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Durch!) zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre wurde fest-
gestellt, daB artfremdes Eiweil}, welches mit Umgehung des Digestions-
traktes in den tierischen Kiorper eingefiihrt wird, von dem Organis-
mus teils unveriindert ausgeschieden, teils jedoch in niedere N-haltige
Spaltprodukte abgebaut wird (Friedemann und Isaak?), Heilners),
Lommel4), Oppenheimer3), Cramer®), Michaelis und Rona7),
de Waele und Vandevelde?), Schittenhelm und Weichardt)?).
Man schloB aus dieser Tatsache, dall der tierische Organismus anch

1) Einige der nachfolgenden Untersuchungsergebnisse wurden bereits in
der Diskussion zu Abderhaldens Vortrag am IX. internat. Physiologenkongre3
in Groningen 2.—6. Sept. 1913 erwihnt, sowie im Zentralblatt fiir Physiologie
Bd. 27, Nr. 18, vorliufig mitgeteilt.

2) Friedemann, U. und Isaak, S., Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. Bd. I,
S. 513, 1905; Bd. II1, S. 209, 1906 ; Bd. IV, S. 830, 1907.

3) Heilner, K., Zeitschr. f Biolog. Bd. 50, S. 26, 1907 und Bd. 52, 1908,
ferner Bd. 58, S. 333, 1912.

4) Lommel, F., Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 58, S. 50, 1907.

5) Oppenheimer, C., Hofmeisters Beitrige Bd. 4, S. 263, 1903.

6) Cramer, W., Journ. of physiol. Vol. 37, p. 146. 1908.

7) Michaelis und Rona, Pfliigers Arch. Bd. 121, 8. 163, 1908 u. Bd. 123,
8. 406, 1908.

8) De Waele, H. und Vandevelde, A.J. J., Biochem. Zeitschr. Bd. 30,
S. 227, 1911.

9) Schittenhelm, A. und Weichardt, W., Zeitschr. f. exper. Path. und
Ther. Bd. 11, S. 68, 1912.
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parenteral zugefithrtes Eiweill zu assimilieren vermag. Diese An-
sicht gewann eine besondere Stiitze durch den bedeutsamen Befund
von Abderhalden und Pincussohn?!), daB Blutplasma oder Blut-
serum von Tieren, welche mit artfremden oder blutfremden Eiweil}-
korpern vorbehandelt worden waren, die fermentative Fihigkeit ge-
wann, Eiweilkorper und deren Spaltprodukte auch auBerhalb des
Kérpers abzubauen.

Die durchgreifenden Anderungen, welche zweifellos der Organis-
mus durch die genannte Form der Eiweildarreichung in seinen fer-
mentativen Eigenschaften erfibrf, treten am augenfilligsten im an-
aphylaktischen Shock eiweiBvorbehandelter Tiere hervor; es war
naheliegend, beide Erscheinungen, EiweiBlabbau und Shock, in einen
ursichlichen Zusammenhang zn bringen, zumal eine Reihe experi-
mentell erhobener Tatsachen (Befund von Eiweilspaltprodukten im
Blute anaphylaktischer Tiere, Erzeugung charakteristischer Vergif-
tungssymptome durch EiweiBabbauprodukte) in diesem Sinne sich
deuten lieB. Neuere Beobachtungen scheinen indessen darauf hin-
zuweisen, dal nicht allein das Blut und dessen Fermente an der
Unmstimmung des Korpers Anteil haben, sondern dal wahrscheinlich
in den verschiedensten Zellen des Organismus hochgradige biolo-
gische Anderungen durch die Vorbehandlung mit Eiweil (Sensibili-
sierung) vor sich gehen, welche sich in der verschiedensten Weise,
meist aber im Sinne der Beschleunigung und Steigerung des Reak-
tionsablaufes mannigfacher Lebensprozesse #ullern. Hier wire vor
allem zu erinmern an die intensive Steigerung der spezifischen Erreg-
barkeit der isolierten glatten Muskulatur des Darmes, des Uterus und
der Bronchien von sensibilisierten Meerschweinchen und Katzen, wie
sie in hochst interessanten Versuchen von Schultz? nnd besonders
von Dale3) festgestellt wurde. Versuche von Yamanouchi4), der
die Nerven (Ischiadicus) vorbehandelter Kaninchen untersuchte, er-
gaben strenge spezifische Anderungen ihrer Erregbarkeit. Auch der

1) Abderhalden, E. u. Pincussohn, L., Zeitschr. f physiolog. Chemie
Bd. 81, 8. 200, 1909; Bd. 62, S. 243, 1909; Bd. 64, 8. 100, 1910 sowie Abder-
halden, E. und Weichardt, W., Bd. 62, 8. 120, 1909. Siehe auch die Zusammen-
stellung der einschliigigen Literatur bei Abderhalden, Schutzfermente des
tierischen Organismus, Berlin 1912; sowie W. Caspari im Handbuch der Bio-
chemie, Erglinzungsband 8. 78, 1913.

2, Schultz, W. H, Journ. of pharmac. and exper. therap Vol. 1, p. 549,
1910 und Vol. 2, p. 221, 1910; Vol. 3, p. 299, 1912; ferner Hygienie Laboratory
Balletin Nr. 80, 1912,

3) Dale, H. H, Journ. of pharmac. and exper. therap. Vol. IV, p. 167, 1913.

4) Yamanouchi, T., Aonales de I'Instit. Pasteur. T. 23, p. 577, 1909.
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bemerkenswerte Abfall der Korpertemperatur, wie ihn H. Pfeiffert)
fand, sowie die Herabsetzung des Gesamistoffwechsels (Loening?)
im anaphylaktischen Shock weisen auf die grofie Empfindlichkeit
der ‘'verschiedensten Kirperzellen sensibilisierter Tiere gegeniiber spe-
zifischen Reizen hin.

Die Beeinflussung anderweitiger ze.lulirer Prozesse durch die
EiweiBsensibilisierung schien daher nicht aussichtslos und wir wen-
deten unsere Aufmerksamkeit vor allem der Leber zu, da diese
Driise durch ihren maBgebenden Anteil am Gesamtstoffweehsel von
vornherein in den Mittelpunkt des Geschehens bei eventuellen Ande-
rungen des fermentativen Stoffwechsels geriickt ist. Zudem liegen
iiber die Bedeutung der Leber beim Auslosen des anaphylaktischen
Shockes wichtige Angaben von Manwaring3) sowie von Voegtlin
und Bernheim?) vor, welche neuestens auch von Dale®) bestitigt
worden sind; sie zeigen, daB bei Leberausschaltung aus dem Kreis-
lauf beim Hunde der anaphylaktische Shock nicht erzeugt werden
kann; ob auch bei der Anaphylaxie des Meerschweincheuns die Leber
eine Rolle spielt, ist anentschieden, da schon durch die Sensibilisie-
rung der Bronchialmuskulatur unabhingig von der Leber (Dale) rasch
der todliche Lungenkrampf herbeigefithrt wird.

Unsere erste Aufgabe bestand darin, die chemischen Vorginge
wihrend der Eiweifisensibilisierung in der Leber zu studieren, und
wir untersuchten zuniichst mit Riicksicht auf die Moglichkeit, daB in
der Leber sensibilisierter Tiere proteolytische Vorginge sich abspielen,
die in der Norm entweder tiberhaupt nicht oder nur in beschriinktem
Mafle stattfinden, ob die Menge der stickstofthaltigen Abbauprodukte
intravital in der Leber normaler und eiweiBsensibilisierter Tiere einen
merklichen Unterschied aufweist. Zu diesem Zwecke wurden Meer-
schweinchen als die fur die Eiweillsensibilisierung empfindlichsten
Tiere mit 0,5 cem nativem Pferdeserum subkutan injiziert, 3— 68 Tage
nach dieser Vorbehandlung durch Durehschneidung beider Karotiden
entblutet und die sofort korperwarm entnommene, blasse Leber ver-
arbeitet. Als Kontrolle diente die Leber unvorbehandelter Meer-
schweinchen, die in gleicher Weise getotet wurden. Die Tiere be-
saBen in der Regel das Gewicht von 250—300 g und wurden mit

1) Pfeiffer, H., Wiener klin. Wochenschr. 1909, Nr. 1, 36 u. 40; ferner
Pfeiffer, H. und Mita, 8., Zeitschr. . Tmmunititsforschung Bd. 4, 8. 410, 1909
und Bd. 6, S. 18, 1910,

2 Loening, F., Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 66, 8. 84, 1911.

3) Manwaring, W. B, Zeitschr. . Immunititsforschung Bd. 8, §. 1, 1910.

4) Voegtlin C. and Bernheim, Journ. of pharmaeol. and exper. therap.
1911, Nr. 6.

5) Dale, H. H., a. a. O.

il
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gleichem Futter — Hafer mit Kohlbliittern — genihrt; die FreBlust
der vorbehandelten Tiere unterschied sich in nichts von den normalen.

Die Leber jedes einzelnen Tieres gelangte fiir sich in folgender
Weise zur Untersuchung: das Organ wurde nach Entfernung der
Ligamente ohne Waschen in einer kleinen Reibschale mit dem Pistill
zu einem feinen, halbfliissigen Brei zerrieben und durch ein trockenes
feines Metallsieb getrieben; der erhaltene siruptse Organbrei wurde
in drei Portionen geteilt und jede in einem gréBeren, etwa 20—30 cem
fagsenden Wagegldschen genau abgewogen; das Gewicht einer jeden
Portion betrug etwa 1,5—2 g.

Wihrend zwei Portionen sofort zur Bestimmung des Gesamt-
stickstoffs und des Stickstoffs der nicht durch Hitze koagulablen
Stickstoffkorper (unkoagulabler Stickstoff] herangezogen wurden,
wurde die dritte Portion im Wigeglischen nach Zusatz von einer
kleinen Menge 0,99 iger Kochsalzlssung und 2 cem Toluols mit
einem (lasstibehen bis zur gleichmiBigen Verteilung vorsichtig
durchgeriihrt, der Glasstab mit der Kochsalzlosung abgespiilt und
das Ganze bis zu dem zehnfachen Volumen des Gewichtes der be-
treffenden Leberportion mit 0,99/;iger Kochsalzlosung aufgefiillt; diese
Probe wurde im geschlossenen Wigeglaschen im Brutschrank bei 37°
der Autolyse iiberlassen.

Der (tesamtstickstoff der ersten Portion wurde nach Kjeldahl
bestimmt; die Entleerung des Leberbreies aus dem Wigeglischen
in den Zersetzungskolben gelingt leicht mit Hilfe eines feinen Glas-
stibchens, wobei die letzten Reste des Breies quantitativ mit destil-
liertem Wasser in den Kolben gespiilt werden. Die Bestimmung des
unkoagulablen Stickstoffs der zweiten Portion wurde derart vor-
genommen, daB der abgewogene Leberbrei aus dem Wigeglischen
quantitativ in ein diinnwandiges Becherglas gespiilt und darin der auf
etwa 60—70 com mit destilliertem Wasser verdiinnte Organbrei nach
Zusatz von zwei Messerspitzen festen Kochsalzes und einiger Tropfen
Essigsiure (bis zur schwachsauren Reaktion der Fliissigkeit) koagu-
liert; die Koagulation wurde stets im kochenden Wasserbad so lange
vorgenommen, bis das geronnene Eiweil in groben Flocken am
Boden des Becherglases sich sammelte, wihrend die tiberstehende
Tliissigkeit vollig klar blieb; die letztere war leicht hellgelb gefirbt
und durfte keine Spur einer Opaleszenz zeigen?); die hierzu notige

1) Kontrollversuche haben im iibrigen ergeben, daBl selbst leicht opale
Fliissigkeiten gegeniiber vollig klaren Losungen keinen wesentlichen Unterschied
im N-Gehalt aufwiesen, so daB die Opaleszenz nicht auf unvollstindiger Eiwei3-
koagulation, sondern wahrscheinlich auf dem Glykogengehalte der Leber beruht.
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Erhitzungsdauer betrug 20—35 Minuten. Dieses alte Salkowskische
Koagulationsverfahren lieferte ung bei sorgfiltigem Arbeiten durchaus
zuverldssige und gleichmiBige Werte und bot gegeniiber anderen Ko-
agulationsmethoden den Vorteil, daB Verluste an unkoagulablem
Eiwei-N, die bei anderen Verfahren durch Mitgerissenwerden in
kolloidale Niederschlige oder Aussalzen eintreten konnen, vermieden
wurden. Die koagulierte Fliissigkeit wurde in einem MeBkolben anf
100 cem aufgefiillt, filtriert und je 25 cem des Filtrates zur N-Be-
stimmung nach Kjeldahl verwendet; alle Bestimmungen wurden
doppelt ausgefiihrt; die Titration erfolgte mit !/, NHySO, und
/4o N NaOI unter Benutzung von Cochenille als Indikator. Coceidien-
kranke Lebern, denen wir hier und da begegneten, wurden von der
Untersuchung ausgeschlossen, da es sich zeigte, dall dieselben von
vornherein einen hiheren Gehalt an wunkoagulierbaren N-haltigen
Stoffen aufwiesen.

Die Verarbeitung der der Auntolyse unterworfenen dritten Portion
soll in einer spéteren Mitteilung gesondert besprochen werden.

I Uber das Verhiltnis des unkoagulablen Stickstoffs zu
dem Gesamtstickstoff der normalen Meerschweinchenleber.

Die in der eben geschilderten Weise durchgefiihrte Verarbeitung
der Lebern von acht etwa 250 g schweren, frisch entbluteten Meer-
schweinchen, die keinerlei Vorbehandlung erfahren haben, ergab
nachfolgende Resultate. Da das Durchschuittsgewicht einer Meer-

Tabelle 1.

. . Prozentver-
Z | Gesamtstick- Nlchtkoa_gu- Prozent- Prozent- hiiltnis des
0y . labler Stick- gehalt des .

S | stoff in 10 g . gehalt des ;i nichtkoagu-

S L stoff in 10 g . nichtkoagu-
= Leberbrei . Gesamtstick- : lablen zu dem
2 . Leberbrei lablen Stick- .
§ ing n stoffs toffs Gesamtstick-

g s stoff
1. 0,35496 0,02275 3,55 0.23 6,41
2. 0,36882 0,03106 3,69 0,31 8,42
3. 0,25657 0,01859 2,57 0,19 7,24
4. 0,37110 0,03094 3,71 0,31 8,34
5. 0,34655 0,02500 347 0,25 7,21
6. 0,37696 0,03577 377 0,36 - 9,48
1. 0,34110 0,02797 3,41 0,28 8,20
8. 0,35871 0,02995 3,59 0,30 8,34
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schweinchenleber otwa 10 g betrigt, sind der besseren Ubersicht
wegen die erhaltenen Stickstoffwerte auf 10 g Feuchtgewicht des zur
Analyse verwendeten Organbreies berechnet.

Es enthidlt somit die normale Meerschweinchenleber im Durch-
schnitt etwa 3,470/ an Gesamtstickstoff und 0,289/, an Stickstoff
nicht koagulierbarer Korper, bezogen auf das Gewicht des frischen
Organbreies, so daB unter der gegebenen Fiitterung (Haferfiitte-
rung mit Kohlblittern) und dem entsprechenden Gewicht der
Tiere der unkoagulierbare Stickstoff etwa 89/, des Gesamtstickstoffs
in der normalen Meerschweinchenleber betrigt. Wie man aus den
Zahlen der letzten Kolummne der angefithrten Versuchsreihe ersieht,
schwankt das Prozentverhdltnis des unkoagulablen Stickstoffs zum
Gresamtstickstoff bei der Leber der untersuchten acht Tiere zwischen
6,41 als niedrigsten und 9,489/, als hochsten Wert. Es ist selbst-
verstindlich, daB diese Zahlen nur fiir die Meerschweinchenleber
gelten, und daf fiir andere Tierarten sich wieder andere Werte er-
mifteln lassen; so schwankt z. B. nach Schlesingerl) die Menge
des nichtkoagulablen Leberstickstoffs bei normalep erwachsenen
Kaninchen im Durchschnitt zwischen 15—209/, und soll bei neu-
geborenen Tieren sogar 609/, des Gesamtstickstoffs erreichen; wir
selbst trafen bei der Untersuchung von Lebern normaler Miuse eben-
falls 17,6189/, des Gesamtstickstoffs an unkoagulablem Stick-
stoff an.

II. Uber das Verh#ltnis des unkoagulablen Stickstoffs zu
dem Gesamtstickstoff in der Leber von mit Pferdeserum-
eiwelll sensibilisierten Meerschweinchen.

Die Untersuchungen der Lebern dieser Versuchsreihe wurden in
der gleichen Weise wie die vorhergehenden ausgefiihrf; alle Meer-
schweinchen wurden mit 1/; cem nativem Pferdeserum subkutan vor-
behandelt und nach 14—20 Tagen durch Entbluten getotet. Die Re-
sultate der Leberanalysen von acht Meerschweinchen sind in folgen-
der Tabelle zusammengestellt:

1) Schlesinger, E., Hofmeisters Beitrige Bd. 4, S. 87, 1904.
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Tabelle 2.
= | Anzahl der . @ « & | Prozentver-
:f-} seit der Vor- | Gesamt-N in 1;1;111:11'{()}?;;;: £ 3 % £ & | hilinis des
'§ behandlung | 10 g Leber- | ;o' 7y | § & g §5 8 | nichtkoag.
= | verflossenen | brei in g brg;i in g EEE | &% & |zo dem Ge-
= Tage w0 W= sami-N
1. 14 0,38807 0,09269 388 | 093 93,89
2. 14 0,37608 0,08591 376 | 086 92,87
3, 15 0,40146 0,07912 401 | 079 1971
4 16 028587 0,06770 286 | 068 93,68
5. 18 0,30857 0,06263 309 | 063 20,29
6. 20 037141 0,07519 371 | 075 20,09
7. 14 0,87107 (,09003 3,71 0,90 24,25
8, 15 0,36578 0,07715 366 | 077 21,09

Es ergibt sich bei Ubersicht dieser Tabelle, dafl der Gesamt-
stickstoff des Leberbreies der sensibilisierten Tiere gegeniiber un-
vorbehandelten Meerschweinchen keinerlei Anderung erfabren hat,
dall aber der Gehalt der sensibilisierten Meerschweinchenleber an
Stickstoff nichthitzekoagulabler Korper in allen Versuchen beinahe
auf das Dreifache des Gehaltes normaler Meerschweinchenlebern
gestiegen ist; wihrend bei den letzteren nur etwa 89/, des Gesamt-N
dem unkoagulablen Stickstoffanteil angehtren, steigt dieses Prozent-
verhdltnis in der vorbehandelten Leber anf etwa 229/, im Mittel,
wobei der niedrigste Wert 19,71, der hochste 24,259/, betrigt. Der
besseren Ubersicht wegen seien d1e Durchschnittswerte beider Ver-
suchsreihen in nachfolgender Tabelle zusammengestellt.

Tabelle 3.
Durchschnittswerte der Leberanalysen normaler und sensibilisierter
Meersehweinchen.
$is(gw|5E 5I7E (8 |2% %3
"ol YL |BEE S I2% - oD | = 5l
28 R s o EE 2SR »g
B8 AN iseap |28 5L |25 558
2311755 958|158 8 £218
e 5 &= C oo Syl 2 S| eg 2
En5 g¢ HXPEz = g2 8x1 882
223 38 (228 |58 |[3°|5% |87
o] o3 |2 =1.5 e S| Eadg
& - > = = = g & ~H | mSs.S
unvorbehandelte
Meerschwein-
chen 24775 10,34686 19,82 0,02776 | 347 | 0,28 8,08
sensibilisierte '
Meerschwein-~ ‘
chen . . . .| 256,09 |0,35853 56,28 | 0,07880 | 3,58 | 0,79 | 21,98
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Bei nuverindertem Gesamtstickstoff zeigt demnach die
Leber sensibisierter Meerschweinehen eine angenfillige An-
reicherung an stickstoffhaltigen Stoffen, die den genuinen
EiweiBkorpern nicht angehoren, sondern wahrseheinlich EiweiB-
spaltprodukte darstellen, deren nihere Charakterisierung spiter er-
folgen soll.

Diese Vermehrung stickstofthaltiger Spaltprodukte in der Leber
eiweiflvorbehandelter, frisch getiteter Tiere wiirde von vornherein mit
der Annahme jener Autoren gut iibereinstimmen, welche den Abbau
des eingefiihrten artfremden Eiweilles bei der Immunisierung voraus-
setzen und denselben mit dem Auftreten der Uberempfindlichkeit in
ursiichlichen Zusammenhang bringen. Indessen zeigt schon die Be-
rechnung der eingefithrten EiweiBmengen und ein Vergleich derselben
mit der gefundenen Zunahme an nicht koagulablem Leberstickstoff,
daB die letztere unmdglich auf den Abbau des zur Vorbehandlung
verwandten artfremden Eiweifies zuriickgefihrt werden kann. Be-
rechnet man den EiweiBgehalt des Pferdesernms zu 89/, so enthilt
0,5 cem desselben 0,04 g Eiweil}, entsprechend einer Stickstoffmenge
von. 0,0064 g; selbst unter der sicher unzutreffenden Annahme, daB
diese gesamte, subkutan injizierte EiweiBmenge in Form von Eiweiispalt-
produkten in der Leber angehiuft wiirde, konnte sie nur eine kaum
nennenswerte Vermehrung von etwa 20/, an unkoagulablem Leberstick-
stoff bedingen. Dazu kommt noch, dall es uns gelang, eine ebenso be-
dentende Zunahme stickstoffhaltiger Spaltprodukte in der Leber auch
bei jenen Tieren nachzuweisen, deren Vorbehandlung mit einer
einmaligen subkutanen Injektion von 0,001 ccm Pferdeserum,
entsprechend einer Eiweilmenge von 0,00008 g und einer Stickstoff-
menge von 0,0000128 g, durchgefiithrt worden war. Die ent-
sprechenden Daten gehen aus nachfolgender Tabelle hervor.

Tabelle 4.
Anzahl Verhiltnis
de;l szgit d.| Gesamt-N | Nichtkoag. | Gehalt | Gehalt | 5 : s nich::-
Versuch | Vorbe- in 10 g N in 10 g | des Ge- |desnicht- koag. 7u d.
Nr. li,agll_gggf% Leberbrei | Leberbrei | samt-N {koag. N | q o oo
Tage g g % % %
1 14 0,28455 0,04640 2,85 0,46 16,31
2 15 0,26624 0,04263 2,66 0,43 16,01
3 18 0,34987 0,06858 3,50 0.69 19,60
4 21 0,29878 0,06202 2,99 0,62 20,75
5 21 0,26171 0,06254 2,62 0,63 23,89
Dm Mittel | 14—21 | 0,29223 0,05643 292 | 057 | 19,31
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Es unterliegt daher keinem Zweifel, daf die vorgefundenen
EiweiBspaltprodukte in der Leber eiweiB-sensibilisierter
Tiere nicht von dem zur Vorbehandlung beniitzten art-
fremden Eiweill abstammen, sondern nur durch Zerfall des
arteigenen Eiweiles unter der Einwirkung der Eiweil3-
vorbehandlung entstanden sein kénnen. Die letzte Versuchs-
reihe zeigt auBerdem, daBl schon eine einmalige Injektion von Hun-
dertsteln eines Milligrammes artfremden Eiweiles gentigt, um diesen
hochst merkwiirdigen Abbau des Korpereiweilles qualitativ und quan-
titativ in derselben Weise herbeizufithren, wie die in den fritheren
Versuchsreihen bentitzte 500fach groBere EiweiBmenge; bedenkt man,
daB die Sensibilisierung noch mit weit geringeren EiweiBmengen, als
sie hier verwendet worden sind, gelingt, so erhilt man eine Vor-
stellung daritber, wie hoch empfindlich der tierische EiweiBstoff-
wechsel gegeniiber Eingriffen dieser Art ist. Da nicht allein
korperfremdes EiweiBl, sondern, wie zahlreiche Erfahrungen bei Ver-
wendung von korpereigenen Organexirakten lehren, schon kirper-
eigene, jedoch blutfremde Eiweilkorper zu sensibilisieren vermogen,
ist es naheliegend, analoge EiweiBzerfallsprozesse auch bei denjenigen
teils physiologischen (Schwangerschaft), teils pathologischen Zusttinden
zu vermuten, bei denen blutfremdes Eiweilmaterial in Zirkulation
gesetzt wird; da schon die geringsten Mengen tiefgreifende Ver-
dnderungen im normalen EiweiBabbau setzen, erscheint es leicht be-
greiflich, daB derartige Prozesse schon friihzeitig eine gewaltige Um-
stimmung des normalen EiweiBstoffwechsels herbeifilhren konnen,
und es wird Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, festzustellen, ob
nicht bei derartigen Prozessen, wie bei der Schwangerschaft, dem
Tumorwachstum (Krebskachexie), manchen Vergiftungen (Phosphor,
Arsen) und Infektionen analoge Veriinderungen im OrganeiweiBhaus-
halte vorliegen, wie sie bei der EiweiBsensibilisierung kiinstlich er-
zeugt werden konnen.

Wie spiiter noch gezeigt werden soll, ist von allen Organen
hauptsichlich die Leber an der Bildung der bei der EiweiB-
sensibilisierung auftretenden Eiweifispaltprodukte beteiligt; es wird
daher von besonderem Interesse sein, speziell die mit dem
Eiweiflabbau in der Leber einhergehenden pathologischen Prozesse,
wie die akute gelbe Leberatrophic und akute Phosphorvergiftung

auf ihre Beziehung zu den eben erorterten Erscheinungen zu
priifen.
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III. Uber das Verhalten des »unkoagulablen« Stickstoffes
in Nieren, Milz, Gehirn und Blut normaler und sengibili-
sierter Meerschweinchen.

Die ansehnliche Vermehrung der unkoagulablen Eiweikorper
in der Leber sensibilisierter Tiere regte zu gleichartigen Unter-
suchungen anderer Organe vorbehandelter Meerschweinchen an, um
zuniehst zu entscheiden, ob der in der Leber vorhandene EiweiBzer-
fall anch die anderen Organe betrifft oder der Leber allein oder vor-
zugsweise eigentiimlich ist. Zu diesem Behufe wurden in derselben
Weise, wie bei der Leber die Nieren, die Milz und das Gehirn so-
wohl normaler als auch mit Pferdeserum vorbehandelter Meer-
schweinchen untersucht; die Untersuchung des Gehirns wurde des-
halb durchgefiihrt, weil nach Abelous und Bardier?) im Gefolge
einer Antigeninjektion Anderungen im Zentralnervensystem eintreten
sollen, die sich nach neuesten Angaben von Soula, bei Verwendung
von Ovalbumin und Urohypotensin als Antigen, in einer » Autoproteo-
lyse der nervisen Zentren< HuBlern. Besondere Aufmerksamkeit
wurde auch der Blutuntersuchung zugewandt, weil einige, einander
allerdings widersprechende Angaben iiber das Auftreten von Biuret-
reaktion gebenden Eiweilispaltprodukten im Blute anaphylaktischer
Tiere vorliegen und die Moglichkeit des Erscheinens derartiger
Produkte im Blute schon wihrend der Sensibilisierung gegeben war.
Die Untersuchung des Blutes fand derart statt, daB die Tiere aus
der Carotis entblutet worden sind und das sofort defibrinierte Blut
in gleicher Weise, wie die Organe der Stickstoffbestimmung und
Koagulation unterzogen worden sind; fiir je eine Bestimmung wurden
stets 4 cem des defibrinierten Blutes verwendet. Die genaueren Ver-
suchsdaten sowie die Analysenergebnisse sind aus den folgenden
tabellarischen Zusammenstellungen ersichtlich.

Die Analysen der untersuchten Organe zeigen iibereinstimmend,
daB in keinem derselben nach der Sensibilisierung der Meerschwein.
schen mit Pferdeserum eine nennenswerte Anderung im Gehalte der
unkoagulablen Eiweiflkorper gegeniiber der Norm eingetreten war
und daB auch die Verteilung der hitzekoagulablen und ungerinnbaren
Proteine im Blute der vorbehandelten und normalen Tiere dieselbe ist;
insbesondere aber haben sich fiir eine, iibrigens von vornherein wenig

1) Abelous, J. E. und Bardier, Compt. rend. d. PAcadém. des sciences
T. 154, p. 1529; Soula, L. C., ebenda T. 156, p. 1258.
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Tabelle 5.
Untersnchungen der Nieren bei normalen und sensibilisierten
Meerschweinchen.
8€l=a g
Gesamt- Unkoagul. | -3 % goé 0/12 des | Tage
stickstoff Stickstoff | § 5| § £ “DS f>akgu- nach
Versuchs- in 25 g in2sg | W Fg| MO | der
nummer Nierenbrei Nierenbrei | §| » g SLOllS 7. |ypiek-
o E S 2 Gesamt- 4
S =R ion
g g = ; =g stickstoff
Norm. Nr. 1 0,06346 0,01232 254 | 049 | 1941 | —
> Nr.2 0,06990 0,01400 2,80 | 0,56 2029 - | —
> Nr.3 0,07058 0,01336 282 | 053 | 1893 | —
» Nr.4 0,06783 0,01621 2,82 | 065 | 2390 | —
Durchschnittl. 48,53cem1 9,98ccm£
Wert 10 10 12.750/,0,56 05 20,630/ | ~—
H;S0,=0,06794(H,S04 = 0,01397
Sensibil. Nr. 1 0,06790 0,01686 2,712 1 0,67 24,83 14
> Nr2 0,09361 0,02353 374 | 094 | 2514 | 15
» Nr. 3 0,07469 0,01551 2,99 | 0,62 20,77 18
> Nr.d 0,06748 0,01726 270 | 070 | 2557 | 15
. N N
Durchsehnittl. | 54,22 — | 13,06 )
ot RO | TG [3,04000/0,730)0| 24,080 | —
Hs804 = 0,07592|Hy80, = 0,01829
Tabelle 6.
Untersuchungen der Milzen bei normalen und sensibilisierten
Meerschweinchen.
5 normale Ges_axﬁlt— Ué‘gfoﬁg' Prozentgehalt | Prozentsatzd. | Prozentsatz
Milz?n. . stsitil‘fnég stofflfné " des Gesam.t—N unkoag\ﬂ: N z. |d. unkoagul.
4 sensibili- Milz Milz zu dem Milz- dem Milz- N zu dem
sierte Milzen g g gewicht gewicht Gesamt-N
5 normale
Meerschwein-
chenmilzen | 0,05416 | 0,01260 2,710/, 0,63 9/, 23,260/,
4 sensibilis.
Meerschwein-
chenmilzen | 006256 | 0,01505 3,130/, 0,74 9/, 24,06 0/,
{14Tage nach
der Inj.)




100

V. MAsaxapzu HasHinmoro. — ERxsT P. Pick.

Tabelle 7.
Untersuchungen des Gehirns normaler und sensibilisierter Meersehweinchen.
EIEN S |
Gesamt- . E 'g | Z ’g 0/ des } Tage
Versuchs- |  stickstoff Unllcoagul.-l\ i = ! 5 un}magul. nach
nummer in 3¢ gll?i‘g" B0 83 Nz d : der
‘ Gehirn ehirn Lz | g5 Gesamt~ ;In.Jek-
; CEERIEE- N tion
e LI
Norm. Nr. 1 0,05103 001002 1,70 ‘033 | 1964 | —
> Nr.2 0,05175 0.01072 1192 | 086 20,71 —
> Nr.3 0,05118 0,00911 S L7 | 0,80 17,80 ——
Durchschnitt | 36,64 ccm% 711 cem % 1,710/,/0,33 0/, 19,380/, | —
L HSO0, S0, |
Sensibil. Nr.1 |  0,05974 000958 1199 1032 | 1604 | 14
» Nr. 2 } 0,05866 0,00714 1,96 | 0,24 '+ 12,17 18
> Nr. 3 0,04897 0,00899 1,65 | 0,30 18,15 20
Durchschuitt | 43,19 cem X | 6,12 com % 18690290y 1546%) | —
H,08, 80, | [ ‘ |
Tabelle 8.
Untersuchungen des Blutes bei normalen und sensibilisierten Meer-
schweinchen.
,‘ Gesamtstickstoff Unkoagul. N ! Prozentgeh. ’ Tage n.
Versuchs- in 4 cem in 4 cem des un- ! der In-
netiixltﬁe: defibrinierten defibrinierten koagul. N 1 jektion v.
Blutes Blutes jzum Gesamt-' Pferde-
‘ N ‘ serum
g g _
Norm Nr. 1 0,18272 0,00708 L 533 —
>  Nr.2 0,10234 0,00504 492 —
»  Nr.3 0,11368 0,00672 5,91 —
> Nr.4 0,09800 0,00616 629 | —
=011168 N = 0,00625 N i
Durchschnitt | = 79,78 com % —445¢cem % 5,61/, -
HQSO4 HEOS4
Sensibil. Nr. 1 0,08680 0,00504 5,81 14
> N2 0,12628 0,00728 5,76 18
> Nr. 8 0,11312 0,00644 5,69 21
> Nr. 4 } 0,11088 0,00728 6,57 21
b 0,10927 N 0,00651 N
Darehschnitt | = 78,05 com % — 4,65 cem % 5,96 0/0 —
Hy804 He804
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wahrscheinliche, Steigerung der Proteolyse im Zentralnervensystem
der sensibilisierten Meerschweinchen keinerlei Anhaltspunkte ergeben.
Die in den untersuchten Organen und im Blute gefundenen geringen
Differenzen bei den vorbehandelten und unvorbehandelten Tieren ent-
sprechen individuellen Schwankungen und konnen in keiner Weise
mit den groBen, bei der Leber erhaltenen Unterschieden verglichen
werden. Bemerkenswert ist das negative Ergebnis bei der Milz, der
man, wie den lymphoiden Organen iiberhaupt, urspriinglich bei der
Antikorperbildung eine Rolle zugeschrieben bhatte; nach den hier vor-
liegenden Befunden beteiligt sich die Milz in direkter Weise jedes-
falls nicht an dem durch die Eiweiisensibilisierung angeregten Ei-
weiBabbau. In jingster Zeit haben Auer und van Slyke!) auch
Herz und Lunge von im anaphylaktischen Shock zugrunde gegangenen
Meerschweinchen in bezug aut das Vorhandensein von Eiweifi-
spaltungsprodukten mit negativem Resultat untersucht. Sieht man
ab von der hier nicht ndiher untersuchten quergestreiften Muskulatur
und einigen Organen (Schilddriise, Nebennieren, Hypophyse), fiir deren
direkte Beteiligung an den hier in Frage stehenden Beobachtungen
kein Grund vorliegt, so ergibt sich ans den angefilhrten Befunden,
daB die Leber ausschlieBlich oder wenigstens in hervor-
ragendstem MaBe den durch die Eiweillsensibilisierung
hervorgerufenen Abbau des KorpereiweiBles besorgt.

1V. Uber den zeitlichen Zugammenhang zwischen Sensibili-
sierung und dem Auftreten intravitaler Leberautolyse.

In den schon eingangs erwihnten Arbeiten von Friedemann
und Isaak, inshesondere aber von Heilner wurde festgestellt, daB
das auf subkutanem Wege eingefiihrte artfremde Eiweil in den
nichsten der Injektion folgenden 3 Tagen eine vermehrte Stickstoff-
ausscheidung bedingt, aus der die relativ rasche Verbrennung der mit
Umgehung des Darmkanals in die Gewebssiifte gelangten EiweiBes
erschlossen wuarde. Es war von Interesse, festzustellen, ob auch der
von uns beobachtete LebereiweiBabbau im unmittelbaren Anschluf
an die Eiweibinjektion einsetzt oder erst spiter, mit dem Beginn der
Sensibilisiernng und Immunkérperbildung, in Erscheinung tritt. Zu
diesem Behufe wurden Meerschweinchen in der frither geschilderten
Weise mit Pferdeserum vorbehandelt, in verschiedenen Zeiten nach
der sensibilisierenden Injektion getttet und die Leber in der iiblichen
Weise verarbeitet; auf diese Weise wurden in fortlaufender Reihe

1) Auer und van Slyke, Zentralblatt f. Physiologie Bd. 27, 1913, 8. 435.
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Tiere mit 3—68tigigem Intervall nach der EiweiBlinjektion unter-
sucht. Die Resultate, die aus der nachfolgenden Tabelle 9 zu er-

Tabelle 9.
2 5 .Gresa,mt_. oy des Ge- lunkoagu}ab— %o des un- ‘ 0/p des un- | -3 E
g = stickstoff in | samt-N zum| ler Nin |koagulabl N |koagulablen | & 5
g § | 10g Leber |  Leber- | 105 Leber | ;um Leber- | N zum Ge- | & .5
> 8 g gewicht g i gewicht samt-N S o5
1 [ d
1 | 087239 372 | 003643 | 036 978 3
2 0,37715 3,77 0,03812 0,38 10,11 4
3 | 044154 4,42 0,04074 041 9,92 5
4 | 031726 3,17 0,03630 0,36 11,44 8
5 | 0884 3,78 0,04573 0,46 12,09 7
6 | 035985 3,60 0,04301 0,43 11,95 7
7 | 029878 2,99 0,04565 0,46 15,28 8
8 | 026111 2,62 0,04240 0,42 16,14 8
9 0,27922 2,79 0,04258 0,43 15,25 9
10 | 034489 3,45 0,06321 0,63 18,33 10
11 | 031725 3,17 0,05682 0,57 17,91 11
12 | 033252 3,32 0,06348 0,64 19,09 12
13 0,24568 246 0,05417 0,54 22,04 13
14 | 037107 3,71 0,09000 0,90 24,25 14
15 0,36578 3,66 0,07714 0,77 21,09 16
16 | 030856 3,09 0,06263 0,63 20,30 18
17 0,37141 3,71 0,07519 0,75 20,24 20
18 | 034443 344 0,07292 0,73 1,17 21
19 | 034987 3,50 0,06859 0,69 19,61 24
20 0,30724 3,07 0,05658 0,57 1842 28
21 | 031052 311 0,05049 0,50 16,26 38
22 0,28338 2,83 0,04468 045 15,77 48
23 0,29948 2,99 0,03928 0,39 13,12 58
24 | 033538 | 3 004640 | 046 13,83 68

sehen sind, zeigen, daBl vom 3.—b. Tage angefangen in einer all-
mahlich bis zum 14. Tage ansteigenden Kurve (sieche Fig. 1) die
Menge des unkoagulablen Stickstoffes in der Leber zunimmt, um
dann langsam abzunehmen; die Vermehrung der stickstoffhaltigen
Abbauprodukte ist jedoch selbst 68 Tage nach der Eiweifiinjektion
sehr deutlich nachweisbar und betriigt 13,839, gegeniiber der nor-
malen Durchschnittszahl von etwa 89/, des Gesamtstickstoffs an un-
koagulablen Abbauprodukten. Man ersieht zunichst aus dem Ver-
laufe dieser EiweiBabbaukurve auf das deutlichste, daB der hier in
Frage kommende LebereiweiBabbau durchaus unabhingig von der
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Figur 1.
Ordinate bezeichnet den Prozentsatz der unkoagulablen stickstoffhaltigen Stoffe
vom Gesamtstickstoff, die Abszisse die Anzahl der seit der semsibilisierenden
Seruminjektion verflossenen Tage.

Verbrennung des zugefiihrten, artfremden EiweiBes erfolgt, die nach
den vorliegenden Erfahrungen bei der geringen, hier angewandten
Menge zum groBten Teil unmittelbar nach der Injektion hitte er-
folgen miissen; es ist im Gegenteil zu beobachten, daB der EiweiB-
abbau erst etwa mit dem 3. Tage beginnt und von da ab stetig bis
zum 14. und 16. Tage zunimmt, das Maximum daher zu einer Zeit
erreicht, in der die geringfiigige, subkutan einverleibte EiweiBmenge
schon lingst einer Zersetzung und Ausscheidung anheimgefallen wire.
Dagegen ist eine augenfillige ["Tbereinstimmung zwischen der Eiweill-
abbau- und Sensibilisierungskurve wahrzunebmen; denn wir wissen
sowohl aus den Untersuchungen anderery), als auch aus eigener Er-
fahrung, daB bei der von uns zur Vorbehandlung verwendeten Eiweili-
menge die Empfindlichkeit der Tiere gegenitber der Reinjektion von
Eiweill ebenfalls allmghlich zunimmt, gegen Ende der 2. oder mit
Beginn der 3. Woche am stirksten wird und von da sehr langsam
abnimmt. Doch aanch naeh 70 Tagen, zur Zeit also, wo der Leber-
eiweillabbau zwar im Abklingen, jedoch noch immer gegen die Norm
gosteigert ist, waren auch unsere Tiere, in ﬁbereinstimmung mit den

1) Siehe die einschliigige Literatur bei R Doerr, Allergie und Anaphy-
laxie im Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von Kolle und Wasser-
mann Bd. I, 8. 947, 1913.
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Angaben anderer Autoren, derart iiberempfindlich, daB sie durch Re-
injektion von 2 cem intravends beigebrachtem Pferdeserum im an-
aphylaktischen Shock getdtet werden konnten. Die grofie Uberein-
stimmung im zeitlichen Ablauf des intravitalen Leberabbaues und
der Uberempfindlichkeit der vorbehandelten Meerschweinchen legt
einen Zusammenhang der beiden Erscheinungen nahe; trotzdem 138t
sich vorliufig nur die gemeinsame Abhiingigkeit beider Erscheinungen
von der Einfuhr des artfremden Eiweiles sicherstellen, ohne daf eine
direkte gegenseitige Abhingigkeit des Leberabbaues und der durch
die Auslosung des todlichen anaphylaktischen Bronchospasmus charak-
terisierten Uberempfindlichkeit des Meerschweinchens nétig wiire; im
Folgenden anzuftihrende Versuche machen es vielmehr wahrscheinlich,
daB die gesteigerte intravitale Leberproteolyse und die auf erhohte
Erregbarkeit der Vagusendigungen zu beziehende anaphylaktische
Lungenstarre voneinander unabhiingige, nebeneinander verlanfende
Reaktionen verschiedener Zellen sind, welche unter dem EinfluB
eines gemeinsamen Agens (Immunkérpers?) je nach ihren spezifischen
Qualititen in ihrer Reaktionsfihigkeit gefindert worden waren.

V. Uber den EinfluB wiederholter EiweiBinjektion auf die
intravitale Leberautolyse.

Bekanntlich tritt die Eiweilliiberempfindlichkeit am deutlichsten
nach einer einmaligen EiweiBlinjektion hervor, wihrend eine zweite,
in einem bestimmten kurzen Intervall der ersten nachfolgende Eiweili-
injektion nicht nur keine Steigerung, sondern vielmehr eine véllige
Hemmung der Uberempfindlichkeit, also Unempfindlichkeit (Anti-
anaphylaxie) des betreffenden Tieres gegen eine sonst todliche Dosis
des zur Vorbehandlung beniitzten EiweiBles hervorrufen kann. Es
war daher von Wichtigkeit, zu priifer, wie sich der Leberabbau von
Tieren verhilt, die wiederholt mit Eiweil vorbehandelt und auf diese
Weise nicht mehr sensibilisiert, sondern immunisiert worden waren.
Zu diesem Zweck wurden Meerschweinchen von demselben Gewicht,
wie friiher in Intervallen von 4 Tagen 4--5mal mit je 1 cem Pferde-
seram subkutan injiziert und 4 Tage nach der letzten, also 20 bis
24 Tage nach der ersten Injektion, durch Entbluten aus der Carotis
getdtet. Die unmittelbar nach dem Tode in bezug auf die Stickstoff-
verteilung verarbeitete Leber lieferte aus folgender Tabelle ersicht-
liche Werte:
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Tabelle 10.
Untersuchung der Leber der wiederholt mit Pferdeserum vorbehandelten
Meerschweinchen.
l Durch 0/y des Ge- | , o .
- - - ft
L\‘ (J:reEsamt Hitze nicht |samt-N vom /,0 des un /o des un Wle .01 :
Vers.-|Ninl0g koagul. N Leber- koagul. N | koagul. N | injiziert?
Nr. | Leber 10g Le.ber) gewicht vom Leber- vom (Jeden .
i g o o gewicht | Gesamt-N | 4. Tag
11 } 029286 | 0,04042 2,93 0,40 13,84 4
21 || 0,30993 0,04888 3,10 0,49 15,77 4
3 j 1 0,31630 0,04931 3,16 0,49 15,59 4
4] } 0,29131 | - 0,03168 2,91 0,32 10,87 5
5! || 027803 | 0,03854 2,73 0,39 14,12 5
6 J 0,28700 0,03552 2,87 0,36 12,38 5

Es ergibt sich, daB kein einziges der Tiere jenen hochgradigen
Abbau des Lebereiweifles aufweist, wie wir es bei den einmal mit
Eiweill vorbehandelten, sensibilisierten Tieren nach dem gleichen
Intervall gesehen haben. Die 20 und 24 Tage nach der einmaligen
EiweiBinjektion untersuehten Tiere zeigten, daB 20 bzw. 199/ des
Leberstickstoffes unkoagulablen Produkten zugehort, wihrend wir
bei den sechs wiederholt gespritzten Tieren im Mittel nur einen Ge-
halt von 13,769, an unkoagulablem Stickstoff finden. Es ist daher
zweifellos bei den wiederholt mit Eiweill vorbehandelten
Meerschweinchen eine sehr deutliche Hemmung der sonst
nach einmaliger Eiweillinjektion (Sensibilisierung) gestei-
gerten intravitalen Leberautolyse eingetreten, die in einem
Falle (Versuchs-Nr. 4) sogar eine Zuriickdringung des Leber-
zerfalls bis nahezu zur Norm (10,87%/) bedingt hat. Dieses
Verhalten bietet eine sehr sinnfillige Analogie zu dem antianaphy-
laktischen Zustand, wie er durch wiederholte EiweiBvorbehandlung
innerhalb eines gewissen Zeitraumes erzielt werden kann. Ebenso
wie hier die groBere Menge der gebildeten Antikorper fiir das Aus-
bleiben -des anaphylaktischen Zustandes wahrscheinlich verantwort-
lich ist, scheint sie auch der Entwicklung einer intensiveren Proteo-
lyse der Leberzellen hinderlich zu sein.

VI Uber den EinfluB der Milz auf den intravitalen Leber-
abbau sensgibilisierter Meerschweinchen.

Zahlreiche #ltere und neuere Untersuchungen haben festgestellt,
daB an der Immunkorperbildung die Milz und das tibrige héimatopoe-
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 76. 8
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tische System in hervorragendem MaBe beteiligt sind. Andererseits
sollten bereits nach alten Beobachtungen von Schiff!) in der Milz
Stoffe vorhanden sein, welehe proteolytische Zymogene zu aktivieren
imstande wiren, und durch neuere Arbeiten iiber das Wachstum ex-
perimentell erzeugter Tumoren wurde der wachstumhemmende und
tumorenzerstorende Einfluf der Milz, der mit der Auslésung proteo-
Iytischer Zerfallsprozesse in den Zellen einhergeht, wiederholt sicher-
gestellt (Borrel und Bridré, Braunstein, Oser und Ptibram,
Biach and Weltmann)?). Endlich wurden sowohl auf experimen-
tellem Wege (Joannovicss), Joannovies und Pick)?), als auch
durch klinische Beobachtung (Eppinger}’ zahlreiche Beziehungen
zwischen Milz und Leberstofftwechsel aufgedeckt. Alle diese Tat-
sachen legten es nahe, zu untersuchen, ob der Milz anch bei der
Entstehung der intravitalen Leberautolyse eine Rolle zufillt.

Unsere Versuche fiihrten wir derart aus, dall Meerschweinchen
entweder 1—14 Tage vor der sensibilisierenden Pferdeseruminjektion
oder auf der Hohe der Sensibilisierung, also 14 Tage nach der In-
jektion, die Milz exstirpiert worden war. Die vor der Sensibilisie-
rung operierten Tiere wurden dann 14—15 Tage nach der sensibili-
sierenden Injektion, zur Zeit, wo normalerweise der Leberabbau am
deutlichsten sich ausprigt, getotet, die erst auf der Sensibilisierungs-
hohe operierten Tiere blieben noch 6 Tage nach der Operation am
Leben, gelangten daher zn einer Zeit zur Untersuchung, in welcher
nicht operierte, sensibilisierte Tiere ebenfalls einen sehr betrichtlichen
Leherabbau aufweisen. Als Kontrolle dienten unvorbehandelte Tiere,
denen in gleicher Weise die Milz entfernt wurde. Die Milzexstirpa~
tion erfolgte unter aseptischen Kautelen in leichter Athernarkose,

1) M. Schiff, Gesammelte Beitriige zur Physiologie 1868, Bd. 4, 8. 143 ff.

2) Biach, P. und Weltmagn, O, Uber den wachstumhemmenden Einflul
der Milz auf das Rattensarkom. Wien. klin. Wocheunschr. 8. 1115, Jahrg. 1913,
Nr. 27, daselbst auch die einschligige Literatur.

3) Joannovies, G., Zeitschr. f. Heilkunde 1904, H. 1 und Recherches ex-
pér. sur la pathogénie de lictére. Mém. couron. publ. par Pacad. reyal de méd.
de Belg. Bruxelles 1903.

4) Joannovies und Pick, Beitrag zur Kenntnis der Toluylendiaminver-
giftang. Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. 1009, Bd. 7, 8. 185; Dieselben, Ex-
perimentelle Untersuchungen iiber die Bedeutnng der Leber bei der Fettre-
sorption unter normalen wund pathologischen Verhiltnissen. Wiener Kklin.
Wochenschr., 1910, Nr. 16.

5) H. Eppinger, Zur Pathologie der Milzfunktion. Berl. klin. Wochen-
schr. 1913, Nr. 33 u. 34.
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indem durch einen Schnitt in der Linea alba die Bauchhdhle er-
offnet, das Milzmesenterinm doppelt abgebunden und die Milz zwischen
den Ligaturen vom Mesenterium mit einem Scherenschlag abgetrennt
warde; hierauf wurde die Bauchwand in Etagen vern&ht. Es er-
folgte stets Heilung per primam; bereits 1 Stunde nach der Opera-
tion zeigen die Tiere ein vollig normales Verhalten; sie wurden in
gleicher Weise wie die anderen Tiere gefiittert. Die Sensibilisierung
erfolgte auch bei diesen Tieren in der schon angefiihrten Weise. Der
Tod der Tiere wurde in den meisten Fillen durch Verbluten aus der
Carotis, in einigen, besonders bezeichneten, durch Erzeugung des
anaphylaktischen Shockes nach intraventser Injektion von 1—2 cem
Pferdeseram bewerkstelligt.

a) Sensibilisierungsversuche an entmilzten Tieren.

Die Resultate der einschligigen Versuche lassen sich gut in der
nachfolgenden Tabelle 12 iberblicken. In den ersten fiinf Ver-
suchen, in denen die Sensibilisiernng 1 Tag nach der Milzexstirpa-
tion vorgenommen worden war, zeigte die Leber der am 14.—16. Tage
nach der sensibilisierenden Injekiion geftteten Tiere ungefihr den-
selben Gehalt an koagulablem und unkoagulablem Stickstoff wie die
Leber normaler, unvorbehandelter Meerschweinchen; das Mittel aus
dem Prozentverhiltnis des unkoagulablen Leber-N zum Gesamt-N be-
trigt 8,519, Diese Zahl stimmt gut iiberein mit der frither schon
ermittelten der normalen, unvorbehandelten Meerschweinchen, die
8,089/, betrug, und deckt sich nahezu vollig mit den Zahlen, die
sich aus einer Versuchsreihe ergaben, in welcher die Leber nicht
sensibilisierter Meerschweinchen, denen die Milz 7—9 Tage vor dem
Tode entfernt worden war, zur Untersuchung gelangte; das Mittel
der bei diesen vier Tieren (Tabelle 11), die als Kontrolle dienen
sollten, gefundenen Prozentzahlen betrug 8,729/, des unkoagulablen
zum Gesamtstickstoff, Es verhalten sich demnach in bezug auf
intravitalen Leberabbau normale, nicht sensibilisierte Tiere
ebenso wie entmilzte Tiere, die unmittelbar nach der Milz-
exstirpation sensibilisiert worden waren.

In den weiteren vier Versuchen (Versuchs-Nr, 6—9) der Tabelle 12
wurde die Milz 156—17 Tage vor der sensibilisierenden Injektion ex-
stirpiert, so daB der Tod wohl auf der Hohe der Sensibilisierung,
aber erst etwa 30 Tage nach der Milzexstirpation erfolgte. Auch in
diesen Versuchen sieht man, daB das Prozentverhiltnis des unkoagu-
lablen Stickstoffs zum Gesamtstickstoff bei weitem nicht die Hohe
erreicht, wie wir sie bei den nichtentmilzten sensibilisierten Tieren

8?
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Tabelle 11.

Untersuchung der Leber von entmilzten Meerschweinchen ohne Vor-
behandlung mit Pferdeserum.

i

eI
R R R -
Gesamtstickstoff Unkoagulabler Stick- | & & e:n E gg*; Les
Versuchs- | in 10 g feuchten stoff in 10 g é %” 2 %D ’ S § i 2 g
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8 8 828 28 3<
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2 0,29800 0,02336 298 0 028 | 7,84 7 »
3 0,35004 0,03110 350 | 031 8888 »
g 0,32848 0,03005 328 | 030 | 9159 »
[ 7
Durchschu.: | 297,71 com- 1 Hy80; | 19,89 com - ¥ IS0, | 318 028 | 872 |-
Tabelle 12.
Untersuchung der Leber der nach der Entmilzung sensibilisierten
Meerschweinchen.
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Y. [225F 8882 2 S8 %2% sk -EZ
5= Bl SwilaTal gl 225 8N&
SEFRS "gﬁm*-* CR=T=] Ie N L=I S
fa BAT | g | s [FA |g=m | F
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2 1 » |15 » lo032065 002513 322 | 025 7,81
811 » 16 » 025589 | 002207 | 2,56 0,22 8,23
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5 11 16 » * 032782 | 002974 | 328 0,30 9,07
6 |15 Tage |14 > *| 035175 004620 | 352 046 | 1313
7 5 - 14 > *]0,31292 | 0,03867 313 | 039 12,36
8 |15 » 16 - logstoir| 003962 | 310 | 040 | 12,78
9 |17 . 14 ., 02358 002879 | 236 | 029 12,21

In den mit * bezeichneten Versuchen wurden die Tiere durch anaphy-
laktischen Shock, in den anderen durch Entbluten getttet.

kennen gelernt haben; wihrend bei letzteren das Prozentverhiltnis
des unkoagulablen zum Gesamt-N im Mittel 21,989/, betrug, finden
wir im Mittel den Prozentgehalt des unkoagulablen Leberstickstoffs
der vier entmilzten Tiere mit 12,629/, Immerhin ist hier eine ge-
ringe Steigerung des Leberabbaues gegentber den fiinf vorher er-
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wihnten Tieren, bei denen die Milz etwa 15 Tage vor dem Tode
-entfernt worden war, bemerkenswert, so daB der SchluB gezogen
werden mufl, daB nach 30 Tagen der Organismus die durch den
Aunsfall der Milzfunktion gesefzten Folgen zum Teil bereits iiber-
wunden hat und andere Organsysteme vikariierend die Titigkeit der
Milz iibernahmen?). Aus allen diesen Versuchen geht jedoch
itbereinstimmend die wichtige Tatsache hervor, dafl der
Milz fir den intravitalen Leberabbau der sensibilisierten
Tiere eine maBgebende Rolle zufillt.

b) Milzexstirpation bei sensibilisierten Tieren.

War in den eben erwidhnten Versuchen der Einfluf der Milz
auf den Leberabbau bei nachfolgender Sensibilisierung gezeigt worden,
so muBte gepriift werden, ob auch im Verlaufe der Uberempfindlich-
keitsperiode, zur Zeit, wo die intravitale Leberautolyse sich bereits
entwickelt hatte, die Entfernung der Milz den Eiweifiabban in der
Leber irgendwie zu beeinflussen vermochte. Zu diesem Zweck
wurde sensibilisierten Meerschweinchen 14 Tage nach der Serum-
injektion die Milz entfernt und die Tiere 6 Tage spiter durch Ver-
bluten aus der Carotis getdtet. Die in folgender Tabelle an-

Tabelle 13.
Untersuchung der Leber der nach der Sensibilisierung entmilzten
Meerschweinchen.
B |2 = & D gp g )
ggeox 224 = s .. ®!l 88 s 8 < !
SAEZIEESE 4of B ez Bez Ed.
Vers.- 'g:;;sm ﬁ;‘@g am B 2B gHS 88 5845
Nr. 2:'53!@%.@&§.ﬁ§ ZE%| 288 | n88|az8
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BS< & =& g | g == = =
] f
1 14 Tage “ 20 Tage | 0,34706 | 0,03462 3,47 0,35 9,98
2 |14 » |20 > 031280 (003283 | 3,13 0,33 10,50

gefithrten Werte zweier derart vorbehandelter Meerschweinchen
lassen auf das deutlichste ersehen, daB unter dem EinfluB der
Milzexstirpation selbst die intensive intravitale Leberautolyse hoch
sensibilisierter Tiere sich innerhalb von 6 Tagen nahezu vollig riick-
bilden kann; das Verhiltnis des inkoagulablen Leberstickstoffs zum

1) Einen &#hnlichen, alimihlich in der 3.—4. Woche eintretenden Ersatz der
Milzfunktion konnten auch Joannovies und Pick (a. a. 0.) an der durch Milz-
exstirpation gestirten Oxydation der Leberfette beobachten.
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Gesamtstickstoff betriigt in diesen Fallen 9,98 und 10,509, wihrend,
wie die fritheren Versuche zeigen, 20 Tage nach der EiweiBinjektion
getotete, nicht operierte Meerschweinchen etwa 209/, ihres Leber-
stickstoffs in unkoagulabler Form enthalten. Diese Versnche be-
weisen, dal nicht allein fiir das Entstehen der intra-
vitalen Leberautolyse, sondern auch fiir den weiteren Be-
stand derselben die Milz von ausschlaggebender Bedeutung
ist; es miissen demnach in der Milz Stoffe produziert werden,
welcke den proteolytischen Abbauin der Leber férdern. Ob
die Produktion dieser »Milzaktivatoren« schon unter physiologischen
Bedingungen eintritt, mufl dahingestellt bleiben; dafl jedoch unter
bestimmten pathologischen Verh#ltnissen, wie im Falle der Eiweili-
sensibilisierung, derartige intime Beziehungen zwischen Milz und Leber
sich ausbilden und bestehen, zeigen einwandfrei die angefiihrten Ver-
suche. Gerade die michtige intravitale Beeinflussung des Leber-
abbaues durch die Milz unter gewissen pathologischen Bedingungen
scheint nns von grofiter Bedeutung fiir manche Lebererkrankungen
zu sein, und es liegt wohl am nichsten das ritselhafte Krankheits-
bild der akuten gelben Leberatrophie mit unseren experimentellen
Befunden in Beziehung zu bringen. Es ist nicht unwahrscheinlich,
daB bei dieser mit intensivem Leberabbau einhergehenden schweren
Erkrankung die Titigkeit der Milz, zumal der pathologisch ver-
dnderten Milz, von ausschlaggebender Bedentung in der Richtung ist,
daB der in der Norm nur in engen Grenzen sich vollziehende Zell-
abbau in der Leber nunmehr in exzessiver Weise gesteigert wird.
Es kinnte demnach bei Lebererkrankungen dieser Art in der ver-
anderten Milzfunktion die primire Ursache der Leberverinderung ge-
sucht werden. Dall in der Tat manche Lebererkrankungen, ins-
besondere die akute gelbe Leberatrophie, im Gefolge schwerer Andmien
eintreten, ist eine hiufiz gemachbte klinische Beobachtung; die in
jingster Zeit von Eppingert), allerdings aus anderen Griinden, bei
gewissen Lebererkrankungen vorgeschlagenen und mit gutem Erfolg
durchgefithrten Splenektomien wiirden eine wertvolle Ergénzung
der von uns an Tieren gewonnenen experimentellen Erfahrungen
bieten.

Das Fehlen der intravitalen Leberautololyse bei sensibilisierten
Meerschweinchen nach vorausgegangener Milzexstirpation hitte auch
daduorch erklirt werden konnen, daB sich infolge der Splenektomie
iiberhaupt keine oder nur sehr spirliche Immunkérper gebildet hitten,

1 a.a. Ol
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da seit den Untersuchungen von R. Pfeiffer und Marx?l) die blut-
bereitenden Organe als Hauptbildungsstitten der Antikdrper angesehen
werden. Da in unseren Versuchen nur die Milz entfernt worden war,
Knochenmark und Lymphdriisen jedoch intakt geblieben waren, war
es an sich wenig wahrscheinlich, dall die Immunkérperbildung einen
wesentlichen Schaden erlitten hatte, zumal anderweitige vielfache Be-
weise fiir die Produktion der Auntikorper in den verschiedensten Organ-
zellen existieren. In unserem Falle lie sich in der Tat leicht nach-
weisen, daB trotz der Splenektomie sowohl die einen Tag, als auch
14 Tage spiter vorgenommene Sensibilisierung zur Produktion von
anaphylaktischen Immunkorpern gefithrt hat; denn Tiere dieser Art
gingen auf der Héhe der Sensibilisierung, wie aus den angefiihrten
Tabellen zu ersehen ist (Tabelle 12), bei der intraventsen Reinjektion
mit 1,5—2 cem Pferdeserum unter denselben typischen anaphylakti-
schen Symptomen wie nicht splenektomierte Tiere zugrunde. Anderer-
seits zeigten auch jene Tiere, bei denen die Milz erst 14 Tage nach
der EiweiBinjektion exstirpiert worden war, also bei vollig nngestorter
Immunkorperbildung, schon 6 Tage nach der Operation in bezng auf
die Stiekstoffverteilung in der Leber dieselben der Norm entsprechen-
den Verhiltnisse wie die nach der Milzexstirpation sensibilisierten.
Aus diesen Tatsachen geht hervor, daB nicht etwa der Mangel der
Immunkdrperbildung nach der Milzexstirpation die Ursache fir das
Ausbleiben der intravitalen Autolyse sein kann, daB vielmehr durch
Entfernung der Milz andere Funktionen dieses Organes ausgeschaltet
wurden, die unter dem EinfluB der EiweiBvorbehandlung entweder
entstehen oder gesteigert werden. Die Entstehnng der Immun-
korper und die Aktivierung des intravitalen Leberabbaues
durch die Milz sind demnach zwei von der parenteralen
EiweiBzufuhr wohl abhiingige, jedoch voneinander unab-
hingig verlaufende Prozesse; ebenso steht anch der durch
Bronchialkrampf erzeugte anaphylaktische Tod der Meer-
schweinchen nieht in ursichlicher Beziehung zu der intra-
vitalen Leberantolyse.

Zusammenfassung.

Die eben mitgeteilten Versuche decken wichtige Beziehungen auf,
welche zwischen parenteraler Einverleibung artfremden EiweiRes und
proteolytischem Abbau in den lebenden Organzellen, speziell in der
Leber, bestehen. Die bisherigen Untersuchungen, die wir vorwiegend

1) Pfeiffer, R. und Marx, Zeitschr. f. Hygiene u. Infekt. Bd. 27, 1898.
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Abderhalden, Heilner und deren Mitarbeitern verdanken, hatten
festgestellt, daB nach parenteraler Einfuhr »blutfremder« EiweiBlkorper
bei Mensch und Tier proteolytische Fermente, sogenannte »Schutz-,
Abwehr- oder Notfermente« in der Blutbahn erscheinen, welche
aullerhalb des Organismus, auf totes und denaturiertes Eiweil-
material eine miBige Wirkung zu entfalten vermdgen. Ob derartigen
Fermenten auch im lebenden Organismus irgendein Einflufl zukommt,
blieb nach den vorliegenden Ergebnissen durchaus zweifelbaft; denn
der Befund von Biuretreaktion liefernden EiweiBabbauprodukten, wie
er im Blute sensibilisierter und anaphylaktischer Tiere von manchen
Autoren erhoben wurde, kann um so weniger Beweiskraft fir die
Existenz eines gesteigerten intravitalen Organabbaues beanspruchen,
als es sich hierbei stets nur um eine qualitative, die #uBersten
Spuren von Eiweilspaltprodukten kennzeichnende Reaktion handelt;
zudem haben zahlreiche nenere Untersuchungen (Folin, v. Slyke,
Abderhalden, Abel und ihre Mitarbeiter) schon unter normalen
Verhiiltnissen in Ubereinstimmung mit ilteren Angaben (E. Freund)
EiweiBspaltprodukte in der Blutbahn nachweisen konnen. Es muf
daher zugestanden werden, daBl trotz des hohen wissenschaftlichen
Interesses, den der Befund von proteolytischen Fermenten im Blut-
serum eiweiBlvorhehandelter Tiere hatte, bisher jeder sichere Anhalts-
punkt sowohl fiir die intravitale Bedeutung dieser Fermente, als auch
fiir das Bestehen einer intravitalen Organautolyse fehlte. Die von
uns durchgefiihrten Untersuchungen zeigen, daB in der Tat durch
einmalige parenterale Applikation #uBlerst geringer Mengen
korperfremden EiweiBes eine gewaltige Organproteolyse
im Tierkdrper einsetzt, die vorwiegend die Leber betrifft,
so daB t—1/, des Lebereiweilles in Spaltprodukte um-
gewandelt wird; der Umstand, daB alle anderen untersuchten Or-
gane sowie das Blut gegeniiber der Leber in ihrem Abbauvermdgen
bedeutend zuriicktreten, weist darauf hin, daB bei der gewiihlten
Vorbehandlung (subkutane Injektion von Pferdeserum) vorwiegend in
den Leberzellen die Produktion oder Aktivierung dieser auf den
spezifischen Leberzellenabbau eingestellten Fermente stattfindet. Diese
Annahme besitzt einen hohen Grad von Wahrscheinlichkeit und laBt
sich, wie in einer weiteren Miiteilung gezeigt werden soll, auch ex-
perimentell begriinden. Sie findet auBerdem in der Tatsache eine
wichtige Stiitze, daf im lebenden Organismus die Anwesen-
heit der Milz fiir die Aktivierung dieser autolytischen
Leberprozesse notig ist, die also trotz Anwesenheit von Anti-
korpern im Blutkreislauf beim Fehlen dieser Milzaktivatoren nicht
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oder nur in geringfiigizem Umfange eingeleitet werden konnen. Aunch
die alle anderen Organe schonende, streng auf die Leberzellen ein-
gestellte spezifische Fermentwirkung ist fiir die zelluldre Ab-
stammung dieser autolytischen Fermente hezeichnend. Es scheint
aber auch der Schluf nicht unwahrscheinlich, daB auch die in der
Blutbahn gefundenen proteolytischen Fermente vorwiegend oder aus-
schlieBlich den Organzellen, in unserem Falle den Leberzellen, ent-
stammen und nur einen in die Bluthahn ausgeschwemmien geringen
Fermentrest darstellen, von dem es fraglich bleibt, ob ihm eine
groBere Bedeutung fiir den intravitalen Abbau iiberhaupt zukommt;
der Hauptanteil an der intravitalen Leberautolyse scheint
zweifellos den in den Leberzellen selbst aktivierten Fer-
menten zuzukommen.

Die an Hefezellen ausgefiihrten Untersuchungen Rubners?) iiber
die Beteiligung endozellulirer Fermente am Energieverbrauch der
Zelle bilden eine interssante Analogie zu diesen eben erdrterten Ver-
hiltnissen, indem auch aus den Experimenten Rubmners hervorgeht,
daB die nach Buchner aus der Hefe dargestellten, von der Zelle
abtrennbaren Fermente nur etwa 1,6—4,60/, der Gesamtgirleistung
der Zelle bilden, so daB 95,4—98,49/, der Gesamtleistung den zellu-
liren Vorgiingen zugeschrieben werden miissen. Ahnliche GroBen-
verhiltnisse fand aueh Warburg?) bei Vergleich der Sauerstoffatmung
der aus Siugetierlebern hergestellten, durch Berkefeldkerzen fil-
trierten Extrakte und des intakten Lebergewebes; die Filtratatmung
betrug nur etwa 49/, der Zellatmung. Es diirfte daher die Uber-
legenheit der zelluldren Fermentleistungen gegeniiber den extrazellu-
liren fiir die verschiedensten Fermente Giiltigkeit besitzen.

Die merkwiirdige Erscheinung, dal nur in der Leber $o ans-
gedehnte autolytische Prozesse bei der Vorbebhandlung der Meer-
schweinchen mit Pferdeserumeiwei eingeleitet werden, kinnte zu-
nichst in Zusammenhang damit gebracht werden, daB diese im
Mittelpunkt des Gesamtstoffwechsels stehende wichtigste Driise des
tierischen Organismus bei der Verarbeitung des parenteral zngefithrten
korperfremden Kolloids von allen Organzellen am meisten in Mit-
leidenschaft gezogen wird. Dieser Vorstellung steht jedoch die Er-

1) Rubner, M., Uber die Beteiligung endozellularer Fermente am Energie-
verbrauch der Zelle. Sitzungsberichte der Konigl. PreuBischen Akademie der
Wissensch. Sitzg. d. physuk -math. Klasse v. 1. Februar 1912, 8. 124.

2) Warburg, O, Uber sauerstoffatmende Kirnchen aus Leberzellen und
iiber Sauerstoff&tmung in Berkefeldfiltraten wisseriger Leberextrakte. Pfitigers
Archiv Bd. 154, 8. 599, 1913.
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wigung entgegen, dal durch die EiweiBsensibilisierung zweifellos
auch viele andere, wenn nicht alle Organzellen, ja sogar Nervenzellen,
trotz ihres hochst torpiden Stoffwechsels, in eingreifendster Weise
derart beeinfluft werden, dall ibre funktionelle Reaktionsfiahigkeit
eine auffillige quantitative Anderung erfibrt. Wir missen uns daber
eher der Ansicht zuneigen, dal die Aktivierung der Autolyse in den
Leberzellen sensibilisierter Tiere in Parallele zu setzen ist mit den
an tiberempfindlichen Meerschweinchen beobachteten Erscheinungen
in anderen Zellgebieten, wie etwa mit der Ubererregbarkeit der
glatten Uterus-, Darm- und Bronchialmuskulatur oder mit der Uber-
erregharkeit der Nervenendigungen des Lungenvagus. Die gesteigerte
Autolyse der Leberzellen wiire danach nichts anderes als der Aus-
druck der unter dem EinfluB des Antigens auf bisher noch un-
bekannte Weise gesteigerten spezifischen Funktion der Leber-
zellen, die jedoch in keinem direkten Zusammenhange mit der
Verarbeitung des parenteral zugefilhrten artfremden EiweiBkolloids
steht. DaB gerade die Leberzelle mit gesteigerter Autolyse reagiert,
ist wohl einerseits in ihrer spezifischen Funktion, andererseits in dem
innigen Zusammenhange der autolytischen Fermente mit dem Zell-
protoplasma begriindet. Gerade die pathologischen Prozesse bieten
ein gutes Beispiel fiir diese offenbar keinem anderen Organe so sehr
wie der Leber spezifisch zugehorige, in gesteigerter Autolyse sich
ausdriickende Reaktionsqualitit ihrer Zellen; die autolytische Ein-
schmelzung des Organs bei der Phosphorvergiftung, der akuten
gelben Leberatrophie und manchen Cirrhosen, der Chloroformvergif-
tung bezeugen zur Geniige, dal auf die verschiedensten Reize die
Leberzelle mit derselben Steigerung ihrer fermentativen Zellfunktion
antwortet.

Diese Auffassung der gesteigerten Leberautolyse sensibilisierter Tieve
kann aueh die Erklirung dafiir abgeben, dal die anderen Organe keinen
merklich gesteigerten Zellabbau aufweisen. Es wire eben moglich, dall
auch sle im Sinne ihrer spezifischen Zellfunktion auf die Folgezustinde
der Autigenzufuhr reagieren; diese Anderungen der Zellfunktion missen
dabel jedoch durchaus nicht auf dem Gebiete des auntolytischen Abbaues
gelegen sein; sie #ullern sich moglicherweise in Reaktionen, die uns vor-
linfig unbekannt sind oder sich mit den uns zuginglichen Methoden noch
nicht geniigend quantitativ beurteilen lassen. Bei dieser Betrachfungs-
weise mag es jedoch offen gelassen werden, ob nicht bei Verwendung
eines anderen Antigens, als des von uns beniitzten Pferdesernms, etwa
bei parenteraler Zufuhr von Organeiweifl, auch andere Organe als die
Leber spezifischen autolytischen Abbaues fahig sind, eine Frage, die
weiteren Studiums bedarf,
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Die sinnf#lligste Tatsache, welche durch die vorliegenden Studien
festgestellt werden konnte, ist wohl der bedeutende Umfang der
intravital einsetzenden Organautolyse; die subkutane Injektion von
weniger als 0,0001 g Serumeiweill geniigt, um einen Leberzerfall an-
zuregen, der nahezu 1/, des Organs ergreift. Die grofle guantitative
Differenz, welche zwischen der Menge des behufs Sensibilisierung
eingefithrten und des zerfallenen Eiweilles besteht — die abgebaute
Eiweimenge ist in unsereren Fillen etwa 3000—5000mal groBer
als die eingefiihrte, ein Verhilinis, das bei entsprechender Versuchs-
anordnung noch augenfilliger gestaltet werden kann —, gestattet mit
voller Sicherheit den SchluBl, dafi das abgebaute EiweiBl nahezu
ausschlieBlich kdrpereigenes Eiweill ist und daB der Abbau
des eingefiihrten korper- oder blutfremden Eiweilles daneben gar
nicht in Frage kommt. Aus dieser Feststellung ergibt sich, daB
diese bei der intravitalen Leberautolyse titigen und durch die paren-
terale EiweiBzufuhr aktivierten Fermente nicht Schutz- und Abwehr-
fermente im Sinne der Hypothese Abderhaldens sein kinnen, nach
welcher das Anftreten von proteolytischen Fermenten nach parente-
raler EiweiBzufuhr einer vom Organismus eingeleiteten Schutzvorrich-
tung entspricht, welche die ausgeschaltete Magen-Darmverdauung inter-
mediir ersetzen und das als Gift wirkende korperfremde Eiweill der
Agsimilation zuginglich machen soli; die von Abderhalden, Pincus-
sohn u. a. im Blute immunisierter Tiere nachgewiesenen, spezifisch
gegen das zugefithrte Antigen gerichteten Fermente miissen daher
von den von uns nachgewiesenen autolytischen Leberfermenten
bis auf weiteres getrennt werden.

Der hauptsichlich in der Leber sich abspielende autolytische
ZerfallsprozeB bietet gleichzeitig eine Erklirung dafiir, daB wir in
der Blutbahn sensibilisierter Tiere kaum eine Anderung im Bestande
der stickstoffhaltigen Anteile gegentiber der Norm nachweisen konnten.
Denn wir konnen hier im besten Falle nur einen geringen, wihrend
der Resorption der zerfallenen Organzellen in Lymphe und Blat ge-
langten Teil der in den Leberzellen angehiuften Abbauprodukte an-
treffen; da diese Spaltprodukte zum allergrofiten Teil rasch aus der
Blutbahn durch die Nieren ausgeschieden werden, ist es verstindlich,
daB unter den gegebenen Bedingungen selbst eine voriibergehende
Vermehrung der normalerweise vorkommenden EiweiBispaltprodukte
im Blute sich dem Nachweis entziehen kidnnte.

Der Nachweis von Eiweilabbaukrodukten in den Organen sensi-
bilisierter Tiere konnte AnlaB geben, denselben als Stiitze fiir die
vielfach (H. Pfeiffer, Biedl und Kraus, Abderhalden, Heilner)
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geduBerte Ansicht heranzuziehen, daBl der anaphylaktische Shock
sensibilisierter Tiere in ursdchlichem Zusammenhange mit dem durch
das Antigen erzeugten Eiweillabbau stinde. Wiewohl in unseren
Untersuchungen gerade der Nachweis von Eiweillspaltprodukten
in der Bluthahn, der bisher als pathognomonisch bei den Verfechtern
der humoralen Entstehung der giftigen Spaliprodukte postuliert wurde,
tiberhaupt nicht gelang, wire die Moglichkeit gegeben, dall den in
den Organen fixierten Abbauprodukten die gleiche Rolle zufillt. Die Be-
obachtung an sensibilisierten Tieren, bei welchen die intravitale Leber-
antolyse maximal entwickelt ist, ergibt indessen keinerlei Anhaltspunkte
tiir das Vorhandensein einer toxischen Wirkung der aus dem Zerfall
der Leberzellen entstandenen Spaltprodukte; die Tiere zeigen wihrend
der Sensibilisierungsperiode ein durchaus normales Verhaltent). Aber
gerade der durch unsere Versuche erbrachte Nachweis, dall der Aus-
bruch des anaphylaktischen Shocks in gleicher Weise bei splenekto-
mierten Meerschweinchen, die keinerlei Erscheinungen von Leber-
zerfall zeigen, zu erzeugen ist, wie bei normalen sensibilisierten Tieren
mit michtiger Leberautolyse, spricht dafiir, dall die beobachtete Organ-
autolyse und deven Produkte fiir das Auftreten der Anaphylaxie nicht
verantwortlich gemacht werden konnen; es ist daher die unter
der Antigenwirkung sich allmidhlich und mit den funktio-
nellen Verdnderungen an anderen Organen gleichzeitig
entwickelnde Leberautolyse als ein selbstindiges, den
Erscheinungen an den iibrigen Zellen gleichgeordnetes
Phinomen anzusehen. Die durch dieintravitale Leberaufo-
lyse freigewordenen EiweiBlzersetzungsprodukte konnen
daher nicht bei Meerschweinchen die Ursache fir die Aus-
lésung des anaphylaktischen Bronehospasmus abgeben,
der vielmehr ebenfalls nur als eine selbstindige, von den
anderen Organzelleniinderungen unabhidngige, spezifische
Funktionsinderung der glatten Bronchialmuskelzellen und
der zugehirigen autonomen Nervenelemente aufgefallt wer-

1) Die gefundene Anreicherung stickstoffhaltiger Spaltprodukte in der
Leber konnte wohl auch durch eine Hemmung des normalerweise stattfindenden
weiteren Abbaues derselben wihrend der Sensibilisierungsperiode eine Erklirung
finden; fiir eine solche Annahme fehlt jedoch vorliufig ein Anhaltspunkt, zumal
sich in anderweitig mitgeteilten Versuchen nachweisen lieB3, dafl auch am iiber-
lebenden Leberbrei normaler Meerschweinchen durch Sensibilisierung eine be-
deutende Steigerung des autolytischen Leberzerfalls erzengt werden kann. (Siehe
E.P.Pick und M. Hashimoto: Sensibilisiernng und anaphylaktischer Shock
der iiberlebenden Meerschweinchenleber: Zeitschr. f. Immunitéitsforschung u.
exper. Therapie Bd. 21. S. 237, 1914,
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den muB. Die gewshnliche, durch Bronchialkrampf bedingte Todes-
ursache der anaphylaktischen Meerschweinchen stellt sich nach dieser
Auffassung als eine mehr zufillige und augenfillige dar; dal auch
schwere andersartige, von der Erstickung durch Bronchialkrampf
durchaus unabhingige funktionelle Anderungen in den iibrigen Or-
ganen durch den anaphylaktischen Shock ausgelost werden kinnen,
goll noch in einer weiteren Mitteilung erdrtert werden.

Dafl jedoch der Leber bei manchen Tierarten fiir das gesamte
Vergiftungshild eine sehr wichtige Rolle zufillt, geht schon aus den
eingangs erwihnten und mehrfach bestitigten Versuchen Manwarings
hervor, der nach Leberausschaltung bei Hunden den anaphylalkti-
schen Shock ausbleiben sah. Wir wissen ferner, insbesondere aus
den Untersuchungen von Biedl und Kraus, dall gerade beim Hunde
im Gegensatz zum Meerschweinchen der anaphylaktische Symptomen-
komplex sich hauptsichlich im Gebiete der Baucheingeweide (Splanch-
nicusgebiet) abspielt. Die michtige Leberverinderung wihrend der
Sensibilisierungsperiode liefert den Beweis fiir die intensive Beteili-
gung der Leberzellen an den sich abspielenden anaphylaktischen Re-
aktionen, und es ist daher leicht begreiflich, daB mit der kiinstlichen
Ausschaltung dieser gerade fiir die Erscheinungen der Anaphylaxie
beim Hunde wichtigen Driise aus dem allgemeinen Kreislauf ein sehr
grofer Teil hochst reaktionsfihizer Organzellen fir die Erzeugung
der schweren Vergiftung ungeeignet wird und dadurch der anaphy-
laktische Shock entweder vollig ausbleibt oder mitigierter ablinft;
auf diese Weise stimden beim Hunde die Leberverinderungen im
Mittelpunkt der anaphylaktischen Vergiftung.



