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Moderne Probleme der Allergieforschung. 
Von Professor Dr. KARL HANSEN, Heidelberg. 

Vorgetragen in der Fachgruppe fur medizinisch-pharniazeutische Chemie auf der Hauptversanimlung des V. d. Ch. in Wien 
am 28. Mai 1931. 

(Eingeg. 19. Oklobrr 1931.) 

Seit P i r q u e t s genialer Konzeption des Allergic- 
begritb sind keine 30 Jahre verstr.ichen. Die Bereiche- 
rung, welchme der M.edizin durch seine Anregrung und 
die von ihr insphierte Ar'beit in d.ieser kurzen Zeit ge- 
worden ist, ist sungeheuer, aber nicht akgeschlossen. Wir 
wollen, ehe wir vom Heute sprechen, erst Ausgangspunkt 
und Ehppen unseres Problem8s betrachten. Wir ge- 
winnen dabei die beste Vorbereitang zum Verstiindnis 
der gegenwartigen Situation und zur Erfassung ihrer bc- 
sonderen Probleme. 

Gewii3, nicht rnit P i r q u e t erst heben die Problenie 
an, die wir heute im Allergiebegrifd zusammenfassex 
Viele noch zu erwahnende Bmbaohtungen waren voraus- 
gegangen. Aber P i r q u.e t , i d e m  er weit auseinander 
scheinend,e Beobachtangen auf eine Formel braahte, 
schuf eine Synthese von ungeahnter Tragweite, sowohl 
fur bas theoretische Denken als aach f i r  die Reriihrung 
von experimenteller Forsohung und prakti%her Medizin. 
- Sein A.usgangspunkt war eine klinische Beobacht.ung: 
Di.e mit B e h r i n g s Diphtherieserum behandeltcn 
Personen zeigten zum Teil eigentumllche passagere 
Syniptome, Fieber, Urticaria u~w. ,  gewohnlich 8 bis 
12 Tage nach der Seruminjektion. Aber nicht diese Form 
der Senimkrankheit sol1 hier zum Ausgangspunkt dienen, 
sondern jene, die nach Zweitinjektionen auftritt: Gib! 
man naoh einer gewisen Zwischenzeit zum zweitenmal 
Serum, so erkranken fast alle Behandelten, und zwar 
schon 1 bis 2 Tage nach der  Injektion; bie Symptom? 
sind viel schwerer, a.uch die  Art lder Symptome ist ver- 
schieden. P i r  q u e t  erkannt,e, dai3 hier ein gesetz- 
mabiges Verhalten des  Organismus vorliege, das iiber- 
dbes ,unter sehr viel anderen Umstiinden als den 
spaiellen der  Se.ruminjektion h'ervortrete, and das er 
Allergie nannte. Er for.muliserte ganz allgemein: 

Allergie i s t  e i n e  n a c h  Z e i t ,  A r t  u n d  
S t a r k e v e r a n d e r t e R e ,a k t i o n s f a h i g k e i t , 
w e l c h e  d e r  K o r p e r  n a c h  V o r b e h a n d l u n g  
m d t  k o r p e r l f r e m , d . e n  S t o f f e n  o d e r  n a c h  
0 b e r w i n d  u n g  e i n e r K r ,a  n k h e i t e r w i r b t. 
Und weiter: Das krankmachenlde Agens rufe erst dann 
im Organmiomas krankhafb Symptome hervor, wenn ts 
durch Antikorper verandert .sei; d;ie Inkubationszeit ist 
der Termin, der  bis w r  Bildung diHer Antikorper ver- 
st reich t. 

Nun, hiennit sind wir aber dem Verstandnis der  
Tatsach.en schon weit vorausgeeilt, unld es ist notig, erst 
jene Experimente einzuifiigen, die v.orausgegangen 
waren. Hierbei sehe ich zunachst von den Infektions- 
kpankheiten und der kllassischen Immunitatslehre, die irn 
weiteren Sinne auoh zur Allergie gehoren, ab. 

Schon B e h r i n g hatte 1893 bei seinen Versuchen uber die 
antitoxische Immunitat beobachtet, daB gegen Diphtherie imniu- 
nisierte Pferde bei der Injektion sehr geringer, ini allgemeinen 
unschadlicher Toxinmengen unter heftigen schockartigen 
Symptomen zugrunde gingen. B e  h r i n g erblickte in dieser 
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von ihm bereils als spezifisch erkannten Reaktion eine beson- 
dere Uberempfindlichkeit auf bakterielle Toxine, erkannte aber 
noch nicht die sehr viel weitertragende Bedeutung des Pha- 
nomens, die erst 1902 rnit den eigentumlichen Beobachtungen 
von R i c h e t  und P o r t i e r  erkennbar wird: 

Bei den Versuchen uber die Toxizitat von Seeigelextrakten 
starben die nls Versuchstiere verwendeten Hunde unter be- 
stimmten Vergiftungserscheinungen etwa 2 bis 3 Tage nach der  
intravenosen Injektion einer quantitativ genau bestimmbaren 
Dosis (Letaldosis). Gab man nun den rnit schwacheren, nicht 
todlichen Dosen vorinjizierten Nunden nach einem Zeitraum von 
31 Tagen die gleiche, ja sogar eine sehr viel geringere Menge 
(bis zu 'Iso der ersten Dosis) des gleichen Giftes, so vcrendeten 
die Tiere in wenigen Minuten unter schwersten Erscheinungeii 
(Dyspnoe, Diarrhoen und blutigeni Erbrechen, Lahmungen und 
Krampfen). Die Analyse dieser auffallenden Verschiedenheit in 
der Wirkung zweier, in bestimmten Zeitabstanden gegebener 
Giftmengen ergab, daB hier ein ganz gesetzmaBiges Verhalten 
vorliegt, und zwar folgender Art: Die Injektion einer nicht 
letalen Dosis eines bestimmten Toxins entwickelt beim Ver- 
suchstier im Verlauf einer bestimmten Zeit (12 bis 21 Tage) 
einen Zustand, in dem das Tier gegen eine Zweitinjektion schon 
sehr viel geringerer Mengen des gleichen Qiftes vollig un- 
geschutzt is1 und unter charakteristischen Schocksymptomen 
stirbt. Diesen Zustand der S c h u t z 1 o s i g k e i t nannte 
R i c h e t A n a p h y 1 a x i e. Er  nahm an, dai3 diese Anaphylaxie 
auf der  Vergiftung durch ein echtes Toxin beruhe, das er  
Apotoxin nannte, und das bei der  Zweitinjektion entstehen 
sollte - analog einer chemischen Reaktion - aus der Ver- 
einigung des Antigens (Seeigelextrakt) und einer Substanz, d i r  
sich im AnschluIj an die Erstinjektion im Serum des Tieres 
entwickelt haben sollte, dem Antikorper (Toxogenin) : Toxo- 
geiiiri + Antigen = Apotoxin. 

Ungeachtet gewisser spezieller Voraussetzungen der 
R i c h e t s c h e n  Formulierung - ich kann hier nur andeuteii 
und niuB viele Sonderuntersuchungen ubergehen - ist die Vor- 
stellung, daIj es sich bei der anaphylaktischen Reaktion uiri 

eine uiiter Beteiligung des unspezifischen Komplements ah- 
laufende A n  t i g  e n -  A n  t i k o r  p e r - R  e a k t i  o n  handelt, 
fast von .allen Forschern als zwingend erschlwsen worden. Die 
Tatsachen der Inkubationszeit, der passiven Obertragbarkeit und 
des Nachweises einer spezifischen Antikorperwirkung in vitro 
sind hieriur bestiminend gewesen: Eine wahrend der  im all- 
gemeinen mindestens 8 Tage dauernden Latenz- oder Inku- 
bationszeit vorgenomiiiene Reinjektion des Antigens wird vorn 
Organismus syniptomlos vertragen, spatere Injektion fuhrt ge- 
setzmaDig zum Schocksyndrom. Ubertragt man nach Beendigung 
der Inkubationszeit Serum des sensibilisierten Tieres auf eiii 
anderea, noch nicht prapariertes Tier, so l a t  sich bei diesem 
rnit dem gleichen, zur Praparierung des Spendertieres ver- 
wendeten, Antigen der  Schock amlosen (p a s s i v e A n a - 
p h y l  a x  i e). Ek gelingt sogar, durch Mischung des nach 
Ablauf der Inkubationszeit gewonnenen Serums sensibilisierter 
Tiere mit dem Antigen im Reagensglas eine Substanz zu ge- 
ainnen, die dann bei der Injektion auf nicht praparierte Tiere 
sofort schockausliisend wirkt. Und schliet3lich ist in vitro der 
Nachweis einer spezifischen Antigenbindung d,urch das Serum 
sensibilisierter Tiere und Menschen in zahllosen Fallen gefiihrt 
worden. 

So gut also die Theorie der  Antigen-Antikorper-Wirkung 
gestillzt ist, so wenig ist trotz zahlloser Versuche und mannig- 
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faltig geauOerter spezieller Vorstellungen etwas Sicheres iiber 
die N a t  u r d e s A n t i k o r p e r s bekannt. Als gewif3 gelteii 
kann aber, ich iibergehe hier die einzelnen Belege, daO der 
Ort seiner Entslehung die Korpereellen sind, von denen aus er  
tcilweise ins Blut abgestoaen wird, in dern er  dann zirkuliert. 

Von welcher Bedeutung diese beiden Tatsachen fur die 
Iilinik sind, werden wir alsbald noch sehen; p r a k t i s c h : 
weil uns der h'achweis der  zirkulierenden Antikorper zur Sicher- 
stellung der spezifischen Diagnose dient; t h e  o r e t i s c h : weil 
die Frage nach der moglicherweise ganz verschiedenen Eignung 
verschiedener Gewebe zur Antikorperbildung im engsten Zu- 
sammenhang init den1 Problem der Organwahl der allergischen 
Itealiiionen stcht. 

Von weit grof3eren Ergebniseen begleitet waren die For- 
schungen uber die N a t u r  d e s  A n t i g e n s .  R i c h e t s  Be- 
obaclitungen wurden bald in der bedeutsamsten Weise erweitert 
durch die Untersuchungen von A r t h u s  , 0 t t 0, W e 11 s u. a. 
Sie zeigten, daB die Antigenkraft in keiner Weise an Toxinc 
gebunden sei, sondern daf3 sich alles artfremde Tier- und 
Pflanzeneiueilj zur Sensibilisierung und Schockauslosung eigne, 
auch solches von wichtigen Nahrungsmitteln. Wirkungsbedin- 
gungcn freilich sind: 1. hinreichende GroDe des Molekiila, 
2. Loslichkeit der Substanz in den Geweben der zur Behandlung 
gewahlten Ticre. In dem Malle, als das Proteinmolekiil durch 
Abbau zerkleiuert wird, verliert es seinen Antigencharakter. 
Der Mangel an aroniatischen Radikalen irn Molekiil scheint die 
Antigennatur auszuschlieijeii. - Da die weiteren Erforschungen 
iiber die Natur der Antigene in engem Zusammenhang 6tehen 
niit teils wesentlichen, teils nur  technischen Vorgangen der  Ver- 
suchsanordiiung, seien diese, soweit notig, hier erwahnt. 

1. S p e z i f i t a t .  
Die Reaktion ist streng spezifisch, d. h. nur die zur Erst- 

injektion verwendcle Substanz verniag bei der Zweitinjektion 
den Schock auszulaisen. So z. B.: Ein mit Pferdeserum sensi- 
bilisiertes Tier kann nur durch Pfcrdeserum, durch keine andere 
Substam, zum Schock gebracht werden. Milch sensibilisiert 
streng nur gegen Milch; HiihnereiweiB nur gegen HiihnereiweiD. 
Gleichwohl wurde schon bei den ersten Versuchen festgestell!, 
daB cine g c w i s  s e Verwandtschaft der Antigene doch zu be- 
stehen scheint, und zwar vor allern dann, wenn zur Reinjektion 
groBere Mengen gewahlt wurden. Dann kann es gelingen, daB 
ein gegen Huhnereiklar sensibilisiertes Meerschweinchen z B. 
auch auf Taubeneilrlar reagiert, usw. 

I m a 11 g e m  e i n  e n niuO aber, das haben alle Versuche 
erwiesen, an der Spezifitat der  Reaktion festgehalten werden. 
Es gibt kauni ein nalives EiweiO animalischer oder vegetabi- 
lischer lierkunft, das nicht im Anaphylaxieversuch Verwendung 
gefunden hl t tc ;  fur alle hat sich im wesentlichen die Regel der 
Spezifitat bewahrt. 

2. R e s o r p t i o n .  
Man kann das Antigen sowohl subcutan wie intramuskular, 

intravcniis, intraperitoneal, intracerebral usw. geben; allej 
Wege, die inehr oder weniger gewahrleisten, dai3 das zum Ver- 
such verwendete Antigen in seiner urspriinglichen Form auch 
in den Kreislauf bzw. an die Korperzellen gelangt. Dies gilt 
freilich wieder nicht ganz ohne Einschrankung, denn z. B. Eier- 
eiweil3, bei der  Reinjektion intraperitoneal oder subcutan ge- 
geben, ist harmlos, intravenos bzw. intracerebral von auBerst 
starker Wirliung. Dies mag hier vorlaufig geniigen. Die klinkch 
60 sehr wichtige Frage der im weitesten Sinne n i c h t p a r e n  - 
t e r a I e n  E i n f i i h r u n g  d e s  A n t i g e n s  werde ich spater 
im Zusammenhang behandeln. Vergegenwartigen wir uns hier 
iiur noch einnial init Schlagworten das bisher Gehorte: 
Allergie - durch geeignete Praparierung hervorgerufene ver- 
iinderte Reagibilitat des Korpers hinsichtlich Zeit, Art und 
Starke der Reaktion. - Anaphylaxie - zwar die Ur-, aber nur 
eine Sondcrform der Allergie. - Inkubations- oder Prapa- 
rierungsdauer - mindesten 8 Tage. Strenge Spezifitat der 
Reaklion. - Bedeutung der Resorptionswege des Antigens. - 
Begriff der  passiven Anaphylaxie. - Grundlage der Reaktion: 
die Antigen-Antikorper-Wirkung. - Antikorper ihrer Natur 
nach unbekannt, Bildungsort die Gewebe, zirkulieren dann in1 
Blut. - Antigennatur : artfremdes EiweiD von bestimmter 
Molekular- bzw. TeilchengroDe. 

Versucheii wir, diese als elernentare Vorbemerkungen ge- 
dachten Ausfiihrungen zu erweitern. Dabei wird es gut sein. 
w n n  wir Zuni leichteren Vcrstandnis des experiincntellen und 
des historischen Aufbaus der Allergielehre zunachst an der  Ver- 
tretbarkeit der Begriffe Allergie und Anaphylaxie festhalten. 
Ganz von selbst wird 6iCh ini Verlauf unsercr Ausfiihrmigen 
eine Abgrenzung ihrer vorcrst noch iibergreifenden Ueziehungen 
ergeben. Und erst dann wird die konstitutive Bedeutung, 
welche Allergie und Anaphylaxic fur  einen sehr wichtigen 
lilinischen Begriff, namlich die I d i o s y n k r a s i e , besitzen, 
richtig beleuchtet werden kiinnen. 

Die theoretische Bedeutung des anaphylaktiwhen 
Grundverouchs stand aunachst fur die  Klinik nicht ganz 
fest. Sie galt bei der Serumkrankheit in den Fallen der 
Zweitinjektion; fur die Erstinjizierten war sie keines- 
wegs klar. Bei diesen sprach man von einer ,,Ober- 
empfind,lichkeit" in voller Analogie zu den auch friiher 
langst bek.annten und symptomatdogisoh gleichen oder 
ahnlichen ,,UberempfindLichkeiten" gegen manche Nah- 
rungsmittel, etwa Erd,beer-, Kreh- ,  Muschel- usw. Urti- 
caria. Diese ,und einige andere abnorme Heaktionen 
gegen im allgemeinen iidillerente, individuell iibrigens 
sehr verschieden ausgewiihlte Sbffe faDte man unter 
der Krankheitsgruppe der  Jdiosyiilirasien zusammen 
und m,einte damit eine konstitutionelle angeborene 
eigentiimliche Sftemischung der betreffenden Per- 
sonen, auf Grund deren die  ungewohnliche Heaktion zu- 
stande kalme. Obwohl wir vieles a n  dieser Erklarung 
auch hmte  noch - wenn auch in anderer und scharferer 
Form - an.erkennen miissen, so hat sich doch Wesent- 
1,iches in der Auffassung mancher Jdiosynkrasien ge- 
gndert. Das ist nur moglich gewesen infolge der experi- 
mentellen ,und der ihr ltonsequent folgenden klinischen 
An.alyse, die ich in wesentlichen Zugen nun darstellen 
miichte: 

In Nichtubereinstinimung mit dem Anaphylaxie- 
experiment stehen anscheinend zwei Eigentumlichkeiteii 
der idiosynkrasischen Reaktion: 1. ihre Angeborenheit, 
2. ihre Auslbbarkeit auch durch Substanuen von Nicht- 
eiweihharakter. Befaassen wir ,uns zunachst mit der 
let,zt.eren. B r u c k  hatte 1910 klinische Uberempfindlich- 
keit gegen Jodoform und gegen Antipyrin beobachtet, 
bei denen .es ihm gelungen war, d.ie Ukrempfindlichkeit 
mit dem Serum der kranken Personen auf Meerschwein- 
chen passiv zu iibertmgen. Eine U m e n g e  weitere.r 
analoger Beobachtungen ist inzwischen bekannt gc- 
worden. Da.s A n t i g e n  mui3  also n i c h t  EiweiB- 
charakter hnben? Diese Frage ist deswegen von SO 

groSer Bedeutung, weil mit ihrer Entscheidung im Sinne 
der B r u c k when Beobachtung eine bislang, ja noch bis 
in die allerletzte Zeit unubeersteigbar scheinende Mauer 
zwischen Experiment und Klinik durchstofien wird. 1h.m 
hat denn nuch die theoretische Forschung eine gigan- 
tische und freilich vom hkhsten Erfolg gekronte Arbeit 
gewidmet: 

Wir hatten friiher geselicn, daB eine sehr strenge Art- 
spezifitat des prlparierenden und auslosenden Proteins in den 
serologischen Experimenten bestand. Eine relativ gute Definition 
der noch Antigenkraft besitzenden Molekularstruktur und GroBe 
war gefunden worden. Nun fanden aber 0 b e r in e y e  r und 
P i  c k die ungeheuer wichtige Tatsache, daB durch den Eintritt 
von Jod, Stickstoff umv. in das Proteinmolekiil spczifische Pro- 
teine gcwonnen werden konnen, deren Spezifitat unabhiingig ist 
von ihrer artlichen Iierkunft. Ein mi! jodiertem Rinderseruni 
prapariertes Kaninchen reagiert nicht mehr artspezifisch auf 
Rinderserurn, sondern auf irgendein Eiweifi, das ebenfalls 
jodiert ist. Dicse Versuche, die einen ersten Einblick in die 
Moglichkeit einer von der  EiweiOnatur unabhangigcn chemi- 
schen Spezifitat des Antigens gewahrten und die Ablosung des 
Begriffs der Artspezifitlt durch den der  k o n  s t i t u t i v e n 
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c h e JU i s c h e n S p e z i f i t a t gestatteten, sind dann in eben 
dieser Richtung besonders durch L a n d s t e i n e r und S a c h s 
sehr erweitert worden. Ausgangspunkt war hier eine Beob- 
achtung von F o r I3 xn a n n uber die sogenannten heterogene- 
tischen Antigene, die ebenfalls eine Durchbrechung der  Art- 
spezifitat bedeuteten. Ich will das hier nicht im einzelnen auc- 
fiihren. Das F o r W m a n  n - Antigen ist ein Vollantigen, d. h. 
es vermag im Tierversuch Antikorper zu bilden und ini Reagens- 
glas Antikvrper zu binden. L a  n d s  t e i n e r gelang es, dem 
k' o r D m a n n - Antigen durch Behandlung rnit Fettliisungsmitteln 
seinen Charakter a1s Vollantigen zu nehnien, d. h. es so zu ver- 
auuern, d d  das Antigen jet21 nur mehr in  vitro in spezifischer 
Weise reagiert, aber im Tierversuch Antikorper nicht mehr zu 
bilden verniag. L a n d s t e i n e r bezeichnet diese nur iui 
Heagensglas durch A n t i k o r p e r b i n d u n g seine Antigen- 
natur ollenbarende Substanz als H a p  t e n  oder H a l  b -  
a n t i g e n. Diese Trennung in Vollantigen und Hapten ist null 
iur das Studium der konstitutiven Chemospezifitat der Antigene 
von inigeheurer JWderung gewesen. 

Durch Einwirkung von Saureanhydriden und Saurechloriden 
auf SerumeiweiW gelingt es, Proteine mit bestimmten chemischen 
Substituenteu: acetylierte, diazotierte usw., herzustellen. Die 
rnit diesen chemisch veranderten Proteinen behandelten Tiere 
(Kaninchen) zeigen serologisch eine S p e z i f i t a t , d i e b e - 
s t i n i m t  w i r d  d u r c h  d i e  e i n g e f u h r t e  c h e m i s c h e  
G r u p p e  u n d  n i c h t  d u r c h  d i e  z u r  P r i i p a r i e r u n g  
v e rw e n d e t e S e r u rn a r t. Immunisierung z. B. von Kanin- 
chen mit Pferdeserum-Azoprotein fordert Prazipitine, die nun 
wirksam reagieren, nicht nur rnit Azoproteinen des Pferde- 
serums, sondern auch mit solchen von Menschen-, Hund-, Rind-, 
Huhn- und Kaninchenserum. Ebenso sind mit v e r e  c h i e - 
d e n e n Diazokorpern hergestellte Azoproteine serologisch zu 
unterscheiden. 

Es ist jedoch wohl zu beachten, daD bei den beschriebenen 
Experimenten die Erzeugung einer Chemospezifitat i m in e r 
a n  d i e  g l e i c h z e i t i g e  A n w e s e n h e i t  e i n e s  E i -  
w e i f s k o r p e r s  gebunden war, wenn sie auch von dessen 
Arteigenart unabhangig ist. Die soeben beschriebenen Chemo- 
proteiiie sind also uur in gewissem Sinne Antigene. Voll- 
antigene siud sie nur in  Vereinigung mit dem Proteinmolekiil. 
Bindet man jedoch die spezifische Atomgruppe an nieders 
Eiweillkorper, etwa Peptone, so zeigen diese nicht mehr d ie  
Yiihigkeit der Antikorperbildung, wohl aber noch sokhe  der  
Antikorperbindung. 

Geht man noch einen Schritt weiter und begnugt sich fur 
den Nachweis der  Antigene rnit einer ganz bestimmten Form 
der Versuchsanordnung, deni Nachweis der Flockungshemmung 
durch AntigeniiberschuB, so bedarf es hierfiir weder des Pro- 
teins noch des Peptonreslw iiberhaupt: der Azofarbstoff allein 
reagiert jetzt spezifisch. Korper dieser Art nennt S a c  h s  
II a 1 b h a p t e n  e. 

Die Frage, ob nun, wie L a n d s t e i n e r  annimmt, zur 
Erreichung der  Vollantigenwirkung eine echte Hapteneiweill- 
verbindung Vorbedingung ist, oder ob es sich, wie S a c h s  
wahrsclieinlich macht, nur um eine (aus Beziehungen zur Zell- 
struktur vorstellbare) Schlepperwirkung oder urn eine durch 
Dispersitatsvergroberung auf den Antigenkern enthemmende 
Wirkung des EiweiDmolekuls handelt, mag hier ubergangen 
werden. Jedenfalls haben in diesem Zusarnmenhang an- 
gestellte Versuche von S a c h s gezeigt, daD schon die einfache 
M i s c h u n g des chemospezifischen Antigenkerns mit der  Ei- 
weifikomponente spezifische Fiihigkeit zur Sensibilisierung ver- 
leiht, und daB z. B. beim Atoxyl, bei der  Metanilsaure sich auch 
schon a r t e i g e n e s Serum - hinreichend lange Mischung 
vorausgesetzt - Vollantigenwirkung verleiht. Es drangt sich 
die Frage auf, ob d a m  am Ende auch schon einfache Mischung 
des chemospezifischen Antigenkerns mil dem Serum des Pro- 
bandeii i n dessen Organismus eine Antikorperbildung bewirken 
konne? 

Intravenose Injektion des Atoxyls allein hatte, wie wir ja 
wissen, zu keiner Anaphylaxie gefiihrt. Jetzt erhebt sich die 
Frage, ob dies moglicherweise daher riihre, daI3 die Mischung 
mit dem Serum bei dieser Art der Einverleibung nur zu kurz 
gewiihrt hatte. Diese ihrer Natur nach noch durchaus ungekliirte 

Vorbedingung des im Reagensglas wirkungsvollen, lange Zeit 
dmernden Kontaktes der beiden Substanzen sind nun moglicher- 
weise bei der subcutanen Injektion gegeben. In der  Tat gelang 
es K 1 o p s t o c k und S e 1 t e r, durch subcutane Vorbehandlung 
mit der chemischen Subslanz allein, dem Halbhapten, Meer- 
schweinchen anaphylaktisch zu machen, und m a r  streng 
spezifisch gegen das Atoxyl bzw. gegen die Metanilsaure. Auch 
!iier wiederum ist durch intravenos verabfolgte Reinjektion des 
Antigenkerns ein Schock nicht auszulosen, offenbar well. die 
eben erwabnten Vorbedingungen des zeitlichen Kontaktes 
fehlen; wohl aber ist durch die subcutane Injektion der  Sub- 
stanz allein eine Anaphylaxiereaktion zu bewirken, und zwar in 
Form der lokalen Anaphylaxie, des A r t h u s  schen Phanoniens. 

Die hohe Wichtigkeit dieser Versuche ist ohnc 
weiteres einleuchtend; sie zeigen, daD unter ganz be- 
stimmten Resorptionsbedingungen nicht nur Vollantigene, 
sondern auch Haptene, ja sogar Halbhaptene sowohl zur 
Jmmunisierurlg wie zur Ausiosung der anaphylaktischeii 
Heaktion beflihigt werden konnen. 

Auf die Klinik iibertragen, laDt sich jetzt zunlchst 
einmal sehr wohl vorstellen, dall es eiweillfreie Sub- 
stamen gi.bt, ,die m a r  als Haptene Ibzw. Ha1,bhaptene 
eine amphylaktische Heaktion auslosen konnen, ohne 
a,ber selbst zu semhili&eren, d. h. Antikorper zu bilden. 

Daneben besteht die Frage, ob nicht unter biologi- 
scheu Verhaltnissen vielleioht amlog z.u 'den eben er- 
wahnten 'I'ierexperimenten Bedingungen auultreten 
konnen, unter d,enen in vivo die  Urrigestalturig , des 
Haptens zu einem Vollantigen erfolgen kann, etwa da- 
durch, daij die besonderen Bed ingwen  .der Hosorption 
das Hapten veriindernd beeintlussen. Es ist zwar noch 
keineswega im Experiment er.wieserq daij .alle Substanzen 
schleohthin durch geeignete Vermischugen etwa mit 
Eigeaserum oder rnit sonstigen Biweibkorpern oder 
Kollolden Vollantigennatur erlangen. Wir wissen aber 
jetzt grundsitzlich, dai3 dieser Vorgang mogLich ist. Wir 
haben gesehen, d a D  die Yraparierung so@r innerhalb 
des Korpem erst vorgenommen werden kann. Die oIt 
unter ganzlich uniibersehbaren Bedingungen stehenden 
Vorgange der Yraparierung und Symptomauslosung in 
der Klinik werden dadurch freilich noch bei weitem 
nioht gekliirt; aber es ist eine Grundlage gefuaden, die 
nun eine sehr viel sicherere Inangriffnahme der Analyse 
und Beobachtung miiglicher Formen und Wege bei der 
Verwirklichung allergischer Symptome gestattet. 

Ich w e d e  mich nun nach dieser knappen und natur- 
gemai3 nur andeutenden Darstellung der wesentlichen 
serologischen 'Fatsachen sur K 1 i n li k d e r A 11 e r g i e. 
Hier liegen die Dinge trotz ihrer relativ guten Ober- 
sichtlichkeit im klassisch anaphylaktisohen Modell- 
versuch doch sehr v i d  komplizierter. Die ungeheure 
Variabilitat der natiirlichen biologischen Vorgange er- 
schwert ja - verglichen niit dem Laboratorium - stets 
,die themetische A d y s e .  Aber schlieijlich ist es ja die 
Aulgabe der Medizin, nicht gestellte, sondern gewvachsene 
Zusammenhiinge zu ldurchdringen. Eine Aufga'be, die 
uns naturgemiifi w i d e r  rnit ganz neuen und wesent- 
liohen Tatsachen .bekannt macht. Obwohl eine isoolieren.de 
Betraohtung hier viel schwierjger ist ,und der Natur der 
Vorgange oft geradezu widerspricht, da in1 biologischep 
Ablauf alles mit allem zusanmenhaqt, mui3 i d -  mich 
aul einige Hauptprobleme beschranken, die urn nur 
einen Zugang, aber keine A~uflosung des ganzen biolo; 
gischen Ibmplexes versprechen. Ich wiihle .das Problem 
der R e s o r p t i o n  und das d e r . O r g a n d e t e r r n i -  
n a  t i o a  

( F o r t s e t z u n g  f o l g t . )  
U' 


