Substanz, besonders die zweimalige ganz andere Wirkungen 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 dhnliche Deutung lassen dltere Versuche Stejskals
zu, der zeigen konnte, dall fiir gesunde Meerschweinchen
inaktives Diphtherietoxin-Antitoxingemisch Krankheit und Tod
von Tieren herbeizufiihren imstande ist, wenn diese durch In-
jektionen von Jodkali oder Deuteroalbumosen vorher schon eine
Schidigung erlitten haben.

Selbst Bouillon vermag nach intraperitonealer Vorinjek-
tion Meerschweinchen fiir Substanzen in solchen Mengen
empfindlich zu machen, die fiir normale Tiere wenig
oder gar nicht wirksam sind, so dafl die vorbehandelten
Tiere unter anaphylaxie - &hnlichen Symptomen erkranken
(Kraus). -— Da nun Bruck und Klausner stets als
Kontrollen Tiere auch mit Normalserum vorinjiziert hatten,
welche keine Krscheinungen zeigten, miissen wir annehmen,
daB in dem Serum Idiosynkrasischer irgendeine schidigende
Substanz vorhanden ist; vielleicht sind es nur bereits normaler
Weise vorkommende Korper in gesteigerter Menge. So lange
der Nachweis einer spezifischen Wirkung noch aussteht,
miissen wir die Natur dieser Substanz als anaphylaktischen
Reaktionskorper als nicht erwiesen ansehen.

Auch noch aus einem anderen Grunde scheinsn mir die
Versuche der Autoren nicht ganz beweiskriftig, ein Ubelstand,
den man bei weiteren derartigen Untersuchungen nach Moglich-
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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,

Bruck 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; simtliche 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 Klausner,
indem die Kontrolitiere auf Jodoformemulsion 5 Tage post in-
jektionem unveridndertes Wohlbefinden zeigen, wihrend 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 Verhiltnisse 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
Vorgang spricht wohl fiir eine schwere Intoxikation, bietet aber
kein Zeichen von Anaphylaxie.

Schlieflich ist auch 0,3 Antipyrin tiir ein Meerschweinchen
von 350 g nicht gleichgiltig. Klausner selbst berichtet, dall
ein Kontrolltier hie und da nach der Injektion unter Zeichen
von Benommenheit erkranke, sich dann aber wieder erhole.
Ich selbst konnte bei einer Anzahl von Kontrolltieren — selbst-
verstindlich unter denselben Verhidltnissen — nicht nur Be-
nommenhelt sondern auch Spasmen, besonders in den hinteren
Extremitidten konstatieren, indem die Tiere unmittelbar nach
der Injektion sich zwar wohl fiihlen, doch 20’ bis !/, Stunde
spater auf ihren gestreckten Beinen aufrecht stehen. — Noch
deutlicher sind solche spastische Zustdnde, oft von klonischen
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Zuckungen unterbrochen, bei intravenéser Injektion entsprechend
kleinerer Mengen zu sehen; allerdings erholen sich die Tiere
rasch.

Ich glaube, daB es mir gelungen ist zu zeigen, daB die
bisherigen Vevsuche mit toxischen oder fast toxischen Dosen
unternommen worden sind, ein Vorgang, der um so weniger er-
laubt ist, als die Tiere mit an sich schidigenden heterologen
Seris in verhdltnismdflig grofler Menge vorinjiziert waren.

Was nun die Symptome des anaphylaktischen
Shocks anbelangt, so sind diese recht mannigfaltige, oft nur
angedeutet, meist jedoch sehr ausgesprochen und dann als solche
unverkennbar. Dabel sind sie wechselnd je nach der Tierart und
bei derselben Spezies nicht immer in voller Zahl vorhanden.
— Uns interessiert hier nur das Meerschweinchen als das dank-
barste Tier sowohl fiir aktive als auch passive Anaphylaxie. —
Fiir diese ist nach Auver und Lewis, Bied]l und Kraus als
charakteristisch die Lungenblihung als Folge des Bronchial-
muskelkrampfes anzusehen; wenn auch von anderer Seite das
konstante Vorkommen derselben angezweifelt wird, so mufl
das Vorhandensein als ein wichtiges, ausschlaggebendes Krite-
rium angesehen werden. — Der Temperatursturz Pfeiffers
kommt speziell bei den Substanzen, mit welchen ich gearbeitet
habe, so besonders bei Antipyrin auch bei den Kontroll-
tieren vor.

Als weiteres Kriterium miissen wir das Auftreten der An-
tianaphylaxie bei den erkrankten iiberlebenden Tieren ver-
langen. Von all diesen Erscheinungen ist in den vorstehenden
Arbeiten nichts zitiert und mit den Angaben ,von typischen
Anaphylaxieerscheinungen“ kénnen wir uns bei der Schwierig-
keit der Materie nicht begniigen.

Wenn wir nun a priori nicht leugnen konnen, dafl eine
Anaphylaxie mit Medikamenten moglich ist, so unwahrschein-
lich pach allen bisherigen Erfahrungen in der Immunitétslehre
eine solche auch sein mag, so glauben wir doch behaupten zu
konnen, daBl wirkliche, echte anaphylaktische Vorginge bei Arz-
neimitteln bisher nicht erwiesen sind. Auch heute noch besteht
die Ansicht zurecht (Doerr), dal das Bestehen der anaphy-
laktogenen Eigenschaften auf EiweiBkdrper zu restringieren ist;
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selbst die Toxiniiberempfindlichkeit kann vorliufig 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 Richet
die vielfach zitierten Versuche Aduccos mit Kokain an Hunden als
Kumulativwirkungen erkliren; dasselbe mufl man aber beziig-
lich seiner eigenen Versuche mit Apomorphin behaupten. —
Do6rr konnte Strychniniiberempfindlichkeit passiv nicht iiber-
tragen, trennt sie daher von den anaphylaktischen Vorgingen
ab. Ebenso wenig zihlen Moro und Stheemann die von
ihnen beschriebene Atoxyliiberempfindlichkeit zur Anaphylaxie.
Dort wo scheinbar anaphylaktische Vorgéinge erzielt worden
sind, also z. B. bei Glykocholl (Arthus), eiweiflfreien Serum-
lipoiden (Orsini, Pick und Yamanouchi) diirfte es sich
um nicht ganz reine Priparate, also geringe Serumbeimengun-
gen gehandelt haben.

Ich mochte hier auch erwdhnen, dafl ich einige Versuche
angestellt habe, um zu sehen, ob eine Jodierung von Eiweifl
im Tierkorper und dadurch entstehende anaphylaktogene Eigen-
schaften fiir dieses Tier iiberhaupt moglich seien. -— Es wurde
Meerschweincben Jodoform in geringer Menge subkutan ein-
bis zweimal injiziert und nach Verlauf von 14 Tagen bis 4
Wochen jodiertes Pferdeeiweill reinjiziert. In keinem Falle
konnte ich bisher anaphylaktische Erscheinungen beobachten,
wenn auch einzelne Tiere 2—3 Tage nach der Reinjektion ein-
gingen. -— Wiirde durch die Vorbehandlung dem eigenen
Eiweill die Artspezifizitit geraubt und wiirde damit Sensibili-
sierung erfolgen, so hitte voraussichtlich das nicht mehr art-
spezifische jodierte Pferdeserum den anaphylaktischen Shock
auslosen miissen.

Miissen wir also die Versuche von Bruck und Klaus-
ner, die Arzneiexantheme als anaphylaktische Vorginge zu er-
kldren, bisher als mindestens nicht beweisend ansehen, so haben
sie doch ein wichtiges Moment zutage gefordert: daBl im Se-
rum solcher Menschen Stoffe vorhanden sind, welche bei pas-
siver Ubertragung auf Meerschweinchen stirker schidigend
wirken als normale Sera. Die Vorbehandlung mit diesen Seris
bewirkt dann bei solchen Tieren oft raschere Erkrankung oder
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Tod, withrend die Kontrolltiere gesund bleiben oder aber viel
spiter eingehen. — Wir glauben demnach diese Wirkung auch
fir eine Additionswirkung halten zu konnen, indem bereits ge-
schidigte Tiere auf eine zweite Schidigung selbstverstindlich
viel stirker reagieren. — K lausner selbst hat dies einmal
angedeutet (s, oben), als das Serum eines Pat., der vorher nie
Jod bekommen hatte, Meerschweinchen auch ,iiberempfindlich“
machte (die nachtrigliche Verabreichung von Jodkali erzeugte
beim Patienten allerdings Jodschnupfen, es stellte sich also eine
Idiosynkrasie heraus). Aber auch hier fehlt der Nachweis der
Spezifizitat. ;

Wollen wir also nicht durch falsche Anwendung von Namen
Verwirrung in die Begriffe bringen, so kénnen wir vorldufig
von Anaphylaxie nur bei Vorbehandlung mit EiweiBkorpern
sprechen. — In der Tat ist der einzige Fall von Urtikaria, bei
dem die passive Ubertragung der Anaphylaxie gegen Schweine-
fleisch vom Menschen auf das Tier gelungen zu sein scheint, der
von Bruck, — Diese Fille waren auch von vornherein die
aussichtsreichsten.

In der Literatur liegen in dieser Hinsicht bereits eine
ganze Reihe von Beobachtungen vor, welche fast die Beweis-
kraft von Experimenten haben. Sie bieten unserem Verstiand-
nis insolange keine Schwierigkeiten, als wir uns. vorstellen kon-
nen, daf} unter Umstdnden artfremdes Eiwei durch den Darm
in die Blutbahn aufgenommen werden kann, den Patienten sen-
sibilisiert und auf demselben Wege dann das zur Auslosung
notwendige Eiweill in. die Zirkulation gelangt. Solche Patienten
sind dann eine zeitlang nicht selten antianaphylaktisch., — Auf
demselben Wege, also per os, konnten Rosenau und Ander-
son Meerschweinchen sensibilisieren; Biérnstein fiitterte.
Kaninchen mit Rinderlinse, ein Teil derselben ging bei weiterer
Fiitterung akut ein. — Wells gelang Anaphylaktisierung per
os. durch Verfiitterung bestimmter Vegetabilien.

Viel merkwiirdiger schon sind jene Fille, wo das auslo-
sende Agens gar nicht in den Darm gelangt, sondern von der
Mundschleimhaut z. B. aus fast momentan den anaphylaktischen
Schock auslost. So berichtet- Landmann, daB bei einem Eier-
eiweiBliiberempfindlichen Patienten ein - erbsengrofles Stiick
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,Puro“ im Munde verteilt, nach !/;—'/, Minute schon lokale
Erscheinungen an der Zunge, nach 15' den ersten Durchfall
erzeugte, Ja der Pferdeserum iiberempfindliche Patient Besches
erkrankte schon durch den Stallgeruch der Pferde unter .ana-
phylaktischen Symptomen, wihrend er sich im Rinderstall ohne
Schaden aufhalten konnte. Dafl im letzten Fall nervise, sugge-
stive Momente mitspielen, méchte mir mehr als wahrscheinlich
scheinen, da man sich eine Aufnahme von Eiweil durch den
Geruchsinn wohl nicht vorstellen kann, — Aber im Falle Land-
manns und anderer wulte Patient nichts von der Beimengung
des spezifischen EiweiBkorpers und erkrankte prompt. Uber-
raschend ist der zeitliche Verlauf, vielleicht sind dem Verfasser
einige Ungenauigkeiten bei der Beobachtung unterlaufen.

Bei der Idiosynkrasie gegen Arzneimittel kennen wir Men-
schen, welche auf die erste Gabe eines Medikamentes (Jodo-
form, Hg, Copaivabalsam) unter Haui- und allgemeinen Sym-
ptomen erkranken, genau so wie es eine angeborene ,konstitu-
tionelle Uberempfindlichkeit“ gegen Eierciweill, Pferdeserum
etc. gibt. Hieher gehéren ja auch die Fille von Serumkrank-
heit bei Erstinjizierten; iiber das Wesen derselben sind wir vor-
liufig im Unklaren. Im Laufe des Lebens kann eine solche
konstitutionelle Uberempfindlichkeit gegen Eier oder Arznei-
mittel vollstindig verschwinden.

Aus der kolossalen Literatur iiber erworbene Uberempfind-
lichkeit gegen Arzneimittel mochte ich allgemein die beim Stu-
dium derselben erworbenen Kenntnisse ein wenig im Vergleiche
mit den im Tierexperimente gewonnenen Erfahrungen bei Ana-
phylaxie beleuchten.

Zunichst ist es eine auffallende Erscheinung, da nur eine
geringe Anzahl von Menschen nach Verabreichung von Arzneien
erkrankt.

Eine GesetzmiBigkeit konnte in dieser Hinsicht bisher ab-
solut nicht erkannt werden, cbensowenig itber 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 plotz-
lich tritt auf eine minimale Dosis die Idiosynkrasie zutage (s.
den Fall von Lavallée-Moree 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 (Meerschweinchen), an-
dere, bei denen es mehrfacher Injektionen bedarf (Kaninchen,
Hund). Die individuellen Schwankungen sind aber meist nicht
sehr grofle, Das ist ja gewil kein prinzipieller Unterschied,
sondern wiirde wieder nur beweisen, dafl das Anaphylaxie-
Problem bei jeder Spezies seine Eigenheit aufweist.

In gleichem Sinne konnten wir auch die Tatsache auf-
fassen, daB die Erscheinungen beim Menschen so leicht von
der unversehrten Haut, Schleimhaut und Subkutis auszuldsen
sind, wihrend beim Tiere rasche, explosionsartige Wirkungen
nur bei intravendser oder intraduraler Reinjektion eintreten,
dagegen die Wirkung bei intraperitonealer Einverleibung schon
bedeutend verzogert erscheint.

Daf} eine Anaphylaktisierung vom Darme aus moglich
ist, beweisen schon die oben angefiihrten Fiitterungsversuche.
Aber auch von der unversehrten und oberflichlich lddierten
Haut, von der Konjunktiva, per rectum soll es gelingen, Tiere
zu sensibilisieren. Paul W. Clough hat diese Versuche durch
Einreibung eines 209, Serum-Lanolingemisches in die Haut von
Meerschweinchen durchgefiihrt; allerdings wurde die Reinjek-
tion intravenos gemacht.

Auffallender ist schon, dafl wir beim Menschen mit Idiosyn-
krasie gegen Arzneimittel fast nie ein der Antianaphylaxie
entsprechendes Stadium wahrnehmen konnen. Vielleicht héngt
dies damit zusammen, daBl die allzu geringe Menge des reap-
plizierten Medikamentes nicht geniigt, um eine Absittigung der
Substanzen im Organismus herbeizufithren, so dal die neuer-
liche, kurze Zeit spiter erfolgende Medikation immer noch ge-
niigende Reste der Reaktionskérper vorfindet.

Gerade beziiglich Jodoform und Antipyrin liegen die in-
teressanten und lehrreichen Versuche am Menschen von Ja-
dassohn, Apolant u.a. vor, und da zeigt es sich, dal manche
Tatsachen den Erfahrungen am Tierexperiment geradezu wider-
sprechen, ja sogar mit den Erklirungsversuchen von Eiweil-
verbindungen mit den Medikamenten nicht recht zusammen-
gehen,
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Schon Harnack und Griin dler meinten, daf die Jodo-
formintoxikationen dann entstinden, wenn das Jod an Stelle
der Applikation organische Verbindungen eingehe. Aber wenn
die EiweiBBkuppelung des Jods die Ursache der Erkrankungen
wire, so ist nicht zu verstehen, warum bei Jodoformiiberempfind-
lichen interne Darreichung von Jodsalzen, duBere Applikation
von Jodpriparaten, ja Jodtinktur meist ohne Reizung vertragen,
andererseits Jodiiberempfindliche mit Jodoform ohne Schaden be-
handelt werden konnen. (Jadassohn) Auch die interne
Darreichung von Jodoform wird von Jodoformidiosynkrasischen
ganz gut vertragen (Neisser, Jadassohn). — Der Emmwand,
den man machen kénnte, als ob das Jodoform infolge seiner
geringen Loslichkeit im Darme nicht aufgeschlossen wiirde,
wurde von Jadassohn dadurch entkriftet, dafl solche Indi-
viduen subkutane, ja sogar intrakutane Injektion von Jodoform-
emulsion ausgezeichnet vertrugen, sofern nur die AuBere Haut
vor der Beriihrung mit dem Medikament geschiitzt wurde. —
Streut man Jodoform auf Wunden, ohne daf die Haut von
demselben erreicht wird, so tritt ebenfalls keine Dermatitis auf.

Ich konnte mich selbst von der Richtigkeit dieser Tat-
sache ab und zu nach Bubonenoperationen iiberzeugen. Besonders
deutlich kam mir die Bedeutung der Applikationsart fiir das
Entstehen einer Jodoformdermatitits bei einem Fall zum Be-
wulltsein, welcher mit frischen Ulcera venerea und einem alten
Infiltrat im Kopf des rechten Nebenhodens auf die Abteilung
kam. — Schon wenige Stunden nach Aufstreuen von Jodoform
auf die Ulzera kam es zu einer ausgedehnten Dermatitis mit
Odem des Priputium und des Skrotum, obwohl Patient vorher
angeblich nie Jodoform angewendet haben soll. Nach Heilung
der venerischen Affektion machte ich dem Patienten — einge-
denk der BefundeJadassohns — unter strengster Vermeidung
der Beriihrung von Jodoform mit der duBeren Hautdecke eine
subkutane Injektion von Jodoformdl gegen den Nebenhoden;
diese wurde anstandslos vertragen.

Solche Erfahrungen stehen nun im direkten Gegensatze
mit denen des Tierexperimentes. — Wissen wir doch, dal die
Auslosung des Shocks wie iiberhaupt die Giftwirkungen von der
Subkutis besser geht als von der Kutis und die Sicherheit fiir
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gewohnlich gradatim zunimmt, wenn man intraperitoneal, intra-
dural und intravends injiziert.

Unter solchen Umstiinden mul man doch daran denken,
ob nicht gerade die Haut ein Organ fiir sich bildet, welches
unter Umsténden allein idiosynkrasisch wird. In anderen Fillen
— speziell bei Vergiftungen — kann ja natiirlich das Umge-
kehrte auch der Fali sein, indem es z. B. zur Jodoformintoxi-
kation kommt und - die Hauterscheinungen nur Symptome der-
selben sind. 5 .

In der Ansicht, dafl es eine spezielle Idiosynkrasie der
Haut geben kann, wurde ich noch durch folgenden Fall
bestérkt, welchen ich mit einem Kollegen zu beobachten Gele-
genheit hatte:

Der 3ljéhrige L. St. erkrankte im Dezember 1908 mit einer Skle-
rose am Penisschaft. Auf die Applikation von grauem Pflaster trat binnen
wenigen Stunden ein heftiges vesikuléses und nissendes Ekzem am Geni-
tale und Unterbauch auf, das den Kranken 14 Tage ans Bett fesselte. Die
Sklerose vernarbte dann unter Borvaselin.

Im Jénner 1909 trat ein makulGses Exanthem auf, Plaques an beiden
auferordenthich grofen Tonsillen, weshalb Patient einen cem einer 2%, Hg-
Sukzinimidlosung erhielt. Sechs Stunden spiter erschien ein Erythem an
beiden Unterschenkeln, welches sich rasch ausbreitete und binnen 24
Stunden war die Haut des ganzen Korpers hell rot gefirbt, fiihlte sich
warm an und zwar war die Erkrankung so intensiv, daB kaum ein Fleck-
chen normaler Haut sichtbar war. Gleichzeitig bestand Rotung der Kon-
junktiven, Salivation, Diarrhée, erhohte Temperatur, kurz alle Erscheinun-
gen cines schweren toxischen Exanthems. Kein Albumen im Harne. Sali-
vation und Diarrhde hoérten am zweiten Tage auf, die Erkrankung der
Haut fihrte zu einer tolalen AbstoBung der Epidermis, an den Hinden
fast handschuhférmig.§-

Nach vier Wochen konnte Patient sehr herabgekommen das Bett
verlassen und nun versuchte man Sajodin; bereits nach 2 Tabletten 4 0,5
schwerer Jodismus: Schnupfen, Trinenflul, Husten.

Nun hatte auch Prof. Lang 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 sorgfiltigst zu reinigen. Bei
genauer Einhaltung dieser Kautelen vertrug Pat. jetzt nicht nur graues
01, sondern auch 2°/; Sublimatinjektionen anstandslos.

Weitere Versuche iiber diesen sehr interessanten Fall anzustellen,
war leider nicht méglich. Anamnestisch konnte eruiert werden, daf Pat.
als 11jiabriger Knabe durch einen schweren Sturz anf die linke Seite
eine bedeutende Nierenblutung aus der linken Niere erlitt. Doch ist seine
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Idiosynkrasie sicher noch ilteren Datums, denn er hat als kleines Kind
nach Anwendung einer Prazipitatsalbe fur die Augenlider auch eine Der-
matitis bekommen.

Ein zweiter Fall, der wohl auch dhnliche Verhéltnisse aufweist,
jedoch nicht so genau beobachtet ist, blieb von einem toxischen Exan-
them erst dann verschont, als er intravendse Sublimatinjektionen erhielt,
wobei eo ipso jeder Kontakt von Hg mit der Haut moglichst vermieden
wird; alle anderen Formen der Hg-Applikation wurden nicht vertragen.

Ob im ersten Falle wirklich eine Uberempfindlichkeit gegen
Hg und Jod bestand, bleibe dahingestellt; es konnten ja die
eben erst erkrankt gewesenen Schleimhiute auf alle Noxen re-
agiert haben.

Man mufl unter solchen Umstdnden wohl von einer kuta-
nen Uberempfindlichkeit (nicht Anaphylaxie) gegen gewisse
Stoffe und Medikamente sprechen. — In diese Kategorie ge-
horen gewisse Gewerbeekzeme, hierher auch die Satinholzder-
matitis von Wechselmann, Siegheim etc. Diese Uber-
empfindlichkeit diirfte wohl mit Verinderungen in der Zelle
etwas zu tun haben. Die Konstatierung der Tatsache einer
allergischen Reaktion geniigt nicht zur Bezeichnung Anaphy-
laxie in dem bisherigen Sinne.

Ich verweise andererseits auch darauf, daf} es gelingt, durch
langsame Steigerung der Dosis den Menschen an Hg zu ge-
wobnen (Jadassohn), ebenso wie an andere Medikamente. In
weiterer Verfolgung solcher Ideen hat Stein in der Jadas-
s 0 hnschen Klinik durch Applikation immer stdrkerer Dosen
von die Haut schiddigenden Substanzen es so weit gebracht,
daf solche priparierte Hiute fiir Dosen tolerant wurden, welche
unvorbehandelte Tiere nicht vertrugen. — Aber ebenso
wenig als diese GewGhnung mit echter Immunitat etwas zu tun
hat, ebenso wenig diirften die meisten Fille von
wmedikamentéser ldiosynkrasie mit echter Ana-
phylaxie etwas zu tun haben. — Die Ursachen fiir
dieselbe sind nach wie vor erst aufzufinden,

Ganz ohne Analogie in der Anaphylaxie der Tiere stehen
die sogenannten fixen Arzneiexantheme bei Antipyrin-, Chinin-
idiosynkrasie etc. Die Tatsache, dafl das Exanthem immer nur
an einer bestimmten Stelle sowohl beim inneren Gebrauch als
auch bei lokaler kutaner Applikation auftritt, wihrend die iib-
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rige Haut nicht erkrankt, hat bisher noch keine befriedigende
Lésung gefunden. — Eine ungleichmifBige Verteilung des Medi-
kamentes im Sinne Ehrlichs reicht wohl nicht zur Erklirung
aus und so nahwm man seine Zuflucht zu persistierenden Gefa8-
oder Nervenldsionen (Apolant).

Wir kennen wohl in der Immunitidtslehre Fille, wo man
lokale Immunitit erzielen kann, ich erwdhne die Rizinimmuni-
tit eines Auges (Jacobi) die interessanten Verhiltnisse bei
der Vakzineimmunitit zwischen Haut und Auge (Kraus und
Volk). Ahnliche Versuche wurden in letzter Zeit auch beziig-
lich der lokalen Anaphylaxie gemacht, z. T. mit positivem Er-
folge (Sattler, Elschnig, Kiim mel). Immer handelt es sich
da um ein Organ; daB aber Teile eines scheinbar einheit-
lichen Organes, und zwar nicht immer dieselben immun oder
anaphylaktisch werden, ist bis jetzt nicht bekannt., — Wir
miissen also zur Erklidrung fir diese Fille doch noch immer
andere biologische resp. anatomische Verdnderungen in Anspruch
nehmen. ;

Trotz all den Einwendungen, welche man sich bei kriti-
scher Betrachtung der bereits vorliegenden Befunde und beim
Vergleiche mit den Erfahrungen im Tierexperimente machen
muf, sind doch die klinischen Symptome bei manchen Idiosyn-
krasien anaphylaktischen Erscheinungen so &hnlich, daB man
an eine Zusammengehorigkeit immer wieder zu denken ge-
zwungen ist, — Ich habe aus diesen Griinden bereits vor Jahres-
frist einschligige Untersuchungen gemacht und zwar ging ich
von einem Materiale aus, welches nach bereits vorliegenden
positiven Tierversuchen iiber Pflanzenanaphylaxie von vorn-
herein eigentlich die meisten Chancen bot, von der Erdbeer-
idiosynkrasie,

Ich machte mireinen wisserigen Extrakt aus roten Wald-
erdbeeren und aus einer gleich grofen Quantitit griiner Beeren,
weil es ja moglich war, daB die Friichte je nach dem Reife-
zustand verschiedene Eigenschaften entfalten. — Ich will gleich
vorwegnehmen, daB die beiden Extrakte in ihrer Wirksamkeit
fast vollstindige Identitit aufwiesen.

Injizierte man von meinem Extrakte 250—300 g schweren
Meerschweinchen 2 ¢m3 intravends, so verfielen die Tiere meist
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sofort oder aber nach 1—2' in schwere Krdmpfe und gingen
gewohnlich in ganz kurzer Zeit zugrunde unter Abgang von
Stubl und Harn. — Bei etwas geringerer Dosis 1,5 ¢m3 intra-
vends zeigten die Tiere ab und zu leichte Kriampfe, besonders
im Kopf, meist aber nur eine gewisse Apathie nach der In-
jektion, es ging aber kein einziges zugrunde. Noch niedrigere
Dosen wurden anstandslos vertragen. — Das klinische Bild
glich also wohl aulerordentlich dem der Anaphylaxie schon bei
der ersten Injektion, war aber offenbar auf eine primére
Giftwirkung (im weitesten Sinne) des Extraktes zu beziehen.
— Einen fiir Anaphylaxie charakteristischen Lungenbefund konnte
ich demgem#B bei der Autopsie nie erheben, im Gegenteil, die
Lunge war ziemlich blutreich, an der Oberfliche mit kleinen
Hémorrhagien bedeckt, also nichts von einer Lungenblihung zu
sehen.

Da der Extrakt ziemlich stark saner reagierte, muBte man
eventuell auch an einen SHuretod denken. Doch hatte der
neutralisierte, ja sogar alkalisierte FExtrakt genau dieselbe
Wirkung.

Der Extrakt erhilt seine Wirksamkeit selbst nach mehr-
wochigem Stehen im Eisschrank, Mit der Zeit 148t er jedoch
in der Wirkung etwas nach, so daB die Tiere auf 2 c¢m?® krank
werden, aber nicht sofort eingehen. — Mit einen solchen
etwas weniger wirksamen Extrakt machte ich den FErhitzungs-
versuch: 2 gleich schwere Meerschweinchen wurden intravends
mit je 2 cm? injiziert, davon eines mit einem Extrakte, wel-
cher durch Y/, Stunde auf 98° erhitzt war. Beide Tiere wurden
krank, hatten leichte Krimpfe, erholten sich aber. — Am
nédchsten Morgen, also nach etwa 24 Stunden, waren die Meer-
schweinchen tot. — Die Obduktion ergab ein stark aufgetrie-
benes Abdomen, ohne dal die Fiulnis irgendwie erheblichen
Grad erreicht hatte; die Dirme stark ausgedehnt, mit fliissigem
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, suchte ich auf chemischem Wege Eiweifl im Extrakte nach-
zuweisen; dies gelang aber selbst mit den feinsten gangbaren
Methoden nicht. Immerhin hitten ja noch so geringe Spuren



186 Volk.

vorhanden sein konnen, daBl sie noch auf biologischem Wege
und durch anaphylaktogene Wirkungen hatten nachgewiesen
werden konnen. Aber zahlreiche Versuche belehrten mich, dafl
weder von der Subkutis, noch vom Peritoneum  selbst nach
mehrmaliger Injektion Sensibilisierung von Meerschweinchen oder
Kaninchen hervorgerufen werden kann.

Der Extrakt scheint iiberhaupt keine antigenen Eigen-
schaften zu haben.

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

M. 521 erhilt 2 em® Extrakt 4 2 em® NaCl gemischt intravends;
sofort schwere Krimpfe, Exitus.

M. 638 erhdlt 2 em® Extrakt -4 2 em® Normalserum gemischt
intravenés; sitzt unmittelbar nach der Injektion traurig da, erholt sich
aber rasch.

M. 552 erhalt 2 em® Extrakt -~ 2 cm® Ser. 12 gemischt intravends;
Effekt @.

M. 524 erhilt 2 em® Extrakt 4 2 em® Ser. 15 gemischt intravends;
Effekt . '

Geringe Mengen von Immunserum haben keinen Einflul.

Aus diesem Versuche geht hervor; daff das Normalkanin-
chenserum gewisse protektive Eigenschaften hat, welche durch
Immunisierung kaum gesteigert werden.

Welcher Art das Gift ist, konnte ich nicht bestimmen —
die Versuche muBten damals aus duleren Griinden abgebrochen
werden, sollen jedoch heuer in der Erdbeerzeit wieder aufge-
nommen werden. Auf Salzwirkung scheint die Giftigkeit
nicht zu beziehen zu sein, wenn man aus einem Versuche
schlieen darf. '

20 c¢m® Extrakt wurden gegen !/, Liter destilliertes Wasser, welches
dreimal gewechselt wurde, dialysiert. — Nachdem ich Auflen- und Innen-
fliissigkeit eindampfen hatte lassen, wurden die beiden Riickstinde in
je 20 em® Wasser aufgenommen und damit Meerschweinchen intravends
injiziert. ,

M. 700 8 cm® Innenflissigkeit. Tier kurze Zeit darnach schwer
krank, stirbt nach wenigen Stunden. Kleine Blutungen in der Lunge,
sonst 0.

M. 628 3 em® AuBenfliissigkeit. Zunichst keine Erscheinungen, doch
wurde das Tier am. néchsten Morgen tot aufgefunden. Grofle Menge
klarer Flissigkeit im Peritoneum.

M. 680 5 em® AuBenflissigkeit. Tier lebt.
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Der Versuch ist gewil nicht ganz einwandfrei, da ja M.
628 doch zugrunde ging. Immerhin blieb aber 680, trotzdem
es 5 cm® AuBenfliissigkeit erhalten hatte, am Leben, wihrend
M. 700 nach ganz kurzer Zeit eingegangen war. — Der Ver-
such wird natiirlich noch wiederholt werden miissen.

Man muBte auch, besonders mit Riicksicht auf die Arbeit
Moldovans, auch daran denken, ob nicht Substanzen, welche
der Thrombokinase nahe stehen und auch in Pflanzenteilen vor-
kommen, die Ursache der toxischen Wirkung sein konnen.
— Trotz genauer Obduktion wurden im Herzen und in den
groBeren Gefilen niemals Gerinnungen gefunden; der Hirudin-
versuch konnte allerdings nicht gemacht werden. -— Aber es
spricht von vornherein gegen #hnlich konstituierte Gifte der
Umstand, dafl die Thromhokinase ein aullerordentlich labiles
Gift ist, wahrend das wirksame Prinzip des KErdbeerextraktes
ziemlich resistent ist.

In der Literatur konnte ich iiber das Erdbeergift nur eine
Angabe im Lehrbuche von Meyer und Gottlieb finden, wo
es heilt, daB unter anderen das Erdbeergift zu den spezifischen
Gefiligiften gehort, welche die GefiBle durchlissiger machen
und sie erweitern. In dieselbe Kategorie gehorten auch die
Gifte von Rhus toxicodendron, Primula obconica, das Krebs-
gift etc. Die Tatsache der verschiedenen Empfindlichkeit ver-
schiedener Individuen wird auf eine uns nicht ndher bekannte
Disposition zuriickgefiihrt.

Aus dem vorher Ausgefiihrten geht hervor, dal wir bis-
her nicht das Recht haben, selbst fiir gewisse Arzneiexantheme
pur anaphylaktische Vorginge als dtiologisches Moment in
Anspruch zu nehmen, so lange wir auf dem Boden des Tier-
experimentes bleiben und nur erlaubte Schlisse von diesem
auf die Verhéltnisse 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 wiren wir in der Erklarung einzelner Idiosyn-
krasien — fiir alle wird dies ja selbst von den Vorkimpfern
der Idee nicht angenommen — um ein Bedeutendes vorwirts
gekommen. ‘
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Dunbar hatin einer letzthin erschienenen Arbeit auch fiir
das Heufiber anaphylaktische Vorginge als Ursache zuriick-
gewiesen. Andererseits darf man wegen Unmdglichkeit der pas-
siven heterologen Ubertragung Anaphylaxie nicht ausschlieBen.
So ist diese bei den Serumexanthemen in vielen Versuchen
Novotny und Schick nicht gelungen, und doch werden diese
nach allen klinischen Symptomen ganz allgemein als anaphy-
laktische angesehen.

Bis nun wire der einzige Fall Brucks von Anaphy-
laxie gegen Schweinefleisch durch passive Ubertragung als be-
wiesen anzusehen.

Da nun der Mensch so leicht zu anaphylaktisieren ist
(Doerr) und auf kleinste reinjizierte Eiweilldosen stark rea-
giert, fragt es sich, warum doch bei so reichlicher Gelegenheit
so wenige Menschen iiberempfindlich sind, Welches sind die
Umstinde, die zur Aufnahme des artfremden EiweiBles aus dem
Darme fiihren? Sind solche Menschen durch andere Stigmata
charakterisiert?

Der Einflull von funktionellen Stérungen des Nervensystems
auf die Entstehung der Urtikaria wurde nicht nur fiir die psy-
chische Form derselben (Kreibich,Kreibichund Sobotka,
Pinner und Ko hnstamm) zur Verantwortung gezogen, son-
dern auch fiir die symptomatische (Kreibich, Rosenthal,
Wolters, Weidenfeld). Auf Grund der vor kurzem er-
schienenen Studie von Eppinger und HeB untersuchte ich
eine Anzahl von Patienten wit Urtikaria nach dieser Richtung.
Das Material fiir derartige Untersuchungen ist deshalb schwerer
zu beschaffen, weil ja diese nur an klinischen Patienten durch-
zufithren sind und sich die Kranken wegen einer Urtikaria zu
einem Aufenthalt auf der Klinik schwer entschlieflen.

Solche Untersuchungen waren um so mehr angezeigt, als
der anaphylaktische Shok Symptome zeigt, welche auf Reizung
des autonomen Systems hindeuten. Auch die Tatsache, daBl
Atropininjektion die Krankheitserscheinungen beim sensibili-
sierten Meerschweinchen hintanzuhalten vermag, spricht in ihn-
lichem Sinne, zumal wir schon seit langen wissen, dafi auch
bei der Urtikaria Atropin nicht selten mit Erfolg angewendet
wird. Einschligige Versuche von Eppinger und He} zeigten,
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daB Vagotoniker besonders leicht und stark nach Sensibili-
sierung mit artfremdem Serum und intrakutaner Reinjektion
des Serums nicht nur mit lokaler Reaktion, sondern auch mit
einem allgemeinen Urtikariaausbruch reagierten. — Andererseits
konnten sie in einer Reihe von Urtikariafillen schwere vago-
tonische Erscheinungen auffinden.

Im folgenden seien zunichst die kurzen Exzerpte dieser
Krankengeschichten gegeben, wobei ich selbstverstindlich haupt-
sachlich die fiir Vagotonie positiven Erscheinungen hervorhebe,
um nicht zu weitschweifig zu werden. 1)

I. K. V. Jucken am Stamm seit einiger Zeit ohne bekannte Ur-
sache. — HKinzelne Urtikariaquaddeln, deuatlicher negativer Dermographis-
mus. — Leichter Strabismus, starke Kurzsichtigkeit. — Trockenheit des
Mundes, Zungenfollikel, Tonsillen nicht vergréfert, Rachenreflexe mittel-
stark, Lymphdrisen am Halse etwas zu tasten. — Hinde rot, zyanotisch,
fithlen sich feuchtkalt an, ebenso die Fifle. Kein Exophthalmus. — Puls
normal, Magen-Darmfunktionen in Ordnung, reichlich und regelmafiig
Stuhl, kein Aufstoffen. — Rontgenbefund: Ingesta fallen, ohne sich im
Fundusabschnitte aufzuhalten, sofort gegen den Pylorus herab, das Antrum
pylorie. hingt @ber den Pylorus herab. Der Magen besitzt keine Eigen-
form und wird von der Umgebung leicht beeinflulit. Auf 0-01 Pilokarpin
subkutan miBige Wirkung. Leichter Schweil, Au‘stoflen, Speichelflufl.
MiBige Kosinophilie, ziemlich zahlreiche Ubergangszellen. Auf Adrenalin
4 Traubenzucker keine Glykosurie. Gesamtaziditit 80, freie HCl 42.

II. K, K. ¢ Urtikaria seit einigen Tagen. Starker Dermographismus.
Fehlende Rachenreflexe, Lymphfollikel der Zupge nicht vergréBert.
Graefesches Symptom deutlich vorhanden, Konvergenz gut. Puls 84-—90,
leichter puls. irregul, respir. Zuweilen geringes Aufstoflen, spastische
Obstipation. Rontgenbefund: Hochgradig atonischer und enteroptoti-
scher Magen (Frau hat mehrmals geboren). Auf 001 méBige Pilokarpin-
wirkung: AufstoBen und Speichelfluf. — Auf Adrenalin-Traubenzucker,
kein Saccharum im Harne. — Gesamt HCl 78, freie HCIl 45. Eosinophilie
angedeutet.

III. St. K. Urtikaria mit starker Quaddelbildung seit wenigen Tagen.
— Urticaria factitia. Hinde, Fiile feucht, haufig kalt. Graefe, Moebius
negativ. GroBe Tonsillen, Rachenreflex feblend. Mifige Andeutung eines
P. irreg. respir., keine Bradykardie. Hiufig Magendriicken und AafstoBen.
Réntgenbefund: Der Wismutbrei gelangt in die pars cardiaca, wird
daselbst lingere Zeit festgehalten und schiebt sich langsam in Form
einer birnférmigen Masse durch die pars media in die pars pylorica, die

1 Fir die freundliche Unterstiitzung bei diesen Untersuchungen
durch H. Doz. Eppinger und H.Dr. G, Schwarz spreche ich auch an
dieser Stelle meinen besten Dank aus.
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sie im Verlauf von 2' noch nicht erreicht hat. Auf 001 Pilokarpio starker,
Schweiflausbruch, Speichelfluf und Aufstoflen. — Ges, HCl 80, freie HCI
44, Eosinophilie! Keine Ausscheidung von Sacchar. nach Adrenalin 4+
Traubenzucker,

IV. J. H. Urtikaria. Dermographismus, kalte Hinde und Fiie. Ton-
sillen und Follikelbildung der Zunge nicht abnorm, verminderter Rachen-
reflex., Puls 64, etwas lauter 2. Pulmonalton, Magen-Darmfunktion in Ord-
nung. Rontgenologisch dasselbe Verhalten wie Pat. III. Auf 001
Pilokarpin geringer Speichelflufl, starkes Schwitzen. Weitere Unter-
suchungen unméglich.

V. B. F. Pat. klagt seit lingerer Zeit iiber Jucken, besonders wenn
der Korper warm wird. AuBler sehr stark ausgesprochenem negativen
Dermographismus klinisch keine Symptome. Pat. hat gewdhnlich kalte
Hinde und Fifle. Geringer Exophthalmus, Graefe positiv. An der Zunge
keine auffallende Follikelbildung, Tonsillen normal gro8, fehlende Rachen-
reflexe. Schilddriise nicht vergréBert, Schwirren tber derselben. Keine
besondere Schweilsekretion. — Stuhl in Ordnung, nur in der letzten Zeit
hart, keine Storungen im Bereiche des Pelvikus. Réntgenbefund:
Hochgradig tonischer Magen, deutliche Schwankungen bei der Systole
und Diastole. Auf 0-01 Pilokarpin starker Schweif und Speichelufi, Auf-
stofen. — Kein Zucker im Harne nach Traubenzucker-Adrenalin, Stark
ausgesprochene Kosinophilie. Hyperaziditit m#Bigen Grades.

VI. G. K. Starker Juckreiz seit einigen Wochen ohne bekannte
Ursache. Neigung zur Obstipation, wobei der Stuhl in kleinen Brdckeln
abgesetzt wird. — Starker positiver Dermographismus. Hinde, FiBe
zyanotisch, kalt, leicht schwitzend. Sukkulente vergroBerte Rachenmandeln,
fast fehlender Wirgreflex. Zunge zerkliiftet, Follikelbildung nicht sehr
typisch. Puls 64. Keine Respirationsschwankungen. Réntgenbefund:
Die Barytmahlzeit gelangt nicht gerade anffallend langsam in den stier-
hornférmigen, bis zum Nabel reichenden Magen, der keine Spur von
Lingsdehnung oder Atonie zeigt. — Auf Pilokarpin starker Schwei und
Speichelfluf. Keine Zuckerausscheiduag auf Traubenzucker. — Adrenalin.
Gesamtaziditit 56, freie HCl 37. Geringe Eosinophilie.

VIL 8. L. Pat. stets gesund; zwei Tage vor der Aufnahme erkrankte er
an starkem Abfilhren und Erbrechen nach Genufl von Wirsteln, Bier und
Kaffee. In der Nacht trat dann starker Juckreiz auf, der seither anhilt.
Varizes und akute Dermatitis an den unteren Extremititen, ausgedehnte
Urtikaria am ganzen Stamme. — Urticaria facticia, Puls 60. Tremor al-
coholicus. Trotz genauester Untersuchung kein Zeichen von Vagotonie
auffindbar.

VIII. K. A., 21 J. alt. Seit 8 Tagen Jucken, angeblich Magen-Darm-
funktionen vollstandig in Ordnung. Pat. hatte vor 5 Tagen kaltes fettes
Schweinefleisch gegessen. Hande, Fiifle kalt, fencht, Tonsillen sehr gro8,
vollkommen fehlende Rachenreflexe. - Ebenso wie beim vorhergehenden
Falle sonst keine vagotonischen Symptome. Rontgenologisch am Magen
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nichts auffallendes, Puls 76. Auf Pilokarpin fast keine Reaktion, Gesamt-
azid. 44, freie H Cl 25,

IX. H. KL Pat, soll angeblich vor 4—5 Tagen erkrankt sein. Ati-
ologisch weil sie nichts anzugeben, sie fiihrt die Erkrankung auf ein
Kopfwehpulver zuriick, welches sie angeblich 14 Tage vorher genommen
hat. — Bei der Pat., welche frither nie krank war, findet sich ein Exan-
themteils vom Typus des toxischen Erythems, teils von urtikariellem
Charakter. Pat. ist obstipiert. Keine Zeichen von Vagotonie.

X. T. F. Pat. leidet seit einigen Tagen an heftigem Juckreiz am
Korper bes. in der Wiarme; er will auch schon frither hiufig Jucken und
Quaddelbildung gehabt haben. — Cutis anserina, Dermographismus. Bra-
dykardie, P 56, Kalte Hinde und FiiBe, Schwitzen. Tonsillen ziemlich
groB, Rachenreflexe nicht typisch. Angedeuteter Pulsus respiratorius, —
Angeblich téglich Stubl, doch hart. Auf Pilokarpin starker Schweifl und
Speichelflu, — Weitere Untersuchung nicht durchfiihrbar,

XI. M. M. Angeblich seit 2 Jahren Jucken, bes. wenn es heil} ist
und Pat. in Schweil gerit. Pat. schwitzt leicht im Gesichte und in den
Hénden. Hande rot, kiihl, feucht. — Puls 66, Urticaria facticia. MaBig
grofle Tonsillen, ziemlich viel Follikel an der Zunge, Rachenreflexe maflig
lebhaft. Kein Graefe. Starke Obstipation, meist 2—3 Tage kein Stuhl
Rontgenologisch zeigt sich ein lingsgeformter Magen mit tonischem
Fallungszustand. Auf Pilokarpin starker Speichelflul und Schweifl. Gesamt-
azid.’ 78; freie HCl 28. Hosinophilie méaBigen Grades.

XII. M. A. Seit 3 Wochen Jucken am ganzen Korper, begann an-
geblich in der Nacken- und Halsgegend im Anschluf an ein Ekzem in-
folge frischer Jigerwische, Keine Indigestion vorausgegangen, keine Stuhl-
verstopfung. — Jetzt typische Urtikaria, starker Dermographismus. Ofters
kalte Hiande und Fiille, Schwitzen derselben. Puls —= 96 keine respirato-
rischen Schwankungen. Leichte Kurzsichtigkeit, kein Graefe, kein Moebius.
Rontgenbefund: Schrig gestellter kleiner Magen von ausgesprochen
tonischem Fillungsmoedus, Auf Pilokarpin kolosaler SchweiBausbruch, Sali-
vation, Aufstofen.

Als RBesumé geht aus dieser, wenn auch aus den oben
angefiihrten Ursachen nicht grofen Untersuchungsreihe hervor,
dafl man unter Urtikaria-Kranken nicht gar so selten Individuen
mit Zeichen von Vagotonie findet. Diese ist nicht in allen Fillen
deutlich ausgesprochen, sondern hiufig nur rudimentir, in ein-
zelnen Symptomen angedeutet. Das klassische Bild des Vago-
tonikers ist ja auch nach den Untersuchnngen von Eppinger
und HeB nicht zu hdufig. Meist findet sich die gesteigerte
Erregbarkeit nur in einzelnen Gebieten des Vagus ausgesprochen.

Von besonderem Interesse muBte fiir uns die Frage sein,
ob man speziell auch im sakralen Abschnitte des autonomen
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Systems auffallende Befunde machen konnte. In der Tat 1afit
sich bei einer Reihe von Fillen auBler Obstipation auch eine
Funktionsanomalie der Motilitdt und der Sekretion des Magens
konstatieren.

Was zunichst die letztere betrifft, so finden wir Hyper-
aziditdten u. zw. sowohl Erh6hung der Gesamtaziditit als auch
der freien Salzsiure, Zustdnde, welche dem Patienten gar nicht
zum BewuBtsein kommen, da sie ihm meist keine Beschwerden
bereiten. Hochst selten sind die Klagen iiber Aufstofen oder
Sodbrennen bei unseren Urtikarien zu hiren.

Noch weniger Symptome macht die Motilititsstorung des
Magens oder besser gesagt der durch die Hypertonie (positive
Beeinflussung des autonomen Systems) der Magenmuskulatur
bewirkte Widerstand gegen die Entfaltung des Magens bei Ein-
tritt von Ingestis. Wihrend nidmlich beim atonischen Magen
die Ingesta ins Antrum pylori formlich hinabfallen, werden sie
beim hypertonischen Magen langsam vom Fundus gegen den
Pylorusabschuitt vorgeschoben, wobei die Magenwinde allmih-
lich entfaltet werden. — Dieser Vorgang lifit sich rontgenolo-
gisch mit der Wismuth- resp. Barytmahlzeit sehr schon ver-
folgen und genauere Studien (Briuning, Holzknecht)
lieBen da typische Magenformen erkennen, Solche treffen wir
nicht selten bei unseren Kranken.

Andererseits findet sich eine Gruppe von Fillen (VIL, VIII,,
IX.), welche trotz ausgesprochener Urtikaria kaum ein Symptom
von Vagotonie erkennen lassen. Merkwiirdigerweise sind es ge-
rade jene, welche nach einer Indigestion plotzlich mit Jucken
erkranken und die nach einer ausgiebigen Entleerung und Diit
in ganz kurzer Zeit von ihrem Leiden befreit sind. — Es
konnten hieher einzelne Fille gehoren, welche auf anaphylak-
tische Vorginge zuriickzufiihren sind; es hitte dann die Auf-
nahme von artfremdem Eiweill mit der Vagotonie nichts zu tun.
Dariiber miissen erst weitere Untersuchungen die Entscheidung
fallen.

Die andere Kategorie: also ausgesprochene Vagotonie mit
Attacken von Urtikaria konnte dadurch bewirkt worden sein,
daB einmal vom Darm aus gewisse Toxine, welche eine Erho-
hung des Tonus im autonomen System herbeigefithrt haben,
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aufgenommen worden sind. — Diese Vagotonie mit ihrer er-
hohten Reizbarkeit im Vasodilatatorensystem, in den Darm-
nerven, im Pelvikus brichte es zustande, dafl ab und zu immer
wieder Stoffe vom Darm aus aufgenommen werden, welche eine
Urtikaria-Eruption provozieren, Vagotonie und Urtikaria wiren
auf dieselbe Ursache zuriickzufithren und es bestdnde also eine
Zirkulus.

Es wiren dann hierher jene Fille einzureihen, bei welchen
man auf eine konsequente Atropinkur (vielleicht auch Adrena-
lin) Besserung, ja sogar dauernde Heilung erzielen kann.

Andererseits kann die Vagotonie aber auch aus ganz an-
deren, uns nicht bekannten Griinden entstehen, also in die
funktionellen Neurosen unhekannter Atiologie gehdren, Atropin
und Adrenalin werden dann nur 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
Fillen eine entsprechende Darmfunktion manches zu leisten
imstande sein, indem von da ausgehende Reize wegfallen.

Nach den Untersuchungen von H. Meyer haben Kalzium-
salze eine beruhigende Wirkung auf das Nervensystem der Ein-
geweide, andererseits wird die Permeabilitit der Gefillwiinde
herabgesetzt. InVerfolgung dieses Gedankens konnten seineSchiiler
Chiari und Januschke nachweisen, dafl die Tiere, welche
mit Kalziumsalzen vorbehandelt waren, sich auf Entziindungs-
reize ganz anders verhalten als normale; die Transsudate und
Exsudate bleiben aus, wahrscheinlich deshalb, weil die Gefil-
winde infolge Vermehrung ihres Kalkgehaltes undurchlidssiger
geworden sind. Dies diirfte auch die Ursache sein, weshalb
man in einer Reihe von Urtikaria-Fillen, welche man nach der
Wrightschen Vorschrift mit Calcium lacticum behandelt, gute
Resultate erzielt. Vielleicht gehort hierher auch teilweise jene
Urtikaria, welche auf anaphylaktische Vorginge zuriickzufiihren
ist, indem durch voriibergehende oder linger dauernde Kalk-
verminderung des Organismus die Permeabilitit der GefdBwinde
fiir artfremdes Serum erhght ist.

Ganz unklar sind vorliufig pathogenetisch die Fille, wo
Menschen auf die kleinste Menge eines Giftes im weitesten

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

Dabei ist das Krankheitsbild nicht bei allen gleich: bei
den einen - steht -die Urtikaria im Vordergrund, bei anderen
finden wir daneben oder auch allein schwere Darmkoliken, ja
auch Herzerscheinungen in Form von Palpitation und Praekor-
dialangst kann man zuweilen auftreten sehen. Alle diese Sym-
ptome lassen sich durch Wirkung auf das autonome System
erkliren, nur miissen nicht immer alle Zweige affiziert sein. —-
Die Empfindlichkeit solcher Patienten gegen diese Stoffe ist so
groB, dall sie oft kleinste Mengen Beimischungen zu Speisen
dadurch erkennen, daBl sie sehr bald Unbehagen empfinden. —
Autosuggestion ist da wohl ausgeschlossen. — In dieser Richtung
an der Klinik angestellte Experimente belehrten, da die Unter-
suchten nur dann erkrankten, wenn sie von ganz gleichartig
aussehenden Bonbons auch solche aBen, welchen Erdbeeren bei-
gemischt waren. Selbstverstindlich war der Erdbeergeschmack
so kachiert, dafl ein nicht Idiosynkrasischer niemals darauf
gekommen wére. :

Die Spezifizitit bei diesen Idiosynkrasien ist eine auller-
ordentlich groBe; so gibt es z. B. Menschen, welche auf Skampi
stets erkranken, wihrend FluBkrebse vollstindig gut vertragen
werden.

Vollstindig ungeklirt sind auch die kurativen Wirkungen
von Injektionen normaler Sera bei Urtikaria, iiber welche Linser
jiingst publiziert hat u. zw. bei Fillen von akuter und auch
chronischer Urtikaria.

Auch Funktionsstorungen von Driisen mit innerer Sekre-
tion sollen mitunter Urtikaria auslosen konnen. — So berichten
Lévi und Rothschild von einem 22jihrigen Middchen mit
Aplasie der Thyreoidea und Urtikaria, welches durch Thyreoi-
din von ihrem Ubel geheilt worden war. Ravitsch schlieft
sich dieser Meinung an und will bei Hypofunktion Schilddriisen-
préparate geben, bei vergroBerter Schilddriise Gegenmitte!:
Bromide, Atropin, Rontgen.

Wie wir sehen, ist auf diesem Gebiete noch vieles hypo-
thetisch, aber immerhin diirften sich auf Grund von biologischen
Experimenten und pharmakodynamischen Priifungen Gruppen
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herausschiilen lassen, so daB das Gebiet der sogenannten idio-
pathischen Urtikaria immer mehr eingeschrinkt wird. Damit wird
unsere Therapie, auf festerer Basis stehend, auch erfolgreicher
werden.

Zom Schlusse erlaube ich mir, auch an dieser Stelle H.
Prof, Riehl fiir das freundliche Interesse, welches er der
Arbeit entgegengebracht hat, meinen besten Dank zu sagen.

Literatur.

Anderson und Rosenau. Journ, of medic. Research. 1908.

Apolant, Deutsche med. Woch. 1896. Arch. f, Derm. Bd. XLVI.,

Arthus, Bullet. d. 1. soc. d. biol, 1908, C. r. Acad. Scienc. 1909.
Presse médic, 1909.

Auer und Lewis. Journ. of the Americ, med. Assoc, 1909.

Balban, W, Wiener Arbeiten a. d. Geb. d. soz. Medizin, 1910.

Bauer, J. Miinch. med. Woch. 1909.

Bendix, Kurt. Dentsche med, Woch. 1910.

Besche. Berliner klin. Woch. 1909,

Besredka. Kraus-Levaditi, Handb., der Immunititsforschung.
Erginzungsband.

Biedl und Kraus. Handb. d. Technik u. Methodik d. Immunitiits-
forschung Kraus-Levaditi. Erginzungs-Bd. Wiener klin. Woch. 1909,
1910. Zeitschr. f. Immun.-Forschung. Bd. IV.

Bornstein, F. Zentralbl, f. Bakt. I. Bd. L.

Bruck, C. Arch. f. Derm. u. Syph. Bd. XCVI, Berl. kl. Woch. 1910.

Chiari und Januschke. Wien. klin, Woch. 1910,

Clough, Paul W, Mitteil. aus d. kais. Ges.-Amte. 1910.

Colcott, Fox. Monatsh. f. prakt. Derm. Bd, XI.

Doerr. Uber Anaphylaxie. Wiener klin. Woch., 1908, — Die Ana-
phylaxie. Handb. der Immun.-Forschung Kraus-Levaditi, II. Bd. —
Der gegenwirtige Stand der Lehre von der Anaphylaxie. Zeitschrift fir
Immun.-Forschung. Ref. 1910.

Doerr und Moldovan. Zeitschr. f, Immun.-Forschung. Bd. V.

Doerr und Raubitschek.

Ehrmann, S. Mradeks Handbuch der Hautkrankheiten.

Eitner und Stoerk. Wiener klin. Woch. 1909.

Elschnig. Akad. Anzeiger. Nr. IX,

Eppinger und Hess, L. Die Vagotonie. Sammlg. klin. Abhdlgn.
iiber Path. u. Ther. d. Stoffwechsel- u. Ernéhrungsstérungen. 1910.

Friedberger, E. Zeitschr. fir Immunitatsf. Bd. 1I, III, IV. Berl.
klin. Woch. 1909, 1910,

Gardiner, F. British medic. journ. Mai, August 1908.

Helmholtz, I F. Zeitschr, f. Immunitatsf, Bd. IIT.

Jadassohn, J. V, Kongre der deutschen dermat. Ges. 1895 und
X. Kongrefl der deutschen dermat. Ges. 1908.

Jones. British med. Journ. 1904,

Mec. Kee, ref. Derm. Zentralbl. 1907. p. 112.

King. Zit. bei Ehrmann: Mraéeks Handbuch.

Klausner. Minch. med. Woch. 1910.

Koebner, X, internat, med. Kongr. Berlin 1892,

Kraus, R. Zeitschr. f. Immunititsf. Bd. Il

Kraus und Volk. Deutscher Derm.-Kongr. Bern.

Kreibich. Arch, f. Derm. Bd. XCV.

13+



196 Volk.

Kreibich und Sobotka, Arch. f. Dermat. Bd. XCVIL

Landmann, Minch. med. Woch. 1908.

Levaditi. Uber Anaphylaxie. Weichhardts Jahresber. 1907,

Lévi et Rothschild. Gaz. des hopit, 1906. Nr. 79.

Meyer, H. H. und Gottlieb. Experimentelle Pharm. Urban und
Schwarzenberg. 1910. '

Moldovan, J. Deatsche med. Woch. 1910.

Morel-Lavallée. Annal. de derm. 1894,

Moro. Lubarsch-Ostertag Ergebnisse 1910.

Moro und Stheemann. Miinch. med. Woch, 1908.

Neisser, A. Deutsche med. Woch. 1883. V. deutscher Dermatol.-
KongreB 1895.

Nicolle. Annal. Past. 1906, 1907,

Novotny, J. Zeitschr. f Immunititsf. Bd. III, IV,

Novotny und Schick. Ibidem. Bd. III.

Obermayer und Pick. Wiener klin. Woch. 1906.

Onaka. Zeitschr. f. Immunititsf, Bd. V u. VIL

Orsini, Zeitschr. f. Immunititsf, Bd. V.

Otto, R. Kolle-Wassermann Handbuch. Erg.-Bd, I1, v. Leut-
hold. Gedenkschrift. 1906.

Pernet. British med. Journ. 1909.

Pfeiffer, H. Das Problem der Eiweilanaphylaxie. Gustav Fischer.
Jena 1910. — Wiener klin. Woch. 1909. — Sitzungsbericht d. kais. Akad.
d. Wissenschaften. 1II. 118.

Pick, E, P. und Yamauouchi. Zeitschr. fiir Immunitatsf, Bd. I,
1. Wiener klin. Woch. 1908.

Pinner und Kohnstamm, X. Kongr. d. deutschen derm. Ges.

v. Pirquet. Allergie, Jul. Springer. Berlin. 1910,

l,e Play. C. r. soc. biol. 1910.

Ravitsch, M. L. The journ. of cut. dis. Nov. 1907.

Richet, Ch. Arch. intern, de Pharmacodyn. et Ther, 1908. T. 18.

Riehl, G. Wiener klin. Woch. 1895.

Roepke und Burch, Beitr. z. Klinik d. Tbk. Bd. XIV.

Rosenau und Anderson. Hyg. Labor. U. 8. Publ. Health etc.
1908. Journ. of infect. dis. Bd. V.

Rosenthal. Arch. f. Dermat. Bd. CL

Sattler. Arch. f. Augenh. Bd. LXIV.

Siegheim. Berliner klin. Woch. 1909,

Stein, R. Arch, f. Dermat. Bd. XCVIIL. 1909.

Stejskal. Zeitschr. f. Heilkunde.

Thibierge. Pratique dermat. ,Eruptions artificielles“.

Uhlenhuth und Haendel. Lewin, Ergebnisse d. wissenschaftl.
Med. 1910. Zeitschr. f. Immunititsf, Bd. III, IV,

Vallardi, Zeitschr. f. Immunitatsf. 7.

Wechselmann. Deutsche med. Woch. 1909.

Weidenfeld. Arch. f. Dermat. Bd. XCIX.

Weil-Hallée und Lémaire. C. r. soc. biol. 1908, T. LXV.

Wells, H. G. Journ. of infect. dis, 1908, 1909, 1910.

White. Boston medic. and surgic. Journal. 1897.

Wolff-Eisner. Dermat. Zentralbl, 1906.

Wolfsohn. Ref. Wiener klin. Woch, 1911.

Wolters. Mediz. Klinik. 1909.

Yamanouchi, T. Wiener klin. Woch. 1908,

Zacharias, Dissert. Konigsberg. 1902,

Zieler. Mediz. Klinik, 1911.

Zinser. Miinch. med. Woch. 1909.

v. Zumbusch. Jessionek, Praktische Ergebnisse anf d. Gebiete
der Haut- und Geschlechtskrankheiten. I.



