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seit einem Jahrhundert, seit LEorPoLD voN BucH,
seit dem Grafen MUNSTER, HERMANN EMMRICH u.a.
in deutschen Hinden. Die Fiihrer wahrsten Sinnes,
bis heute, sind FERDINAND FREIHERR VON RicHT-
HOFEN, EDMUND voN Mojsisovics und RUDOLF
HoERNES geworden — wo die Theorie zu iippige
Bliiten trieb, da wirkte wie Sauerteig die Kritik
AuGusT ROTHPLETZ'.

Wie im Schulbeispiel folgen an den einen Stellen
die Meeresschichten iibereinander, immer jiingere
iiber den ilteren, von der Trias- bis hinauf in die
Jura- und Kreideformation (Schlern, Peitlerkofel,
Sellagruppe, Puez), an anderen Stellen hingegen
liegen gleich alte Gesteine ganz verschieden aus-
gebildet in verschiedener Hohe nebeneinander,
neben dem hohen Dolomitriff des Langkofels die
weichen vulkanischen Gesteine der Seiser Alpe,
neben der weitgedehnten sanften ILandschaft
des im Kriege berithmt gewordenen Col di Lana
das gewaltige Massiv der Tofana. Aber auch
schon die Riffkalkfelsen fiir sich allein bilden Denk-
maéler groBartigsten Stils, die Tiirme von Vajolet —
die Dreischusterspitze in Sexten — die Drei Zinnen,
ein Bild, in dessen Anblick ich die Trauer nicht
unterdriicken kann um einen vielversprechenden
Schiiler, der eben dieser Tage nach vorziiglich durch-
gefiithrter Untersuchung in einem anderen Teile der
Dolomiten hier an derKleinenZinne den Bergsteiger-
tod fand, — so werfen diese Naturdenkmiler auch
Schatten in die Geschichte ihrer Erforschung.
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Doch wenden wir uns zum Schlusse von diesen
fast driuenden Monumenten einem versShnlicheren
Bilde zu — Bozen gegen den Rosengarten —, in
dem die Gegensitze der geologischen Vergangen-
heit, die Naturerscheinungen bis herauf zur Siede-
lung und Kultur zu schénster Harmonie verbunden
sind, — so spricht ein bischen Harmonie aus diesem
Bilde auch personlich, selbst fiir die unmittelbare
Gegenwart, zu uns deutschen Naturforschern, das
ist die Anerkennung, die die neuen Herren des
Landes der deutschen Naturforschung gezollt
haben durch unverinderte Ubernahme der Ergeb-
nisse.

Wie Denkmaler itberhaupt vermdégen auch diese
natiirlichen nur Ausschnitte aus der Geschichte zu
geben. Die wenigen Bilder aber mégen Thnen schon
gezeigt haben, wie reich an Naturschoénheit und
natiirlicher Eigenart, an Denkmalern einer grofen
geologischen Vergangenheit, aber auch an Erinne-
rungen an hervorragende deutsche Naturforscher
Siudtirol ist.

War es im alten Staate eine auch politisch
gegebene Selbstverstindlichkeit, daB das Land in
erster Linie von Deutschen erforscht wurde, so
muf3 es nunmehr unsere Ehrenpflicht sein, im
freien Wettbewerbe dafiir zu sorgen, daB3 Sidtirol
auch in Zukunft Arbeitsstitte deutscher Natur-
forscher bleibe.

Die Idiosynkrasien.

Von R. DOERR, Basel.

Der Mechanismus der Idiosynkrasien galt bis
zum Beginne unseres Jahrhunderts fiir ein Pro-
blem, an welches weder die Hypothese noch das
Experiment mit Aussicht auf Erfolg herantreten
konnten. Nirgends schien sich ein Angriffspunkt
fiir die Methoden wissenschaftlicher Forschung zu
bieten. Die Bemiihungen der Autoren erschépften
sich in den verfehlten, weil verfrithten Bestreben,
den an sich homogenen Komplex dieser merk-
wiirdigen Zustinde abnorm gesteigerter und quali-
tativ gedinderter Reaktivitit durch Einteilungen
zu zerlegen, bei denen irgendein duBerliches und
moglicherweise vollig nebensachliches Moment die
Rolle des Klassifikationsprinzips iibernahm. Man
unterschied allgemeine und regionire, ererbte und
erworbene, humoral und celluldr bedingte Idiosyn-
krasien und lieB diese oft rein willkiirlich angenom-
menen Hauptgruppen iiberdies noch in zahlreiche
Typen zerfallen, indem man als'differentialdia-
gnostische Kriterien die klinischen Bilder der idio-
synkrasischen Reaktionen oder gar die Verschieden-
heit der auslésenden Ursachen heranzog. Im schar-
fen Gegensatz zu der Sorgfalt, die auf solche Auf-
spaltungen verwendet wurde, begegnete die Not-
wendigkeit, die allen Idiosynkrasieformen gemein-
samen Eigenschaften zu fixieren, geringem Ver-
stindnis. In.die Definition der Idiosynkrasie

wurde nur der hyperergische Charakter der Reak-
tionen und der Umstand aufgenommen, daBl die
Anomalie selbst unter Beriicksichtigung der ge-
samten Lebensdauer blo8 bei einer Minderzahl der
Menschen auftritt, daB also die idiosynkrasische
Reaktivitiat an die Existenz einer besonderen Kon-
stellation gebunden ist, die anscheinend nur im
Organismus einzelner Individuen zustande kommen
kann. Die letztgenannte Aussage besitzt insofern
Bedeutung, als sie die idiosynkrasische Verfassung
dem normalen Verhalten gegeniiberstellt, Uber-
ginge zwischen beiden nicht anerkennt und damit
a priori von jedem Versuch abschrecken muB, die
Idiosynkrasien auf biologische Gesetze von all-
gemeiner Giiltigkeit zuriickzufithren; sie stellt
ferner die willkiirliche Erzeugung dieser Zustinde
als eine Unmoglichkeit hin und schaltet so ein
wichtiges Experiment am Menschen a limine aus.
DaB Tiere idiosynkrasisch sein oder kiinstlich
idiosynkrasisch gemacht werden konnen, war ein
dem Denken dieser Epoche ganz fremder Gedanke;
man war iberzeugt, daB diese Form der Uber-
empfindlichkeit ein ausschlieBliches Attribut der
Menschenrasse sei und behauptete, daB sie bei
hochkultivierten Volkern und sinkender Lebens-
kraft bhaufiger beobachtet werde (NAUMANN 1835,
zit. nach WiEDEMANN). Arbeiten jiingsten Datums
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zwingen uns, diese Vorstellungen in mehreren
wesentlichen Punkten zu korrigieren; man muB
aber zugeben, daB sie seinerzeit berechtigt waren
und daB sie die fortschreitende Erkenntnis viel
weniger hemmten als ein anderer Mangel der bis
in die neuere Zeit iiblichen Begriffsbestimmung
der idiosynkrasischen Vorginge. Man iibersah, da
diese Prozesse durch dre: weitere, sehr charakteri-
stische Merkmale ausgezeichnet sind, die sich auch
ohne tieferen Einblick in das Wesen der idiosyn-
krasischen Reaktion aus der bloBen Beobachtung
ableiten lassen; es sind das die hochgradig spezi-
fische Einstellung der sogemannten monovalenten
Idiosynkrasien auf bestimmte Substanzen, die Un-
abhdngigkeit der ausgeldsten klinischen Erscheinun-
gen won der chemischen Konstitution und von der
Art der Wirkung der auslésenden Stoffe auf nichi-
idiosynkrasische Menschen und die Gleichartigkeit
dieser Erscheinungen untereinander. Versetzen wir
uns in die Zeit vor dem Jahre 1902 zuriick, in wel-
chem CH. RICHET seine erste Mitteilung iiber ex-
perimentell hervorgerufene Uberempfindlichkeit
publiziert hat, und suchen wir von den Ergebnissen
spaterer Forschungen abstrahierend nach einer
Erklarung, welche diese auf den ersten Blick so
widerspruchsvolle Kombination befriedigt, so bietet
sich kein anderer Ausweg als folgende Annahme:
Die idiosynkrasischen Stérungen koénnen nicht
darauf beruhen, da88 die ausldsenden Substanzen
als solche und unmittelbar auf bestimmte Gewebe
einwirken; denn diese Primirwirkungen werden
eben durch die chemische Zusammensetzung und
die physikalische Beschaffenheit der Stoffe ent-
scheidend beeinfluBt und weichen, soweit sie uns
genauer bekannt sind, von den Wirkungen auf den
idiosynkrasischen Organismus ab und zwar nicht
nur quantitativ im Sinne einer rein graduellen
Veranderung des Effektes, sondern qualitativ,
indem sie sich auf andere Organe erstrecken, einen
anderen Charakter besitzen und einen differenten
zeitlichen Ablauf zeigen. Die den idiosynkrasi-
schen Krankheitserscheinungen zugrundeliegenden
Zellreizungen lassen sich daher nur dann ver-
stehen, wenn man ste als sekunddre Folgen einer
Realktion auffaPt, an welcher sich aufer dem aus-
losenden Stoff noch ein zweiter, zundchst unbekann-
ter, im normalen Menschen nicht oder nicht in ge-
niigender Menge wvorhandener Faktor beteiligt.
Diese beiden Reaktionskomponenten miissen auf-
einander spezifisch abgestimmt sein. Die Tatsache
endlich, daB die mannigfaltigsten Stoffe einen ab-
solut identischen Symptomenkomplex auszulSsen
vermégen, streift ihr paradoxales Gepridge ab,
wenn man die Ursache der sekundiren Reizung
und Schiadigung der Zellen entweder in die Gleich-
artigkeit der entstehenden Reaktionsprodukte oder
in die Identitit des Reaktionsvorganges verlegt.
Die Pramissen fiir diese Hypothese, die wir der
Kiirze halber als die Lehre von den idiosynkrasi-
schen Reaginen bezeichnen wollen, waren — wie ich
nochmals ausdriicklich hervorhebe — schon vor
der Entdeckung und der experimentellen Analyse

DoEerr: Die Idiosynkrasien.

1019

der anaphylaktischen Phinomene gegeben; daB
man sie nicht erfaBt und in der gedachten Richtung
verwertet hat, lag lediglich an der ungeniigenden
zusammenfasssenden Verarbeitung des iiberreichen
kasuistischen Materials. Hétte man aber die eben
skizzierten SchluBfolgerungen gezogen, so wire
automatisch das Bediirfnis aufgetaucht, sich nach
analogen Reaktionen umzusehen, bei denen die-
selbe Kombination eines von der Natur der Re-
aktionskomponenten unabhingigen, stets identi-
schen Reaktionsgeschehens mit der Notwendigkeit
gegenseitiger spezifischer Abstimmung bereits fest-
gestellt war, und der Blick hitte sich unwillkiirlich
auf die Vitroreaktionen der Antigene mit ihren
Antikérpern gelenkt. Die Uberzeugung, daB hier
engere Beziehungen bestehen miissen, hitte sich
von selbst Bahn gebrochen und das anaphylak-
tische Experiment wiirde nur den noch ausstehen-
den Beweis geliefert haben, da8 Reaktionen der
genannten Art, wenn sie in vivo ablaufen,
de facto Erscheinungen auslgsen, die sich duBer-
lich unter dem Bilde einer gegen die Norm er-
hohten Empfindlichkeit, einer Hypersensibilitit,
prasentieren. i

Historisch haben sich die Dinge in umgekehrter
Reihenfolge entwickelt. Der geschichtliche Werde-
gang einer Theorie ist eben nicht immer der einzig
mogliche und auch nicht in allen Fallen der ratio-
nellste. Die Anaphylaxie trat zuerst auf den Plan
und absorbierte alles Interesse. Man hat ihre Ge-
setzmaBigkeiten in sehr exakter und anscheinend
auch vollstindiger Art ermittelt und ist dabei zu
folgenden Resultaten gelangt: Man kann be-
stimmte Tierspezies (Meerschweinchen, Kaninchen,
Hund, Huhn usw.) durch parenterale Zufuhr ge-
wisser Stoffe, die man Anaphylaktogene genannt
hat, sensibilisieren, derart, daBl sie auf erneute,
nach Ablauf einer Inkubationsperiode ausgefiihrte
Injektion der gleichen Substanz, die zur Vorbehand-
lung gewdahlt wurde, mit mehr oder minder schwe-
ren Symptomen reagieren. Die Symptome sind
bei derselben Tierart und wunter sonst gleichen
Versuchsbedingungen stets identisch, gleichgiiltig,
welches der bekannten Anaphylaktogene zu dem
Experiment beniitzt wird. Der iiberempfindliche
Zustand 148t sich mit dem Serum aktiv praparier-
ter Tiere passiv auf Tiere gleicher oder anderer Art
iibertragen. Die typischen Anaphylaktogene schie-
nen samtlich zu den EiweiBantigenen d.h. zu jenen
Stoffen zu gehdren, deren immunisatorische An-
wendung zur Entstehung von Agglutininen, Pra-
cipitinen, Cytolysinen, komplementfixierenden Am-
boceptoren fithrt, also zur Entwicklung jener
Wirkungsarten des Blutserums, die wir auf das
Vorhandensein ,,freier Antikorper* beziehen. Alle
diese Tatsachen gestatteten in ihrem Zusammen-
halt den weitgehend gesicherten SchluB, daB der
primére, die anaphylaktischen Erscheinungen aus-
lésende Vorgang eine spezifische Antigen-Anti-
korper-Reaktion ist. In diesen Sitzen sind samt-
liche positiven, fiir unsere Betrachtung relevanten
Ergebnisse der Anaphylaxieforschung enthalten.
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Was iiber ihren Inhalt hinausgeht, bildet derzeit
noch den Gegenstand lebhafter Diskussion und
kann daher fiir prinzipielle Entscheidungen iiber
die Beziehungen zwischen Idiosynkrasie und Ana-
phylaxie nicht maBgebend sein. Wir kennen somat,
genau genommen, nur zwei Versuchsordnungen
und eine auf thren Ausfall basierte Behauptung.
Priifen wir zundchst die Behauptung, daB das
anaphylaktische Syndrom durch eine Reaktion
zwischen Antigen und zugehorigem Antikorper
eingeleitet wird, so schrumpft ihre Bedeutung ein,
wenn wir uns vergegenwartigen, da3 wir iiber die
Natur dieses AntikGrpers nicht zuverldssig unter-
richtet sind. Ich habe mich allerdings bemiiht, den
Wahrscheinlichkeitsbeweis zu erbringen, daB die
anaphylaktischen Antikérper mit den Pricipitinen
identisch seien und daB ihre Reaktionen mit den
korrespondierenden Anaphylaktogenen im Rea-
gensglas mit einer Ausflockung des Reaktions-
produktes einhergehen. Die zuerst von FRIED-
BERGER Vertretene, spéiter von ihm verlassene Auf-
fassung, die Anaphylaxie kénnte letzten Endes auf
einer ,,Pracipitation in vivo‘‘ beruhen, wurde durch
meine Untersuchungen gestiitzt und fand in der
Folge zahlreiche Anhinger; sie ist auch heute
m. E. noch nicht definitiv abgetan, aber die Arbei-
ten von LoNGCcoPE und namentlich die elektro-
osmotische Abtrennung des Pricipitins vom ana-
phylaktischen Antikérper aus einem Immunserum
mit beiden Wirkungsqualitdten (OrTo und SHIRA-
KAWA) miissen begriindete Zweifel an ihrer Rich-
tigkeit erwecken. Wenn jedoch der anaphylak-
tische Antikérper mit dem Pricipitin nicht wesens-
gleich sein sollte, dann verfiigen wir eben iiber keine
Vitroreaktion, um ihn nachzuweisen, und die Mag-
lichkeiten, sein Vorhandensein im lebenden Orga-
nismus oder in einem wvorgelegten Serum fest-
zustellen, reduzieren sich auf das aktiv und passiv
anaphylaktische Expervment. Natiirlich fehlt dann
auch jeder Anhaltspunkt fiir bestimmte Aussagen
iiber die Beschaffenheit dieses Antikorpers und
iiber die Art seiner Reaktion mit dem zugehdorigen
Antigen, in der wir — wie bereits ausgefiihrt wurde
— das zellschddigende Agens zu suchen haben.
Wie leicht einzusehen, befinden wir uns in der-
selben Situation, wenn wir iiber das Verhéltnis der
Idiosynkrasie zur Anaphylaxie Klarheit schaffen
wollen. Auch hier stehen uns keine anderen Hilfs-
mittel zu.Gebote als Versuche, mit den in Betracht
kommenden, die idiosynkrasischen Symptome aus-
l6senden Stoffen eine aktive, von der normalen
Empfindlichkeit auch qualitativ differierende
Hypersensibilitdt zu erzeugen und die idiosynkra-
sische Uberempfindlichkeit passiv mit dem Serum
zu iibertragen. Bekanntlich wurden solche Ex-
perimente in groBer Zahl ausgefiihrt und haben —
wenn man von den Arbeiten der letzten Jahre ab-
siecht — ein sehr unbefriedigendes Resultat ge-
liefert. Die Ursache dieses MiBerfolges lag jedoch
zum Teile in der durchaus unzweckmifBigen Wahl
der Versuchsbedingungen, die den Substanzen,
deren spezifisch sensibilisierende Wirkung in Frage
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stand, in keiner Weise angepaBt war. Darauf ndher
einzugehen, scheint mir fiir das Verstandnis meiner
Ausfithrungen unbedingt notwendig. Fiir anaphy-
laktische Versuchsanordnungen beniitzt man in
der Regel Vollsera, EiereiweiB8 oder andere Pro-
teine, priapariert mit kleinen Mengen subcutan, und
zwar nur durch eine einmalige Injektion und re-
injiziert nach einem bestimmten, relativ kurzen
Intervall intravends; das Kriterium eines positi-
ven Resultates bilden akute, woméglich letal endi-
gende Schocksymptome. Dieses Schema hat man
nun ganz allgemein auf alle anderen Substanzen
angewendet. Ich habe aber mit BERGER gezeigt,
daB sich die Anaphylaktogene voneinander durch
ihre Aktivitat unterscheiden und daB ein Albumin
aus Pferdeserum weit schwicher und (wie auch
DaLe und HARTLEY konstatiert haben) erst nach
langerer Inkubation sensibilisiert als ein Euglo-
bulin derselben Provenienz und daB man selbst
bei gleich maximaler Ausbildung des hypersensiblen
Zustandes von dem erstgenannten Eiweikorper
weit groBere Mengen benétigt, um beim Meer-
schweinchen durch intravenose Injektion einen
akut letalen Schock zu bewirken. Sehr lehrreich
sind auch die Erfahrungen, die man bei anaphy-
laktischen Experimenten mit Erythrocyten ge-
macht hat. Einmalige Einspritzungen selbst
groBerer Quantititen praparieren so gut wie nie
und man wollte daher die Existenz einer echten
Blutkorperchenanaphylaxie iiberhaupt anzweifeln.
Sensibilisiert man dagegen in drei Etappen mit
5tigigen Intervallen, so kommt man ohne weiteres
zum Ziele, und die resultierende Hypersensibilitdt
erreicht einen so hohen Grad, daB die endovendse
Injektion von 2—3 Millionen roter Blutzellen den
akuten Schocktod nach sich zieht (MOLDOVAN,
Zorog und Tirica, G. FiscHER, FRIEDLI und
HommMmA). Albumine und Erythrocyteneiweil (ver-
mutlich ist hier das Hb der wirksame Bestandteil)
reprisentieren aber keineswegs die unterste Grenze
der anaphylaktogenen Wirkungsintensitét; es sind
niedrigere Stufen dieser Eigenschaft beim Bak-
terien- und Polleneiwei bekannt. Speziell die
Pollenanaphylaxie ist bemerkenswert, weil sie das
Schicksal der Erythrocytenanaphylaxie geteilt hat;
noch bis in die letzte Zeit bestritten, wird sie heute
auf Grund positiver Ergebnisse wieder anerkannt
(ALEXANDER). Die Reihe 148t sich zweifellos noch
weiter in absteigender Richtung fortsetzen, wenn
man nicht unter allen Umstinden einen akut la-
talen Schock erzwingen will. Der Schock, speziell
in der beim Meerschweinchen auftretenden Form,
ist zwar ein bequem zu registrierender und
sehr verlaBlicher Indikator des anaphylaktischen
Reaktionsgeschehens; er stellt aber, was man
immer wieder vergiBt, einen Mazimaleffekt dar
und ist an einen hoheren Dispersititsgrad der zu
seiner Auslésung verwendeten wiBrigen Anaphy-
laktogensolution gebunden. Es gibt andere, all-
gemeiner-anwendbare und in manchen Féllen emp-
findlichere Methoden, durch welche das Vorhanden-
sein einer aktiven, experimentell erzeugten Hyper-
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sensibilitit gegen EiweiBkorper bewiesen werden
kann; ich erinnere nur an die Priifung der cutanen
Sensibilitat und an das DArLEsche Verfahren. Die
Leistungsfihigkeit des letzteren wird u. a. durch
eine in mehrfacher Hinsucht sehr interessante An-
gabe von WALZER und GROVE illustriert. WALZER
und GROVE priparierten weibliche Meerschwein-
chen durch walrige Extrakte der Pollen von
Timotheegras oder Traubenkraut. Die Tiere rea-
gierten zwar auf die intravenése Reinjektion dieser
Extrakte nicht mit Schocksymptomen, aber die
Uterushérner erwiesen sich bei der DALEschen
Versuchsanordnung als hypersensibel und zwar in
streng spezifischer Weise, in dem nur der Kontakt
mit der zur Sensibilisierung beniitzten PolleneiweiB-
16sung wirksam war. Ganz #hnliche Resultate
lieferte ein Leimpriparat. Daf diese spezifisch
auslosbaren Uteruskontraktionen auf einer An-
tigen-Antikérper-Reaktion beruhen miissen, geben
WALZER und GROVE ohne weiteres zu; sie bezwei-
feln aber, ob man ihnen einen anaphylaktischen
Charakter im engeren Wortsinne zuschreiben darf,
was um so weniger gerechtfertigtist, als — wie schon
erwahnt — ALEXANDER eine echte Anaphylaxie
gegen Pollen mit allen typischen Merkmalen
(passive Ubertragbarkeit, akuter Schocktod, Mog-
lichkeit der Desensibilisierung) zu erzielen ver-
mochte. Die Versuche von WALzER und GROVE
lehren aufs neue, daB das anaphylaktogene Ver-
mogen in seinen zwei Manifestationen, der sensi-
bilisierenden und der auslésenden Wirkung, im
Bereiche der Proteine keine konstante, sondern
eine sehr variable Gr68e ist und daB geringere
Grade desselben iibersehen werden konnen, wenn
man sich zu ihrem Nachweis der fiir hochaktive
Stoffe geeigneten und ausreichenden Methoden
bedient. Man wird sich also in Zukunft bei der Be-
hauptung, daB gerade die wichtigsten Eiweil-
koérper, auf welche zahlreiche idiosynkrasische
Menschen abgestimmt sind, im aktiv anaphylak-
tischen Experiment versagen, doch etwas mehr
Reserve auferlegen miissen. Fiir die Pflanzenpollen
ist sie nicht richtig, und daB die Hautschuppen der
Tiere spezifisch sensibilisieren und akuten Schock
ausldsen, haben erst kiirzlich BussoN und OGATA,
deren Mitteilungen uns noch in einem anderen Zu-
sammenhange beschiftigen werden, bewiesen. Von
diesen Gesichtspunkten aus sind m. E. auch die
Befunde von STorM vaN LEEUWEN und seinen
Mitarbeitern zu beurteilen, welche an dltere und
fiir das ganze Idiosynkrasieproblem sehr wichtige
Beobachtungen von ANcona ankniipfen. ANCONA
hat namlich in Italien Fille von Asthma und Haut-
ausschlagen beobachtet, welche sich infolge der
Beschiftigung mit verdorbenem, durch eine Tinea-
Art (Pediculoides ventricosus) verunreinigtem Ge-
treide entwickelten; er konnte zeigen, daB sich
diese Uberempfindlichkeit nicht gegen das Pfanzen-
eiweiB, sondern gegen die Stoffe kehrt, welche von
diesem Schmarotzer geliefert werden, und fand
auBerdem, daB nahezu jeder Mensch, der lingere
Zeit mit solchem Getreide zu tun hatte, Asthma und
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Urticaria bekam, daB also die Spezies Mensch durch
die fragliche Substanz ganz gesetzmiBig, genau
wie das Meerschweinchen durch subcutane Injek-
tionen von Pferdeserum, sensibilisiert wird, STOrRM
VAN LEEUWEN bestitigte diese Verhiltnisse fiir
Holland, nur daB hier die Produktion der asthmo-
genen Stoffe von anderen Getreideschmarotzern,
nimlich von Milben (Aleurobius farinae, Glycypha-
gus spinipes), auszugehen schien. Mt Proben von
milbenhaltigem und fiir Menschen asthmogenem Hafer
wurden nun Tierversuche angestellt. Durch intermit-
tierenden Kontakt mit derartigem Material wurden
Meerschweinchen und Kaninchen iiberempfindlich,
so dafB sie schlieBlich auf erneute Berithrungen mit
heftigen, durch Juckreiz verursachten Kratzbewe-
gungen, Niesen, Trinen der Augen und hochgradi-
ger, in Paroxysmen auftretender Dyspnoe reagier-
ten, also mit Symptomen, von denen STORM VAN
LEEUWEN selbst bemerkt, daB sie den Erschei-
nungen glichen, die man bei aktiv anaphylaktischen
Experimenten erhalt, wenn man eine fiir die Aus-
16sung eines akuten Schocks ungeniigende Dosis
EiweiBlantigen reinjiziert. Die sensibilisierende
ebenso wie die auslosende Zufuhr des allergenen
Stoffes erfolgte in den geschilderten Versuchen
offenbar durch Inhalation; das Allergen kam also
in demjenigen Organ, in der Lunge, zur priméiren
Auswirkung, dessen Reaktion dem hervorstechend-
sten Symptom, dem experimentell hervorgerufenen
Asthma-Anfall, zugrunde lag. Wer in der Phino-
menologie anaphylaktischer Erscheinungen be-
wandert ist, wird sich mit BussoN sofort sagen
miissen, daB es sich bei dieser Versuchsanordnung
um ein Pendant der bekannten, von M. ARTHUS
zuerst beschriebenen, in neuerer Zeit von GER-
racH und OPIE studierten umschriebenen Haut-
erkrankungen handelt, wie sie bei spezifisch hyper-
sensiblen Kaninchen am Orte der subcutanen
Injektion typischer Anaphylaktogene auftreten.
Das durch Inhalation von EiweiBantigenen bei
sensibilisierten Menschen oder Tieren auslosbare
Asthma 148t sich somit als eine lokale Anaphy-
laxie der Bronchialschletmhaut oder, um einen von
RossLE geprdgten Ausdruck zu gebrauchen, als
eine allergische Entziindung dieser Membran de-
finieren; die Stenosierung der Bronchiolen wird
hier wahrscheinlich nicht durch spastische Kontrak-
tion der glatten Bronchialmuskulatur, sondern
ausschlieBlich oder vorwiegend durch ein rasch
eintretendes Odem der Mucosa und Submucosa
erzeugt. Wie groB die Antigenmengen sind, die
durch das Einatmen des Getreidestaubes oder
anderer asthmogenen Staubarten in die Lungen
gelangen, wurde noch nicht bestimmt; selbst wenn
sie sehr gering sein sollten, wire die Intensitit ihrer
Wirkung verstdndlich, da wir uns vorstellen miissen,
daB die feinen Partikel tief in die Bronchialverzwei-
gungen eintringen, dort liegenbleiben und den
allergenen Stoff durch lingere Zeit in Losung
treten lassen, der dann infolge der hohen Permea-
bilitit der Respirationsschleimhaut sofort mit
zellstaindigem oder (nach OPIE) auch mit zirku-
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lierendem AntikOrper abreagiert. HEs st daher
auch nicht weiter merkwiirdig, dap sich die Resul-
tate dndern, wenn man die Inhalation des asthmo-
genen Staubes durch die sonst bevm anaphylak-
tischen Experiment dibliche Injektion wdfriger
aus demselben Material hergesteliter
substitutert. STOR VAN LEEUWEN, BIEN und
VAREKAMP haben solche Experimente ausgefiihrt,
auf die ich hier im Detail nicht eingehen kann. Ich
hebe nur hervor, daB es den genannten Autoren
nicht gelang, durch intraperitoneale Priparierung
und intravendse Reinjektion der Extrakte aus
milbenhaltigem Hafer beim Meerschweinchen
Schockerscheinungen hervorzurufen. Diese Ver-
suche sind indes keineswegs abgeschlossen und
es ist sehr wahrscheinlich, daB man durch ent-
sprechende Modifikation der Bedingungen (wieder-

holte Sensibilisierung, intratracheale Reinjektion, -

Priifung der Hypersensibilitit am isolierten Uterus
oder an der durchstromten Lunge, Verwendung
reinerer und konzentrierterer Antigenpraparate)
doch noch das erwiinschte positive Ergebnis er-
zielt. Keinesfalls liegt aber ein zwingender Anlaf
vor, das experimentelle Milbenasthma des Meer-
schweinchens als etwas anderes aufzufassen als
eine spezielle Form des aktiv anaphylaktischen
Ezxperiments. Ist es doch BussoN und OGATA ge-
lungen, Meerschweinchen durch Inhalation von
Extrakten aus einem anderen asthmogenen Mate-
rial, namlich Pferdehautschuppen, nicht nur zu sen-
sibilisieren, sondern durch erneute Einatmung des
versprayten Praparates akut schockartig zu toten;
bei der Autopsie wurden eine maximale Lungen-
blahung und Hamorrhagien im Lungenparenchym
konstatiert. Hier fehlt somit nicht einmal der von
STORM VAN LEEUWEN vermiBte, aber wie ich aus-
einandersetzte, fiir SchluBfolgerungen nicht un-
bedingt erforderliche Maximaleffekt.

Man kann sich der Beweiskraft dieser Tatsachen
nicht verschlieBen. Fiir viele von den Eiwetfverbin-
dungen, die bei den Idiosynkrasien eine bedeutende
Rolle spielen, ist heute die anaphylaktogene Funktion
gesichert, und wo noch Liicken bestehen, werden
sie sich bei kritischerem Vorgehen ausfiillen lassen,
besonders wenn ‘man auBler den genannten noch
zwei andere Momente beriicksichtigt. Die Antigen-
funktion ist eine Relativitit, eine Wechselbezie-
hung zwischen dem wirksamen Stoff und dem
bewirkten Organismus; es ist daher durchaus nicht
ausgeschlossen, daB sich der Mensch gegen eine
bestimmte Substanz anders verhilt als unsere Ver-
suchstiere. Von der ausgedehnten Anwendung des
Menschenexperimentes darf man sich daher Auf-
schliisse versprechen; die Untersuchungen von
Japassoun und BrocH iiber die Pathogenese der
idiosynkrasischen Ekzeme legen Zeugnis ab, was
auf diesern Wege noch zu erreichen ist. Der zweite
Faktor ist die fiir die Sensibilisterung notwendige
Zeit. Viele Umstimmungen des Zellebens voll-
ziehen sich nicht plstzlich nach einmaliger Ein-
wirkung eines Impulses, sondern kommen langsam
und auf Grund iterativer Reizung, oft auch nicht
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innerhalb einer einzigen, sondern erst in mehreren
aufeinanderfolgenden Zellgenerationen zustande.
Der von MIESCHER entdeckte Rhythmus der Rént-
generytheme, die experimentelle Erzeugung der
Teercarcinome, das TwoORT-D’HERELLEsche Phi-
nomen, das von SCHNABEL als eine Uberempfind-
lichkeit monocellulirer Organismen gedeutet wird,
sind Beispiele fiir diese Bedeutung des Zeitfaktors.
Auch fiir die Antigenreize trifft die Vorstellung,
welche der von EHRLICH geprigte Ausdruck ,,Ictus
immunisatorius’‘ erwecken koénnte, nicht in allen
Fallen zu, und die Idiosynkrasien gegen antigene
EiweiBstoffe, die oft erst nach monate- oder jahre-
langen Einwirkungen auftreten, geben uns in
dieser Richtung einen beachtenswerten Fingerzeig.

Das passiv anaphylaktische Experiment hat
in der Idiosynkrasieforschung eine besondere,
durch die ganze Fragestellung indizierte Gestalt
angenommen. Man hat sich nicht viel damit ab-
gegeben, passiv priaparierende Antisera auf kiinst-
lichem Wege herzustellen; es war viel einfacher
und aussichtsreicher, das Blutserum idiosynkrasi-
scher Menschen direkt auf seinen Gehalt an ana-
phylaktischen Antikérpern zu untersuchen. Das
Serum wurde in Anbetracht der Latenzperiode der
passiven Anaphylaxie praventiv, meist 24—48
Stunden vor der Zufuhr des die betreffende Idio-
synkrasie auslosenden Stoffes injiziert, und die
Reaktion zwischen beiden lieB man entweder in
normalen Menschen oder in normalen Tieren, vor-
nehmlich in Meerschweinchen, ablaufen. Als kli-
nische Indicatoren des Reaktionsgeschehens dien-
ten entweder lokale anaphylaktische Verdnderun-
gen in Form der Cutanreaktionen oder schock-
artige Allgemeinsymptome. Derartige Versuche
sind nun schon in einer ganzen Reihe von Fillen
positiv ausgefallen. Zu den &lteren Angaben von
Bruck, Kawasaki, FiNizio kommen noch neuere
Mitteilungen von ScHross, ScHLUTZ und LARSON,
RAMIREZ, DE BEscHE, PrausNITZ und KUSTNER,
CocA und GROVE, BIBERSTEIN, BIBERSTEIN und
JapassonN, so daB,die Akten iiber die Mdglichkeit
der passiven Ubertragung idiosynkrasischer Hyper-
sensibilititen wohl geschlossen werden diirfen. .
Mehr als diese Moglichkeit kann man aber nicht
verlangen. Auch bei der typischen, allen Dis-
kussionen zugrunde gelegten Anaphylaxie des klas-
sischen Versuchstieres, des Meerschweinchens, liegt
die Sache keineswegs so, daB das Serum jedes aktiv
iiberempfindlichen- Tieres Antikorper enthidlt; es
existieren initiale und namentlich auch terminale
Perioden echter aktiv anaphylaktischer Zustande,
in denen das Serum mit den uns zur Disposition
stehenden Methoden als antikérperfirei befunden
wird und diese Tatsache ‘bildet bekanntlich ein
wichtiges Argument fir die Zellbestindigkeit der
anaphylaktischen Antigen - Antikorper - Reaktion.
Sind aber die Produktion der Antikérper an ihren
Bildungsstitten, nach neueren Untersuchungen in
den Zellen des reticulo-endothelialen Apparates,
und die AbstoBung der Antikérper ins Blutplasma
zwei zundchst nur zeitlich abtrennbare Phasen
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desselben Prozesses, dann kann man wohl noch
einen Schritt weitergehen und sich fragen, ob der
zweite Akt stets eine notwendige Konsequenz des
ersten darstellt, mit anderen Worten: ob es nicht
Allergene gibt, welche bei bestimmten Tierspezies
nur die Entstehung zellstindiger, nicht ins Blut
iibertretendcr Reaktionskorper bewirken. Einige
Beobachtungen, die ich bei der Priifung der Albu-
mine gemacht hatte, bewogen mich, nach dieser
Eigenschaft bei Proteinen zu fahnden, die in die
Gruppe der Anaphylaktogene mit geringer Aktivi-
tit gehéren, und ich hatte insofern einen Erfolg zu
verzeichnen, als es mir bisher nie gliickte, eine auch
noch so hochgradige Uberempfindlichkeit von
Meerschweinchen gegen artfremde Erythrocyten
homolog passiv zu iibertragen. Ich konnte diesen
Gedanken nicht weiter verfolgen, halte mich aber
fiir berechtigt, folgenden Standpunkt einzunehmen:
Wenn man auf eine idiosynkrasische Hypersensi-
bilitit gegen einen bestimmten Stoff stoBen sollte,
bei welcher das homolog passive Experiment aus-
nahmslos miBlingt, so liegt vorlaufig kein Grund
vor, den anaphylaktischen Charakter der Stérun-
gen bzw. eine Reaktion zwischen dem auslésenden
Agens und einem im idiosynkrasischen Organismus
vorhandenen Reaktionskorper zu leugnen.

Soviel iiber die Anwendung und Interpretation
der anaphylaktischen Versuchsanordnungen in der
Idiosynkrasieforschung. Die Verwertbarkeit der
erzielten positiven Ergebnisse wurde jedoch durch
Coca in Frage gestellt, welcher 1920 behauptete,
daB der Mensch selbst durch die typischen, beim
Tiere wirksamen Anaphylaktogene z. B. Pferde-
serum oder Ovalbumin nicht sensibilisiert werden
kann, sondern daB bei ihm jeder Fall einer spezi-
fischen, gegen Hiweifkorper gerichteten Hyper-
sensibilitit auf einer angeborenen Anlage beruht.
Die Anaphylaxie soll dagegen nach der herrschen-
den Lehre nur erworben werden, erworben durch
die infolge eines Antigenreizes einsetzende Anti-
korperproduktion; eine echte germinative Ver-
erbung des Zustandes sei unmoglich. Abgesehen
davon, daB letztere Behauptung auf sehr schwachen
FiiBen steht (die betreffenden Versuche erinnern
in mancher Beziehung an die alten Experimente
iiber die Vererbbarkeit von willkiirlichen Ver-
stiimmelungen) und daB die Hereditat der Idiosyn-
krasien ein noch kaum erschlossenes Gebiet darstellt
(Mc. ILvAaINE PHILIPPS und BARROWS, BUCHANAN),
wiirde auch eine scharfe Sonderung der individuellen
Hyperergien in solche phylogenetischen und onto-
genetischen Ursprunges an sich nicht dazu zwingen,
fiir beide einen wesensverschiedenen Mechanismus
zu postulieren. Die Anaphylaxie wird als Antigen-
Antikérper-Reaktion definiert und wir kennen ja
auch normale, als Artmerkmale auftretende Serum-
antikérper, die hinsichtlich ihrer Wirkungsstirke
von Individuum zu Individuum variieren ; es unter-
liegt keinem Zweifel, daB diesen freien Antikorpern
zellstindige von gleicher spezifischer Einstellung
entsprechen miissen. Schieben wir indes diese Er-
wigungen beiseite und priifen wit zunichst, inwie-
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fern CocAas Ansicht mit den Tatsachen harmoniert,
se finden wir in der Literatur eine kaum noch zu
sichtende Zahl von Angaben, denen zufolge Men-
schen nach der ersten, eventuell auch noch nach der
zweiten Injektion der verschiedensten Proteine
keine krankhaften Erscheinungen darboten, wah-
rens eine erneute Zufuhr des gleichen Stoffes
schwere, schockartige, zuweilen das Leben be-
drohende Symptome ausloste. Mehr als das, Ex-
perimente von KOHLER und STEINMANN, sowie Be-
obachtungen, welche HOOKER und PARK in Amerika
anldBlich der aktiven Schutzimpfung gegen Di-
phtherie durch Injektion von Toxin-Antitoxin-Ge-
mischen anstellen konnten, haben gezeigt, daB
schon 0,01 —0,0001 g Pferdeserum oder Kaninchen-
serum geniigt, um bei einem erheblichen Prozent-
satz der Impflinge die urspriinglich negative in
eine positive Cutanreaktion gegen Pferdeeiweil
zu verwandeln. PARK konstatierte iiberdies, da@3
eine Steigerung der Serum- oder Globulindosis auf
o,5 ccm die Zahl der positiv werdenden Cutan-
reaktionen noch weiter erhoht und dafB ihre In-
tensitat bei der starkeren Vorbehandlung deutlich
zunimmt. Dazu kommt schlieBlich noch, dal im
Blute von Menschen, denen hinreichende Mengen
von Pferdeserum eingespritzt werden, nicht nur
Pracipitine, sondern auch anaphylaktische, im
Meerschweinchenversuch nachweisbare, vorher nicht
vorhandene  Antikérper entstehen. Die Ent-
stehung anaphylaktischer Zustinde mit allen
Attributen, die man ihnen in einseitiger Be-
wertung des Tierexperimentes zuerkannt hat,
ist somit beim Menschen geradeso moglich wie
beim Kaninchen oder einer anderen anaphylak-
tisch reagierenden Tierart.. Es ist aber auch
nicht richtig, daB 7T%re nur dann gegen Ei-
weiBantigene spezifisch hypersensibel sind, wenn
man sie zuvor durch parenterale Injektionen kiinst-
lich pripariert hat; wie BARTELS, KRUDELKA,
Kowarzik und namentlich GERLACH berichteten,
kann man bei einzelnen Pferden, Rindern und
Schweinen schon durch eine erstmaligeEinspritzung
artfremden Serums allergische, durch intravenése
Zufuhr sogar schockartige Symptome provozieren.
Gehort es, wie CocA und mit ihm viele Autoren
meinen, zu ‘den begriffsbestimmenden Merkmalen
der Idiosynkrasie, daB sie bei einigen Individuen
einer Spezies schon beim ersten Kontakt mit der
auslésenden Substanz manifest wird, dann muB
man die Existenz tierischer Idiosynkrasien als be-
wiesen betrachten, eine Konsequenz, die BussoN
und OGATA tatsdchlich gezogen haben.

Da man auf die hyperergische Reaktivitdt
gegeniiber erstmaligen Einwirkungen allseits so
groBes Gewicht legt, scheint mir eine kurze Be-
sprechung dieser Erscheinung am Platze zu sein.
Es wurde schon wiederholt betont, daB solche
Formen der Uberempfindlichkeit nicht notwendig
angeboren resp. ererbt sein miissen, sondern daf
ste — wenigstens zum Teil — auch erworben sein
konnen. Die Moglichkeit einer unabsichtlichen
enteralen Sensibilisierung ist zu bekannt, um dar-
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iiber noch ein Wort zu verlieren; es wire héchstens
zu erwahnen, daB die koagulablen Proteine nach
neueren Untersuchungen von H. ZINSSER selbst
durch energisches Kochen .bei gleichzeitiger An-
sauerung ihre Antigenfunktion nicht vollig ein-
biiBen, sondern Reste derselben ohne qualitative
Anderung der Spezifitat beibehalten, ein Umstand,
der sehr geeignet ist, die Entwicklung alimentarer
EiweiBiiberempfindlichkeiten zu begiinstigen. Da-
gegen war man iiber die Frequenz und die Bedeu-
tung der spontanen Sensibilisierungen durch In-
halation bis in die jiingste Zeit nicht im klaren,
Man wubBte zwar, daB die Respirationsschleimhaut
der Tiere schon im normalen Zustande fiir die ver-
schiedensten EiweiBantigene leicht permeabel sei,
und hatte zahlreiche anaphylaktische Versuche mit
positivem Ergebnis durchgefiihrt, wo entweder die
aktive Priparierung oder die Auslosung von loka-
len und allgemeinen Symptomen oder auch beide
Vorgange durch Einfilhrung des Antigens in
die unverletzten Luftwege bewerkstelligt worden
waren (FRIEDBERGER, BUSSON, ARLOING und
LANGERON, STERNBERG u. a. m.). Wir sind aber erst
heute dariiber informiert, wie leicht und wie regel-
maBig der Mensch eine spezifische Hypersensibili-
tat durch Einatmung allergenen Materials erwirbt
und in welch ungeahntem Umfange die Gelegen-
heit zu solchen unbewuBten Sensibilisierungen ge-
geben ist. Durch Cooke, besonders aber durch die
wertvollen Studien von STORM VAN LEEUWEN,
VArRekaMP und BIEN wurde die Erkenntnis an-
gebahnt, daB die Luft der Wohnungen, aber auch
die Luft im Freien asthmogene Substanzen in
auBerordentlich feiner Verteilung enthilt. StorM
VAN LEEUWEN hat fiir diese Stoffe, deren Natur
groBtenteils unbekannt ist und fiir welche man nur
mit Wahrscheinlichkeit annehmen kann, daB sie
Proteine pflanzlichen oder tierischen Ursprungs
sind, die Bezeichnung ,,Miasmen‘‘ vorgeschlagen,
ein Ausdruck, der mit Riicksicht auf die Pollen-
zellen, Tierhaare, Hautschuppen usw., die doch in
die gleiche Kategorie rangieren, nicht ganz passend
erscheint. Trotz ihrer geringen Dimensionen,
welche ein Aufwirbeln und Flottieren dieser Par-
tikel im Luftmeer gestatten, miissen sie anderer-
seits doch eine gewisse, der Sedimentierung forder-
liche Schwere besitzen, da sie 300m iiber dem
Meeresspiegel bereits seltener werden und in 1200 bis
1800 m nur mehr eine unterschwellige, fiir die Aus-
l6sung asthmatischer Anfille nicht mehr aus-
reichende Konzentration besitzen; in solchen
Hohenlagen bleibt der Asthmatiker beschwerde-
frei, wird aber sofort von Paroxysmen ergriffen,
wenn er in die allergenreiche Atmosphiare der Niede-
rung zuriickkehrt. Wenn ich stillschweigend vor-
aussetze, daB die fraglichen Substanzen nicht nur
den idiosynkrasischen Asthma-Anfall ausldsen,
sondern daB sie auch die Disposition zu diesen An-
fallen, die Asthmabereitschaft, infolge ihrer sensi-
bilisierenden Wirkung erzeugen, so stiitze ich-mich
keineswegs ausschlieBlich auf die schon zitierten
Inhalationsexperimente, wie sie STorRM und BussoN
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an Tieren ausgefithrt haben, sondern in erster
Linie auf Beobachtungen an Menschen. Nach
Ancona fangt schlieBlich jeder Mensch, der sich
geniigend lange mit durch Pediculoides ventri-
cosus verunreinigten Getreidesorten beschiftigt,
an, allergisch, und zwar mit Asthma und Urticaria
zu reagieren. Die ,,Idiosynkrasie’ ist somit in
diesem Falle zweifellos erworben; sie verdient auch
ihren Namen nicht mehr, denn sie hat thr indivi-
duelles Geprdge abgestreift, und nichts 148t mehr
auf die Notwendigkeit einer hereditiren, nur in
bestimmten Stammb&umen vererbbaren Anlage
schlieBen, die auf eine Ideovariante in der Ahnen-
reihe zuriickzufilhren wire. Gegen die asthmo-
genen Substanzen, die sozusagen als normale Ver-
unreinigung der Luft auftreten, verhalten sich die
Menschen scheinbar anders; nicht alle, welche
diese Luft atmen, werden asthmatisch, sondern
nur ein wechselnder Prozentsatz, in Holland 8 vom
Hundert der Bevolkerung. STORM VAN LEEUWEN
sucht diesen Gegensatz aufzukliren, indem er
(ibrigens ohne spezielle Motivierung) zwischen
stark und schwach wirksamen Allergenen unter-
scheidet. Wenn ein starkes Allergen bestindig in
der Luft vorkommt (wie das fiir die Beobachtungen
von ANCoONA zutrifft) sensibilisieren sich alle Men-
schen; wirkt das Allergen schwicher, ist seine Kon-
zentration in der Atemluft gering, sind die Kontakte
mit demselben von kurzer Dauer und nicht ge-
niigend hiufig, so werden nur einzelne Personen
iiberempfindlich, und da trete eben doch der Ein-
fluB des Dispositionsfaktors zutage. Das diirfte im
allgemeinen zutreffen; nur 148t sich auf diesem
Wege die Abgrenzung der Idiosynkrasie von der
Anaphylaxie nicht begriinden. Die gleiche indivi-
duelle Variabilitit der Ansprechbarkeit ist auf
allen Gebieten der erworbenen Immunitit zu
konstatieren, selbstverstindlich auch auf dem
der Anaphylaxie. Die Behauptung, daB jedes
Meerschweinchen ohne Ausnahme anaphylaktisch
wird, dem man einmal Pferdeserum injiziert hat,
verliert sofort ihre Giiltigkeit, wenn man mit
der priparierenden Dosis auf 0,000I—0,00001 ccm
hinuntergeht oder wenn man die Inkubations-
periode auf 6—7 Tage reduziert; unter solchen
Bedingungen oder beim Arbeiten mit schwachen
Anaphylaktogenen kann der Prozentsatz der
sensibilisierten Tiere denselben Wert annehmen wie
jener der Asthmatiker oder Heufieberpatienten in
verschiedenen Landern. Es ist sehr gut moglich,
daB die Disposition in diesem soeben prizisierten
Sinne sowohl bei Menschen wie bei Tieren durch
Erbfaktoren mitbestimmt wird ; fiir Tiere lieBe sich
das entscheiden, wenn es gelinge, reine Linien mit
konstanter, sei es nun optimaler oder pe.simaler
Empfinglichkeit zu ziichten. Allein maBgebend
fiir die jeweilige Disposition ist jedoch die Erb-
anlage keinesfalls. Die Sensibilisierbarkeit kann
vielmehr bei gegebener Erbmasse durch die ver-
schiedensten Einfliisse gesteigert, abgeschwicht
oder aufgehoben werden. Die Zahl solcher ant-
agonistischer oder synergistischer, durch klinische
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Beobachtungen oder Tierexperimente ermittelter
Einfliisse wird von Tag zu Tag groBer; ich nenne
nur dieInanition, manche Infektionen, die Rontgen-
bestrahlung (v. HEINRICH), das einseitige Uber-
wiegen bestimmter Proteine in der Nahrung (WELLS
und OsBORNE), die Stérungen in der Korrelation
der endokrinen Organe, namentlich die Dysfunk-
tionen der Schilddriise (Savini und HODGSON,
Levi und ROTHSCHILD, PisToccHI, LANZENBERG
und KEpINOW u. v. a.) und vor allem die in dieser
Richtung noch viel zu wenig studierten Anomalien
im Ionenhaushalt, speziell die Verschiebungen des
Verhiltnisses der Ca- und K-Ionen, mit denen nach
der Theorie von ZoNDEK die abnormen Erregbar-
keiten des Vagus und des Sympathicus zusammen-
héangen sollen, deren Bedeutung fiir das Zustande-
kommen allergischer Phinomene von mancher
Seite stark in den Vordergrund geriickt wird
(ARNOLDI und LESCHKE, MORO, KLINKERT, GARRE-
LON und SANTENOISE, SAVINI, KAMMERER u. a. m.).
Die Disposition, wie sie uns an bestimmten Indivi-
duen einer Spezies entgegentritt, ist somit hier wie
anderwarts ein Produkt aus Erbverfassung und
Bewirkung durch die Umwelt; eine reinliche Sénei-
dung der beiden Anteile kann derzeit noch nicht
durchgefiihrt werden. Die Existenz des konstitu-
tionellen Momentes wird durch diese Betrachtung
ebensowenig geleugnet wie die Moglichkeit, daB es
in gewissen Fillen von Hypersensibilitit gegen
einen effektiv erstmaligen Kontakt mit einem
Allergen die dominante Rolle iibernehmen kann.
‘Wohl aber gelangt man zu einer Modifikation der
Auffassung, wie sie Coca sowie COOKE und VAN
DER VEER vertreten haben, eine Modifikation, die
sich in folgenden Sitzen resiimieren laBt:

1. Es gibt keine absolut scharfe Grenze zwi-
schen idiosynkrasischen und nicht idiosynkrasi-
schen Menschen. Die Differenzen sind hochst-
wahrscheinlich nur graduell und kénnen zum Ver-
schwinden gebracht werden, wenn man eine grofere
Zahl von Individuen der intensiven Einwirkung
hochwirksamer Allergene exponiert. Die Idiosyn-
krasie gewinnt damit den Charakter einer ins Ex-
trem gesteigerten und infolgedessen als unzweck-
maBig imponierenden Abwehrreaktion des Orga-
nismus gegen die verschiedensten kérperfremden
Substanzen.

2. Analogen Unterschieden der Sensibilisier-
barkeit begegnet man unter geeigneten Versuchs-
bedingungen im anaphylaktischen Experiment mit
hochmolekularen EiweiBverbindungen.

3. Die Sensibilisierbarkeit ist bei einem und
demselben Individuum keine Konstante, sondern
eine von zahlreichen Faktoren abhingige GroSe,
deren Wert im Laufe der Individualexistenz be-
trichtlichen Schwankungen unterworfen ist. Darin
liegt vermutlich auch die Erklirung, warum die
idiosynkrasische Reaktivitit meist erst in relativ
spiaten Lebensperioden und oft erst nach sehr lange
dauerndem Kontakt mit dem auslésenden Agens
manifest oder, wie man sich auszudriicken pflegt,
geweckt wird.
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4. Der Mensch kann enteral oder pulmonal
gegen eine Reihe von Substanzen sensibilisiert wer-
den, die in der Nahrung und in der Atemluft als
normale oder abnorme Bestandteile vorkommen.
Will man daher aus jenen Idiosynkrasien, die nach
scheinbaren Ersteinwirkungen zur Beobachtung
kommen, Schliisse auf die Bedeutung der Erbanlage
ziehen, so ist vorerst die Moglichkeit des Erworben-
seins d. h. der Sensibilisierung wihrend des vor-
aufgegangenen Lebens sorgfiltig auszuschlieBen.
DaB sich durch cutane, conjunctivale, enterale und
pulmonale Sensibilisierung polyvalente Idiosyn-
krasien, und zwar besonders leicht, entwickeln
konnen, braucht nicht auseinandergesetzt werden;
sie stellen dann ein Pendant zur polyvalenten
Anaphylaxie nach parenteraler Immunisierung mit
mehreren Eiweiantigenen dar. Auch die poly-
valenten Idiosynkrasiker sind stets nur auf eine
bestimmte Zahl, nie aber auf alle allergenen Stoffe
abgestimmt, mit denen ihr Organismus nachweis-
lich in Berithrung getreten ist (,,Polyspezifitit”);
welcher Stoff zur sensibilisierenden Auswirkung
gelangt, kann nach dem gegenwirtigen Stande
unseres Wissens von mehrfachen Umstidnden ab-
hangen. In erster Linie kommt die von BENJAMIN
und WITZINGER entdeckte, von J. H. LEWIs sowie
von DoERR und BERGER genauer analysierte Kon-
kurrenz der Antigene in Betracht, die darin besteht,
daB Proteine von hoherer biologischer Wirkungs-
intensitat die sensibilisierenden Effekte von gleich-
zeitig einverleibten, minder aktiven EiweiBkorpern
abschwichen oder auch ginzlich unterdriicken.
Wahrscheinlich gilt dieses Gesetz nicht nur fir die
typischen EiweiBantigene, sondern fiir alle Aller-
gene ohne Ausnahme. Ferner mufl die Permeabili-
tat der Haut- und der Schleimhiute eine gewisse
Auswahl der ins Gewebe oder in die Zirkulation
eindringenden Stoffe bedingen. In dieser Hinsicht
ist die Angabe von STORM vAN LEEUWEN wichtig,
daB in vielen asthmogenen Materien (Ipecacuanha,
Pollen, Ricin, Ursol, Staub aus milbenhaltigem Ge-
treide) neben dem eigentlichen Allergen noch eine
primdr reizende Begleitsubstanz nachweisbar ist.
Entziindliche Reizungen steigern den Quellungs-
zustand und damit auch die Durchlissigkeit
membrandser Strukturen. Ubrigens kann die
Polyvalenz resp. die Polyspezifitit zuweilen auch
bloB vorgetiuscht sein, wenn anscheinend ver-
schiedene, die Reaktion auslosende Stoffe von
komplexer Zusammensetzung (Substanzgemische)
ein und dasselbe Allergen oder differente Allergene
von gleicher Chemospezifitit enthalten; das kann
sich um so leichter ereignen, als wir iiber die che-

 mische Konstitution der meisten Allergene so gut

wie gar nichts wissen.

5. Die Vererbungsforschung hat bisher nur
eine familidre Hiufung der Idiosynkrasien ergeben,
und CookE und VAN DER VEER konnten es wahr-
scheinlich machen, daB das MENDELsche Gesetz in
der Genealogie solcher Familien einen, allerdings
nur verschwommenen und nicht allseits anerkann-
ten Ausdruck findet. Ob sich einer oder mehrere
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Erbfaktoren beteiligen, ob sie dominant oder
recessiv sind, lieB sich bisher nicht feststellen.
Vollig unerwarteterweise konnte ferner gezeigt
werden, dafB die Lehre von der Vererbung der
idiosynkrasischen Dispositionen keinen Aufschluf
iiber die Spezifitdt zu geben vermag. Die familiare
Haufung tritt nur hervor, wenn man die Spezifitat
vernachldssigt und lediglich auf das Vorkommen
beliebiger idiosynkrasischer Hyperergien abstellt.
Die Spezifitit ist daher nur insoweit verstindlich,
als die Idiosynkrasie erworben wird resp. durch
Sensibilisierung wahrend der individuellen Existenz
zustande kommt. Daf ein Apotheker gegen Ipeca-
cuanha, ein Fellfarber gegen Ursol (CURSCHMANN),
ein Miiller oder Getreidehdndler gegen Getreide-
staub iiberempfindlich wird, erscheint uns im Hin-
blick auf die Anaphylaxie und andere Immunitats-
reaktionen ganz natfirlich. Dagegen bilden die
monovalenten Idiosynkrasien, die bei einem effek-
tiv erstmaligen Kontakt mit dem auslosenden Stoff
manifest werden, ein vorliufig unlésbares Problem,
denn hier kann die Spezifitit weder ererbt noch
auch — sofern die Pramisse des erstmaligen Kon-
taktes stimmt — erworben sein. Die Vorstellung
von H. KAMMERER, daB solche Idiosynkrasiker in
ihren Korperzellen ein EiweiBl von besonderer, von
der Norm abweichender chemischer Zusammen-
setzung beherbergen, welches durch bestimmte
Reizstoffe derart beeinfluBt wird, daB es infolge
eines pathologischen Abbaues histaminartig wir-
kende Spaltprodukte liefert, erklirt — ganz ab-
gesehen von ihrem durchaus hypothetischen Cha-
rakter — die Spezifitit nicht; sie sagt nichts dar-
iiber aus, warum dieser Abbau zu Capillargiften in
der Elterngeneration z. B. durch den Bliitenstaub
von Palmenarten, bei der Nachkommenschaft aber
durch Chinin ausgelost wird (eigene Beobachtung).

Da die Spezifitait von hereditiren Einfliissen in
weitem Umfange unabhéngig ist, miissen wir uns
fragen, ob wir dem Begriff der idiosynkrasischen
Disposition nicht einen anderen prizisen Inhalt zu
geben vermogen. DaB diese Anlage in einer ge-
steigerten  Sensibilisierbarkeit bestehen kénnte,
wurde bereits erwidhnt und auf die zahlreichen Ana-
logien unter den Immunititsvorgingen verwiesen.
Eine Versuchsreihe von CoOoKE und VAN DER VEER
scheint jedoch dieser Auffassung, zu der sich auch
STORM VAN LEEUWEN in seinen letzten Publika-
tionen bekennt, zu widersprechen. CoOOKE und
VAN DER VEER injizierten normale Menschen und
Asthmatiker mit Pferdeserum und priiften die
cutane Sensibilitit nach einiger Zeit; ein wesent-
licher Unterschied lieB sich nun nicht konstatieren,
die Asthmatiker waren nicht stirker und nicht-
haufiger iiberempfindlich geworden als die nicht
idiosynkrasischen Versuchspersonen. Obwohl bis-
her keine gegenteiligen Angaben vorliegen, diirfte
dieses Experiment doch nicht ausreichen, um ein
abschlieBendes Urteil iiber die Sensibilisierbarkeit
idiosynkrasisch veranlagter Menschen zu gestatten;
CookE 'und VAN DER VERR wollten einer bereits
bestehenden Uberempfindlichkeit eine andere ge-
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wissermaBen aufpfropfen, was nach den experi-
mentellen Untersuchungen von BENJAMIN und
WITZINGER, LEwis, WEIL, Coca und KosSAkKAI
nicht immer gelingen muB. Fiir die leichtere Sensi-
bilisierbarkeit des Idiosynkrasikers spricht jeden-
falls die Tatsache, daB seine Haut auf.die verschie-
densten allergenen Stoffe in weit hoherem Prozent-
satz hyperergisch reagiert als die Haut normaler
Menschen. B. BrocH hat das fiir Ekzematiker be-
wiesen, und fiir die alimentiren Uberempfindlich-
keiten ist dieses Verhalten schon seit langem be-
kannt. Menschen, die anidiosynkrasischem Asthma
leiden, geben nach STOoRM vAN LEEUWEN und
VAREKAMP fast immer starke Reaktionen auf
Tuberkulin und auf Extrakte aus menschlichen
Hautschuppen, etwas seltener, aber noch immer
sehr haufig (36—67%) auf Extrakte aus verschie-
denen tierischen Haarsorten, Federn, Pflanzen-
pollen u. dgl. Bezeichnenderweise sind das samtlich
Substanzen, die in der Atemluft oder doch in der
Lunge (allgemeine Verbreitung der tuberkulésen
Infektion) in der Regel vorhanden sind; auf die
EiweiBkorper der Tiersera, die in der terrestrisch
modifizierten, wie STorRmM sagt, miasmenreichen
Atmosphire fehlen, reagiert die Haut des Asthma-
tikers nur in einem wenig hoheren Prozentsatz als
die der normalen Vergleichspersonen. Beilaufig be-
merkt, konnen derartige, oft nur auf die Haut be-
schrankte Nebenallergien sehr stérend empfunden
werden, wenn man das kausale Agens d. h. die
auslosende Substanz der Hauptallergie durch Cutan-
oder Intracutanproben zu ermitteln trachtet
(vgl. hierzu C. NOEGGERATH und REICHLE).

Ein vortreffliches Beispiel fiir die auBerordent-
lich groBen Abstufungen der Sensibilisierbarkeit,
die innerhalb einer Tierspezies bestehen konnen,
und fiir die konstitutionellen Grundlagen derselben
besitzen wir in der Serumkrankheit, ein Beispiel,
dessen Wert noch dadurch erhoht wird, daB sich
dieser pathologische Vorgang durch die so gefiirch-
teten Immediatreaktionén der Erstinjizierten
duBerlich an die Idiosynkrasien, durch die nach
langerer Latenzzeit auftretenden Fille an die Ana-
phylaxie anlehnt. Daf3 zumindest die letztgenann-
ten Formen auf Antigen-Antikérper-Reaktionen
beruhen, hat schon v. PIRQUET erkannt, und durch
die Untersuchungen von OPIE, LONGCOPE und
RACKEMANN, MACKENZIE und LEAKE konnten die
letzteren Bedenken, die dem vorbehaltlosen An-
schluB an diese Hypothese im Wege standen, hin-
weggeraumt werden; sind doch auch die wirk-
samen Stoffe (Globuline und Albumine"des Pferde-
serums) langst als typische EiweiBantigene und
vor allem als Anaphylaktogene legitimiert. Nun
reagieren aber nicht alle Menschen auf eine Erst-
injektion von Pferdeserum, sondern nur eine ge-
wisse Anzahl, die jedoch nicht von vornherein
definitiv fixiert ist, sondern mait der Gréfe der
esnverleibten Serumdosis betrdchilich wdchst; nach
der parenteralen Zufuhr von 100—250ccm er-
kranken bis zu 9o%, aller Individuen der weiBen
Rasse. Geringere Grade der Sensibilisierbarkeit



Heft 47. ]
21. II. 1924

Jassen sich somit durch Verstirkung des Antigen-
reizes oder, unpréijudizierlich gesprochen, durch
Erhohung der Pferdeserumkonzentration im
menschlichen Blute iiberwinden. Injiziert man
mittlere und gleiche Dosen artfremden EiweiBes,
so schwankt die Inkubation, die man als den zeit-
lichen Ausdruck der Sensibilisierbarkeit betrachten
darf, bei den positiv Reagierenden von wenigen Ta-
gen bis zu 2 oder gar 3 Wochen. DaB hier erbliche
Differenzen vorliegen, geht unter anderem auch
daraus hervor, daB farbige Rassen (Indianer) unter
identischen Bedingungen einen weit kleineren Pro-
zentsatz von Serumkranken stellen als Weie (Coca,
DEeIBERT und MENGER). Was soll man sich aber
unter einer fehlenden Sensibilisierbarkeit vorstellen ?
Auch darauf braucht man die Antwort nicht mehr
schuldig zu bleiben. MACKENZzIE und LEAKE iiber-
zeugten sich, daB das eingespritzte EiweiBantigen
bei jenen Menschen, die nicht serumkrank werden,
monatelang im Blute kreist, wahrend es aus der
Zirkulation der Erkrankenden verschwindet. Sie
filhren daher das Ausbleiben der Serumkrankheit
(nach dem Vorbilde der alten Theorie von METSCH-
NIKOFF iiber die Ursache der natiirlichen anti-
toxischen Immunitat) darauf zuriick, da8 das
Antigen in solchen Fillen mit dem Protoplasma
der antikorperproduzierenden Zellen gar nicht in
Kontakt treten kann, und ventilieren den m. E.
gliicklichen Gedanken, daB vielleicht die Membran
(Grenzschicht) dieser Zellen den Eintritt von
EiweiBkolloiden in ihr Inneres verhindert. Damit
wire die Sensibilisierbarkeit und mit ihr die ratsel-
hafte allergische Disposition (fiir den einen spe-
ziellen Fall) als die individuelle Variabilitit der
Durchlassigkeit dieser Zellen' (des reticulo-endo-
thelialen Apparates) definiert.

Ein anderes Merkmal der idiosynkrasischen
Disposition ist moglicherweise eine durch die Erb-
anlage im voraus bestimmte abnorme Reizbarkeit
der Capillarwandungen wund der sie wversorgenden
Nerven (H. KAMMERER). Bei den meisten idiosyn-
krasischen Symptomen stehen Vorginge an den
Capillaren, wie Erweiterungen, erhohte Durch-
lassigkeit, Blutaustritte, im Vordergrund des Ge-
schehens; man braucht nur an die Erytheme, die
Urticariaquaddel, an die Odeme der Haut und
der Bronchialschleimhaut, an die Blutdruck-
senkung zu denken. Man erhilt den unmittelbaren
Eindruck, daB die idiosynkrasische Noxe, deren
Einheitlichkeit durch die Identitit der auftretenden
Stérungen verbiirgt wird, direkt am Endothel an-
greift; die glatten Muskeln werden vermutlich erst
sekundar in Mitleidenschaft gezogen, wenn die
durchldssig gewordenen Capillaren den Austritt
des auslésenden Stoffes ins Gewebe gestatten.
Eine erhdhte Reizbarkeit und leichte Erschépfbar-
keit der CapillargefiBBe kénnte somit sehr wohl an
der konstitutionellen Idiosynkrasie beteiligt sein;
nur mangeln sichere Anhaltspunkte. Nach STorM
VAN LEEUWEN reagieren Asthmatiker auf das be-
kannte Capillargift Histamin nicht stirker als
normale Individuen.
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""" Die endotheliale Genese zahlreicher idiosyn-
krasischer Symptome stellt neue und prinzipiell
bedeutsame Beziehungen zur Anaphylaxie her.
Auch im anaphylaktischen Experiment erweisen
sich die glatten Muskelzellen und die Endothelien
der Capillaren als die eigentlichen ,,Schockgewebe‘.
Auf die dlteren Untersuchungen iiber die dominie-
rende Rolle der Endothelschidigung brauche ich
nicht mehr zuriickzukommen, da ich ihnen aus-
fithrliche Besprechungen in den WEICHARDTschen
Ergebnissen gewidmet habe. Von neueren Arbeiten,
die sich mit diesem Thema befassen, seien nur die
Veréffentlichungen von P. ScEMIDT und BARTH,
PETERSEN und LEVINSON sowie von MANWARING
und seinen Mitarbeitern zitiert. MANWARING
leitete durch die GefaBe der iiberlebenden Lunge
spezifisch sensibilisierter Hunde Ringerlosung;
wurde zur Durchstromungsfliissigkeit Antigen zu-
gesetzt, so entleerten sich groBe Mengen Fliissigkeit
aus der Trachea. Kolloide, wie Pferdeserum oder
Hb, passicrten die permeabel gewordenen Capil-
laren anscheinend ohne jedes Hindernis, grober
disperse Sole mit einer verschieden starken Kon-
zentrationsverminderung und nur groBere Partikel
wie Tuschekérner wurden noch in GefiBlumen
zuriickgehalten. Dieser Versuch macht uns das
explosive Auftreten von Odemen bei der Anaphy-
laxie, aber auch bei der Serumkrankheit und bei
verschiedenen Idiosynkrasien mit cutaner oder
pulmonaler Lokalisation (Asthma) verstindlich und
beleuchtet von einer neuen Seite die bekannte Er-
fahrung, da@ sich alle diese Zustinde in gleicher
Weise durch Ca-Zufuhr, besonders aber durch
grofe Adrenalindosen beherrschen lassen, solange
die Endothelschadigung noch nicht bis zur Reak-
tionsunfahigkeit oder bis zum Zelltod fortgeschritten
ist. Nur dort, wo rasch einsetzende Spasmen
glatter Ringmuskeln (der Lebervenen oder der
Bronchiolen) das Leben bedrohen, bevor sich noch
umfangreiche Odeme ausbilden, kann Atropin das
wirksamere Antidot sein. DaB gerade das Endo-
thel so machtig affiziert wird, begreift sich zunichst
fiir die Anaphylaxie leicht, wenn man beriicksich-
tigt, daB diese Zellart sowohl mit kreisendem wie
lokal injiziertem Antigen besonders ausgiebig in
Kontakt tritt und daB wir den reticulo-endothelia-
len Apparat als die hauptsichliche Produktions-
statte der Antikorper zu betrachten haben; die
pathogene Antigen-Antikorper-Reaktion muf sich
daher an und wahrscheinlich ¢n den Endothelien
mit groBer Intensitit vollziehen. Bei den Idiosyn-
krasien kommt dem Endothel eine ganz analoge
Bedeutung fiir die Genese der krankhaften Erschei-
nungen zu, und es ist gewiB ein motivierbarer
SchluB, wenn man wenigstens bei den sogenannten
Eiweifidiosynkrasien Reaktionen der auslésenden
Stoffe mit endothelstindigen Antikérpern fiir die
Reizung der Capillarwinde verantwortlich macht.

Die Existenz solcher Antikorper ist ja lingst
nicht mehr eine bloBe Vermutung, sondern hat sich
exakt beweisen lassen. Sie wird auch von Coca,
der sie urspriinglich bezweifelte, neuerdings (Coca
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und GroVE, Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med.
Nov. 1923) ausdriicklich anerkannt. Coca konnte
sich selbst iiberzeugen, daB3 die Antikorper die-
selbe Thermostabilitit besitzen wie die anaphylak-
tischen, namlich jene der Amboceptoren, und daB
sie sich durch ihr Antigen komplett neutralisieren
lassen. Dieser Neutralisierbarkeit in vitro muB
aber notwendigerweise eine Neutralisierbarkeit in
vivo entsprechen d. h. der Idiosynkrasiker mup
sich ebenso spezifisch desensibilisieren lassen wie ein
anaphylaktisches Tier. DaB dem tatsichlich so ist,
lehren die vielen Erfolge, die man bei der spezi-
fischen Therapie allergischer bzw. idiosynkrasischer
Zustinde erzielen konnte, Erfolge, die in Amerika
zur Errichtung eigener Institute gefiihrt haben,
welche sich ausschlieBlich mit der #tiologischen
Diagnose und Behandlung solcher Krankheiten be-
fassen. Die angeblichen Unterschiede, die man
zwischen der Desensibilisierbarkeit anaphylak-
tischer Tiere und idiosynkrasischer Menschen fest-
gestellt haben will, konnen einer Kritik nicht stand-
halten. Man hat u. a. behauptet, daB man zwar
Meerschweinchen durch Antigenzufuhr ihrer Uber-
empfindlichkeit vollstindig berauben kann, daB
aber der Idiosynkrasiker Reste seiner hyperergischen
Reaktivitit bewahrt. Das trifft wohl fiir einzelne
Beobachtungen zu. Soweit aber nicht rein quan-
titative Verhiltnisse (ungeniigende Desensibili-
sierungsdosen) im Spiele sind, diirfte ein anderer
Faktor intervenieren, den OpPIE erst kiirzlich ent-
deckt hat. OPIE priparierte Kaninchen durch
mehrfache Injektionen eines einheitlichen reinen
EiweiBantigens (krystallisierten Ovalbumins) so
lange, bis ihre Haut auf subcutane Einspritzungen
in der bekannten, von M. ARTHUS beschriebenen Art
reagierte; massive Antigendosen desensibilisierten
solche Tiere komplett, und das Arthussche Phano-
men lieB sich nicht mehr hervorrufen. Wurde aber
die Immunisierung nicht mit einem EiweiB8korper,
sondern mit einem Antigengemenge durchgefiihrt,
z. B. Pferdeserum oder Eiereiwei (deren Zusam-
mensetzung aus mehreren EiweiBantigenen von
WELLS, DALE und HARTLEY, DOERR und BERGER
nachgewiesen ist), so dnderte sich das Resultat;
nunmehr waren selbst die groBten Quantititen des
Komplexantigens nicht imstande, die gesteigerte
Empfindlichkeit der Haut zum Verschwinden zu
bringen. Der Mensch verhilt sich in dieser Be-
ziehung so wie das Kaninchen, und da fiir die auf
cutanem, enteralem oder pulmonalem Wege er-
folgende Sensibilisierung der Idiosynkrasiker fast
immer nur Gemenge von verschiedenen allergenen
Proteinen in Betracht kommen, wird der unvoll-
stindige Effekt mancher spezifischen Desensibili-
sierungsversuche idiosynkrasischer Menschen auf
das Paradigma einer zweifellos anaphylaktischen
Versuchsanordnung zuriickgefiihrt; speziell das
Positivbleiben der Cutanreaktion erscheint nicht
mehr ritselhaft. Fiir die Wirkung einer spezifischen
Desensibilisierung sind iibrigens — und das gilt fiir
die Anaphylaxie ebenso wie fiir die Idiosynkrasie —
noch andere Umst4nde von EinfluB. Ein mit Pferde-
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serum prapariertes Meerschweinchen kann durch
Pferdeserum vollig desensibilisiert werden, aber nur
dann, wenn die Einverleibung dieses Komplex-
antigens in bestimmter Weise erfolgt. Von den Luft-
wegen aus konnte BussoN keine Desensibilisierung
erzielen, und BussoN und OGATA haben die Angabe
bei ihren Experimenten mit K Pferdeschuppen-
extrakt bestiatigt. Inwiefern hier rein quantitative
Bedingungen ausschlaggebend sind, soll nicht er-
ortert werden; BussoN und OGATA meinen, daB die
eintretende Bronchostenose das Eindringen der
zur Neutralisation des Antikorpers erforderlichen
Antigenmenge verhindert koénnte, und sehen in
ihren Ergebuissen eine Erklarung, warum der Asth-
matiker, der doch kontinuierlich allergenes Material
einatmet, nicht automatisch von seinem Leiden be-
freit wird, sondern nur dann, wenn man die Desen-
sibilisierung auf extrapulmonalem Wege vor-
nimmt. Die Pausen zwischen den asthmatischen
Anfillen deuten aber m. E. doch auf partielle
Desensibilisierungen hin; sie sind oft viel zu lang,
um auf eine Erschopfung der reagierenden Ge-
webe bezogen zu werden. Die Desensibilisierung
durch einmalige Antigenzufuhr ist ihrer Natur
nach ein transitorischer, spontan zu erneuter Hyper-
sensibilitdit hinlenkender Vorgang, wie das schon
OrTo in seinem ersten grundlegenden Arbeiten
iiber Anaphylaxie festgestellt hat; sie ist daher von
der dauernden Beseitigung, von der wirklichen
Heilung allergischer Zustinde zu unterscheiden,
die nicht in einer bloBen Absittigung von Anti-
korpern bestehen kann, sondern als das Unver-
mogen zu erneuter spezifischer Sensibilisierung de-
finiert werden muB. Es wire zu erwagen, ob man
solche Heilungen, die durch systematische und
langere Zeit fortgesetzte Behandlung mit dem spe-
zifischen Allergen tatsdchlich erreicht wurden,
auch weiterhin als Desensibilisierungen bezeichnen
soll. Die Verwendung dieses Namens fiir zwei ver-
schiedene Prozesse ist,-wie die Durchsicht der
Literatur lehrt, geeignet, Verwirrung zu stiften.
In der Anaphylaxieforschung spricht man im ana-
logen Falle von ,,Immunitit’‘, wahlt also einen
anderen Ausdruck, der jedoch zweckmaBigerweise
durch ein passenderes Wort ersetzt werden sollte.
Sowohl die voriibergehende wie die dauernde Um-
wandlung einer Hyperergie in eine Normergie 148t
sich auch auf unspezifischem Wege bewerkstelligen,
eine Erkenntnis, welche die moderne Therapie in
steigendem Unifange auszunutzen bestrebt ist; die
Entscheidung, wie weit sich an den beobachteten
Erfolgen spezifische oder unspezifische Einfliisse
beteiligen, kann aber zuweilen schwer fallen (Tuber-
kulinbehandlung bei Asthma, Peptonkuren bei
alimentirer Uberempfindlichkeit).

In den vorstehenden Ausfithrungen habe ich
nur die Eiweifidiosynkrasien beriicksichtigt oder,
richtiger, die Idiosynkrasien gegen jene EiweiB-
verbindungen, deren anaphylaktogene Funktion
sichergestellt oder wahrscheinlich gemacht werden
konnte. Es hat sich ergeben, daB fundamentale
Unterschiede zwischen dieser Gruppe und der ex-
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perimentellen EiweiBiiberempfindlichkeit, der Ana-
phylaxie, nicht vorhanden sind, und da8 wir fiir
beide den gleichen Mechanismus, ndmlich eine das
Endothel und die glatte Muskulatur reizende Anti-
gen-Antikorper-Reaktion, annehmen diirfen. Da
zu den hier in Betracht kommenden Proteinen auch
solche gehoren, welche wie die Globuline des Pferde-
serums oder das Ovalbumin in hoher chemischer
und biologischer Reinheit dargestellt werden
kénnen, besteht kein AnlaB, derartigen Substanzen
eine doppelte Antigenfunktion zuzuschreiben und
sie bald als Allergene (nach Coca als Atopene) oder
als Anaphylaktogene zu bezeichnen, je nachdem
wir sie zur Auslésung eines idiosynkrasischen An-
falles beim Menschen oder eines anaphylaktischen
Schockes beim kiinstlich priaparierten Tier be-
nutzen. Nach der allgemein herrschenden, wenn
auch vielfach angefochtenen (BORDET, DOERR)
Lehre soll zwar auch ein chemisch einheitliches
Antigen imstande sein, im Organismus die Pro-
duktion mehrerer differenter Amntikérper hervor-
zurufen ; aber dieses Dogma kann auf den vorliegen-
den Fall keine Anwendung finden, da wir von den
idiosynkrasischen wund den anaphylaktischen Reak-
tionskorpern nur die eine ubereinstimmende Eigen-
schaft kennen, daf thr Vorhandensein im Korper
bestimmier Tierspezies Uberempfindlichkeit bedingt.

AuBer den Idiosynkrasien gegen EiweiBantigene
existieren aber auch Formen, die gegen Substanzen
gerichtet sind, von denen man keine Antigenfuniktion
im Sinne der Immunitdtslehre kennt und die auch
nicht zu den Proteinen gehdren; in allen anderen
Beziehungen gleichen diese Formen wvollig den
EiweiBidiosynkrasien, und es erwdchst daher die
Aufgabe, die Ursache der Qleichartigkeit zu unter-
suchen bzw. das trennende Merkmal genauer auf
seine Bedeutung zu prifen. Um irgendeinen
Stoff als Antigen anzuerkennen, miissen nach dem
heutigen Stande unserer Kenntnisse folgende Vor-
aussetzungen erfiillt sein:

1. Dieser Stoff muB im Organismus die Bildung
von Reaktionskorpern hervorrufen. Diese Reak-
tionskorper entstehen in Zellen und werden sekun-
dar an das Blutplasma gegeben; nur im letzten
Zustande sind sie uns ndher bekannt. Sie wurden
sukzessive entdeckt und mit besonderen Namen
bezeichnet; dafB es auBer den bereits festgestellten
Reaktionskérpern noch andere gibt, von denen man
bis jetzt nichts wupte, liegt durchaus im Bereiche
der Mdglichkest.

2. Jedes Antigen wird durch seinen Antikorper
gebunden und dadurch neutralisiert, d. h. seiner
Reaktionsfahigkeit beraubt.

3. Jedes Antigen ist auf seinen Antikorper spezi-
fisch eingestellt und umgekehrt.

Erginzend kann man noch hinzufiigen, daB die
Antigenfunktion nur bei blutfremden Stoffen in
Erscheinung tritt.

Fassen wir nun die Arzneiidiosynkrasien, den
Typus der Uberempfindlichkeit gegen sogenannte
Nichtantigene schirfer ins Auge, so miissen wir
zugeben, daB sie dem wesentlichen Inhalt dieser
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Priamissen weitgehend entsprechen. Denn sie
kénnen durch Kontakt mit den betreffenden Stof-
fen erworben werden, also durch vorausgehende
Sensibilisierung entstehen (JADASsOHN, CURSCH-
MANN u. V. a.), sie lassen sich durch Desensibili-
sierung aufheben (Neutralisation) und zeigen einen
oft ausgesprochenen spezifischen Charakter. Die
Substanzen, welche idiosynkrasische Symptome
ausldsen, sind endlich blutsfremd. So hat B. BLocr
gefunden (briefliche Mitteilung), daB die Haut des
idiosynkrasischen Ekzematikers nur auf Substan-
zen reagiert, welche im Korperhaushalt nicht vor-
kommen, nie aber auf Stoffe wie Zucker, Adrenalin,
Harnsiure, und im selben Sinne 148t sich die Be-
obachtung von WALKER verwerten, da8 die Abbau-
produkte von Nahrungsmitteln bei alimentarer
Idiosynkrasie um so schwichere Cutanreaktionen
liefern, je weiter der Abbau vorgeschritten ist; im
selben MaBe nimmt eben auch die Blutsfremdheit
dieser Spaltprodukte ab.

Die Spezifitdt der Arzneiidiosynkrasien diirfen
wir ohne weiteres zu der Spezifitit der Antigen-
Antikorper-Reaktionen in Parallele setzen. Die
Schwierigkeiten, welche sich dieser Auffassung ent-
gegenstellten, entsprangen der Uberzeugung, daB
die Spezifitit der EiweiBantigene von dem Gesamt-
aufbau des groBen EiweiBmolekiils abhinge und
infolgedessen an den EiweiBcharakter dieser Sub-
stanzen unaufl6slich gekettet sei. Da die chemische
Konstitution der antigenen Proteine noch nicht
festgestellt werden konnte, konstruierte man sogar
einen recht primitiven Gegensatz zwischen den
chemisch nicht definierbaren Antigenen und den
chemisch bekannten Nichtantigenen, eine Anti-
these, der man in der neuesten Literatur noch
begegnet. Oder man erwog die Moglichkeit, daB
Antigenfunktion und Spezifitit iberhaupt nicht
auf der chemischen, sondern auf der physikalischen
Beschaffenheit der EiweiBstoffe beruhen konnten.
Seit den Arbeiten von OBERMAYER und E. P. Pick,
FrReuND, WELLs und OsBORNE, DALE und ins-
besondere LANDSTEINER sind wir aber zur Ein-
sicht gelangt, daB es nur eine Chemospezifitat gibt,
daB sie von der EiweiBnatur des betreffenden
Stoffes nicht notwendig dependiert und daB sie von
ganz einfachen chemischen Verbindungen, die wir
in das EiweiBmolekiil einfithren, entscheidend be-
einfluBt wird.

LANDSTEINER ist aber noch einen Schritt
weiter gegangen. Er immunisierte Kaninchen mit
Azoproteinen d. h. mit Substanzen, die er sich
durch Kuppelung eines Azofarbstoffes von bekann-
ter chemischer Konstitution mit einem EiweiB-
antigen hergestellt hatte, und erhielt Antikérper,
welche mit dem zur Immunisierung benutzten Anti-
gen eine Flockung, eine azospezifische Prdcipitation
gaben. Diese Flockungsreaktion konnte nun durch
die reine, nicht mehr mit Eiweif8 verbundene Azo-
verbindung spezifisch gehemmt werden, der .Anti-
korper wurde durch den nichtproteiden, chemisch
bekannten und relativ einfach gebauten Trager der
Spezifitit abgesittigt.
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WoLrr-EIsNER hat zuerst versucht, die Kon-
zeption der Chemospezifitit, wie sie durch OBER-
MavER und E. P. Pick entwickelt worden war, auf
die Arzneiidiosynkrasien zu iibertragen. Er nahm
an, daB sich Stoffe wie etwa Jod mit dem Korper-
eiwei verbinden und daB dieses im Organismus
gebildete JodeiweiB infolge seiner Blutfremdheit
zum Antigen, und zwar zum jodspezifischen Antigen,
wird. Diese Idee wurde in vielfach modifizierter
Form fortgesponnen, bekam aber doch erst vor
kurzem eine solidere Basis. LANDSTEINER und
etwa zu gleicher Zeit K. MEYER und M. E. ALEXAN-
DER konnten beim Meerschweinchen eine spezifische
Atoxyliberempfindlichkeit erzeugen. Eigentlich han-
delte es sich um eine Hypersensibilitit gegen
AtoxyleiweiB, da diese Substanz und nicht das
reine Atoxyl zur Sensibilisierung der Tiere und zur
Auslésung der Schocksymptome benutzt wurde.
Aber die Atoxylspezifitit stand ebensowenig in
Zweifel wie der typisch anaphylaktische Charakter
der durch die Reinjektion hervorgerufenen Er-
scheinungen. ILANDSTEINER vermochte sogar die
durch Atoxyleiwei3 priaparierten Meerschweinchen
durch Injektion von reinem Atoxyl zu desensibili-
sieren, genau so wie der Aspirin-Idiosynkrasiker
durch Aspirin normergisch gemacht werden kann.
DaB der Schock ausblieb, wenn reines Atoxyl inji-
ziert wurde, erscheint mir in Anbetracht dessen,
was iiber die Bewertung dieses Indicators bei der
Beurteilung eines iiberempfindlichen Zustandes
gesagt wurde, von minderer Bedeutung.

Nur in einer einzigen Hinsicht 148t uns das
Tierexperiment im Stich; wenn wir das Eiweif3 auch
bei der Sensibilisierung ausschalten und durch Be-
handlung mit Chinin, Aspirin, Atoxyl usw. spezi-
fische Uberempfindlichkeit erzielen wollen, wer-
den die Resultate negativ oder wunsicher. LAND-
STEINER hat daher fiir Substanzen, welche wie das
Atoxyl oder gewisse Lipoide (K. MEYER), welche
zwar an sich nicht immunisieren, die Antikorper-
bildung nicht anregen, die aber diese Fahigkeit
durch Anlehnung an ein EiweiBantigen erwerben,
den Begriff der ,,Haptene eingefiihrt; die Antigen-
funktion des vom Eiwei losgelésten Haptens soll
sich auf die spezifische Absattigung des bereits
vorhandenen, durch Zuhilfenahme eines Eiwei8-
trigers entstandenen Antikorpers beschrianken.
Ob aber solche Haptene nicht doch fiir einzelne
Individuen einer Spezies zum Vollantigen werden
kénnen, wire eines weiteren, an das Vorbild der
Idiosynkrasien enger angelehnten experimentellen
Studiums wert. Vielleicht laipt sich dann die Rethe
der Anaphylakiogene mit abgestufter Wirkungs-
intensitdt bis in das Bereich chemisch bekannter
und einfacher aufgebauter Verbindungen verlingern.

Einstweilen ist diese letzte Schranke, die die
Arzneiidiosynkrasie von der experimentellen Ei-
weiBiiberempfindlichkeit trennt, noch nicht ge-
fallen. Aber es liegen Anzeichen vor, daB die Pro-
teine de facto nicht die einzigen Substanzen sind,
gegen welche sich Zellen durch die Produktion
besonderer neutralisierender Reaktionskorper zur
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Wehr setzen. So hat SCHNABEL gezeigt, da Bakte-
rien, die man der Einwirkung von Optochin, Trypa-
flavin und #hnlichen Stoffen aussetzt, zunichst
iiberempfindlich und dann unterempfindlich (hyp-
ergisch) werden; einer dieser Zustinde, die Giftig-
keit, lieB sich passiv durch bakterienfreie Bouillon-
kulturfiltrate auf Normalbakterien iibertragen, also
durch Reaktionskoérper, welche die immun gewor-
denen Bakterien nach auBen abgegeben hatten.

Eine andere Theorie, welche die identischen
Merkmale sdmtlicher Idiosynkrasien und ihre un-
verkennbare Beziehung zur Anaphylaxie in einer
auch nur annidhernd befriedigenden Weise aufzu-
kliren vermag, wurde bis jetzt nicht aufgestellt.
STorRM VAN LEEUWEN will die Uberempfindlich-
keit der Idiosynkrasiker auf eine geringere bin-
dende Kraft ihres Blutserums und ihrer Gewebe fiir
die auslésenden Stoffe beziehen; die Tatsache, da
verschiedene Substanzen bei Idiosynkrasikern die
gleichen Symptome auslosen, soll hingegen darauf
beruhen, da8 sie lediglich als Verstarker (Augmen-
tatoren) der Wirkung von Capillargiften fungieren,
die im normalen oder pathologisch geadnderten
Stoffwechsel entstehen. Der erste Teil dieser Hypo-
these konnte — wenn man von quantitativen Un-
stimmigkeiten absieht — fiir die Idiosynkrasie der
Asthmatiker gegen Aspirin, und zwar nur fiir diese
eine Form bestitigt werden; der zweite Teil liel
sich — wie STORM VAN LLEEUWEN selbst anerkennt
— nur an Einzelfakten wahrscheinlich machen, aber
nicht direkt beweisen. Ein weiterer Ausbau der
Stormschen Hypothese wurde — soweit dies aus
der zuginglichen Literatur zu ersehen — weder von
ihrem Autor noch von anderer Seite versucht; sie
148t sich iiberdies mit den Ansichten, welche STORM
neuerdings hinsichtlich der Erwerbbarkeit der
Idiosynkrasien und der experimentellen Erzeugung
derartiger Zustinde an Tieren vertritt, nicht recht
vereinen.

Eserscheint daher auch aus diesem Grunde ratio-
nell, die Bahn, auf welche uns Beobachtung und
Experiment von allem Anfang an verwiesen haben,
weiter zu verfolgen und die Beziehungen zwischen
Idiosynkrasie und Anaphylaxie zu vertiefen, statt
einseitig das Trennende in méglichst scharfer Form
zu betonen. In #dhnlichen Erscheinungen das ge-
meinsame Naturgesetz zu erkennen, ist der Zweck
der Wissenschaft. Wenn die Unterordnung der
Anaphylaxie und der Idiosynkrasie unter das domi-
nierende Prinzip der in vivo ablaufenden Antigen-
Antikorper-Reaktion noch nicht in allen Belangen
durchfiihrbar ist, so mu8 beriicksichtigt werden,
daB wir vom Mechanismus der Anaphylaxie nur
den Anfang und das Ende, die Antigen-Antikorper-
Reaktion und die Zellschidigung, besser kennen;
iiber die Bindeglieder ist derzeit jede bestimmte
Aussage unmoglich. Durch Ausfiillung dieser Liicke
werden sich die Schleier, die das Idiosynkrasie-
problem jetzt noch verhiillen, liften.

Die Ausbeute wird sich aber nicht auf dieses
enge Gebiet beschrinken. Man wird Einblicke ge-
winnen in die normalen und pathologischen Funk-
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