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héingt von der Art und der Menge des Kohlenstaubs, von
der Art der Pflanzen und auch von der Art der Boden
ab, und wahrscheinlich noch von einer ganzen Reihe
anderer Faktoren,

Erst seit wenigen Jahren befaBit man sich damit, in
die Beziechungen zwischen der Kohle und aus Kohle her-
stellbarer Produkte einerseits und der Biologie anderer-
seits einzudringen, und schon findet man aufer den wis-
senschaftlichen Beobachtungen verschiedene Anzeichen
praktischer Verwertungsmoglichkeit. Entstanden ist das

Interesse fiir die Beziehungen zwischen Biologie und
Kohle durch das Studium einer Frage, die nur scheinbar
von wissenschaftlichem Interesse war, nimlich durch das
Studium der Frage nach der Entstehung der Kohle. Die
Erkenntnis von der grofien Bedeutung, welche biologi-
sche Vorgidnge dabei spielen, hat den Anreiz gegeben,
die Beziehungen zwischen der Biologie und der Kohle
weiter zu verfolgen. Da die Erforschung dieses Gebietes
erst in den Anfangen steckt, so darf man noch manche
wertvollen Ergebnisse erwarten. [A.3]

Moderne Probleme der Allergieforschung.

Von Professor Dr. KARL Hansgn, Heidelberg.

Vorgetragen in der Fachgruppe fiir medizinisch-pharmazeutische Chemie auf der Hauptversammlung des V.d.Ch. in Wien
am 28. Mai 1931.

(Eingeg. 19. Oktober 1931.)

I. Resorption: Die experimentelle Anordnung
ist gewohnlich so, daff man das Antigen parenteral gibt
und einen maximalen Effekt, den Schock, als Kenn-
zeichen des gelungenen Versuches erstrebt. Im Vergleich
mit den natiirlichen Vorgdngen sind beides Grenzfille.
Wir sehen, dal Menschen an Symptomen, die ihrer Art
nach zur Allergie gehéren, erkranken, dafl diese Symp-
tome aber meist nur TeilduBerungen des maximalen
Schocks darstellen.

Die Einverleibung des Antigens ist gewdhnlich
nicht auf dem briisken Wege der subkutanen oder intra-
vendsen Injektion erfolgt, sondern unter natiirlicher, oft
verzogerter Uberwindung der resorbierenden Zellen, der
Gewebsschranken. Wir fragen zunichst: kann das {iber-
haupt und wie kann das geschehen, ohne dafl bei diesen
natiirlichen Vorgéangen der Resorption eine hinreichende
Angleichung an die eigene Art des Organismus statt
hat? Wir erortern das am klarsten am Verdauungs-
vorgang, von dem wir wissen, daf§ im Darm eine fermen-
tative Aulspaltung korperfremden Eiweiles bis zu
kleinsten korperindifferenten Molekiilen statt hat, und
daf3 diese dann nach der Resorption zu korpereigenen
Stoffen synthetisiert werden. Wenn das immer so wire,
kénnte es z. B. eine nutritive oder alimentiire Allergie
nicht geben. Wir wissen nun aber, dafl recht viele
Menschen auf den Genufl gewisser meist liir dieselbe
Person spezifischer Speisen mit Urticaria, Migréne,
Asthma erkranken konnen. Von hochstem Interesse
sind hier die Beobachtungen, welche fiir die enterale
Aufnahme des Antigens schon in den ersten Jahren der
Anaphylaxieforschung gemacht wurden. Rosena u und
Anderson konnten Meerschweinchen gegen Pferde-
serum sensibilisieren, wenn sie Pferdeserum, ja sogar
Pferdefleisch verliitterten. Auch in den Versuchen von
Maie gelang die enterale Praparierung bei Meer-
schweinchen gegen Hithnereiweil und Pferdeserum vol!-
stindig. Man darf freilich nicht tibersehen, dafl es sich
hier um einen mehr oder weniger abiologischen Versuch
handelt. Arloing, Langeron, Spassitsch
konnten aber dann in systematisch angelegten Ver-
suchen den exakten Nachweis fithren, dafl bei gleich-
zeitiger Verfitterung von Substanzen, durch welche dic
Permeabilitit der Darmleberschranke vergrébert wird,
stets eine enterale Pridparierung und Schockauslésung
gelingt, mit anderen Worten, dal dann — wenn auch
nur geringe — Mengen nicht villig abgebauten Eiweifles
in die Blutbahn iibertreten. Solche préparierende Sub-
stanzen sind Galle, Alkohol, Saponin, unter Umstinden
Coffein u. a. Fiittert man Meerschweinchen mit Kleie,
Ochsengalle und artfremdem Eiweif}, so kann man nach

(Fortsetzung u. Schlufl aus Heft 8, S. 163.)

Ablau? der Inkubationszeit bei Veriiitterung des gleichen
Gemisches anaphylaktische Symptome auftreten sehen.
Auch bei Verwendung peptonisierter Proteine verschie-
dener Herkunft (Casein, Fisch, Fleisch, Gemiise, Eiweif})
sind spezifische Sensibilisierungen zu erreichen.

Hierbei sind nun von auflerordentlicher Wichtigkeit
die einschriinkenden Beobachtungen, daf} die verschie-
denen peptonisierten Proteine, je nach ihrer Herkunft,
verschieden stark sensibilisieren. So z. B. Krebs, Casein,
Pferdeserum stirker als die anderen.

Gleichzeilig beobachtet man hierbei eine gewisse
Durchbrechung des Spezifititsprinzips, derart, daf die
Peptone von stirkerer Sensibilisierungskraft auch bei
solchen Tieren Schocksymptome auslosen, die mit an-
deren Peptonen sensibilisiert worden waren. So z. B.
Schock bei einem alimentir mit Miesmuschel sensi-
bilisierten Tier durch Verfiitterung von peptonisiertem
Krebseiweifl (Choc croisé).

Die Versuche gelten aber nicht nur fiir die unter
normalen Bedingungen von diesen Tieren ja gar nicht
aufgenommenen EiweiBarien, sondern auch fiir Pflanzen-
eiweifle, die ebenfalls den mit Galle zubereiteten Darm
durchdringen und 2zu digestiven Schocksymptomen
fithren kdnnen,

Diese Versuche, die auch beim Menschen durch-
gefithrt werden kdnnen, erméoglichen das Verstindnis der
nutritiven Allergiereaktionen, die wir aus der Klinik
sehr genau kennen, die aber f{reilich meist iibersehen
werden. Ein Fall, der z. B. 40 Tage nach Seruminjektion
im unmittelbaren Anschluf an den Genufl von Pferde-
fleisch mit Quinckeddem erkrankte, sowie jene wieder-
holt bestiitigte Beobachtung iiber die ungewdéhnliche
Haufigkeit von Serumreaktionen bei Volkern (Tartaren),
die sich wesentlich von Pferdefleisch und Pferdemilch
nahren, seien als Extreme hier genannt.

Wie sehr hier neben der nutritiven Préparierung
baw. Auslosbarkeit noch das Prinzip der strengen Spezi-
fitat verlorengeht, ist uns besonders wichtig im Hin-
blick auf jene klinisch bekannten und bevorzugten
enteralen Allergien, wie z. B. gerade Krebseiweif. Die
Einschrinkung des Spezifititsprinzips gilt aber experi-
mentell wie klinisch hauptsidchlich bei der digestiven
Aufnahme der Antigene. Die Bereitschaft des Darms,
solches nicht vollig zu Aminosiduren abgebautes Eiweifl
durchzulassen, scheint bei Kindern fast physiologisch zu
sein. Dafitr spricht einmal die Hiufigkeit der nutritiven
Allergien im Kindesalter (nutritives Ekzem, nutritives
Asthma) sowie die wichtige Beobachtung Moros iiber
den in vitro gefiihrten Nachweis von Milchantikérpern
im Serum von Kindern auch in jenen Fillen, in denen
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Milch keine klinisch pathogene Bedeutung hatte. Auf die
von Moro in diesem Zusammenhang diskutierte anders-
artige Deutung seiner Befunde kann ich hier nicht ein-
gehen,

Nur in diesem Zusammenhang verstéindlich sind auch
die mit der Kutanreaktion und durch passive Uber-
tragung recht hiufig bei Erwachsenen nachweisbaren
latenten Uberempfindlichkeiten gegen
Nahrungsmittel, so besonders gegen Mehle, Milch, Ei-
weiff, Es ist keineswegs notig, dafl diese auf einen
spezilischen, erworbenen Antikorpergehalt hinweisenden
Befunde auch eine entsprechende pathogene Bedeutung
fiir den Patienten haben miissen. Aber die Verkennung
des oben dargelegten Zusammenhanges hat irrtiimlicher-
weise manche Kliniker dazu gefiihrt, der Kutanreaktion,
unserem klinisch wichtigsten Allergietest, eine un-
spezifische Bedeutung zuzusprechen. Das ist in dieser
Ausschliefllichkeit sicher falsch. Eine einmal erworbene
Uberempfindlichkeit kann, wie das z. B. ganz besonders
deutlich bei Askaris vorkommt, das ganze Leben an-
dauern, ohne dafl unter den natiirlichen Lebensbedin-
gungen eine iiberschwellige Zweitresorption des Anti-
gens zu einem Krankheitssymptom fithren muf3. Par-
enterale stirkere Dosierung {iihrt aber bei solchen
Patienten ohne weiteres und mit Sicherheit zu Schock-
symptomen.

Daf in der Tat bei zahllosen Verdauungsvorgingen
jedesmal schon an den Resorptionsgeweben eine Ab-
wehrreaktion einsetzt, geht hervor aus den bei uns leider
oft miflverstandenen Arbeiten von Widal und seiner
Schule iiber die Hiufigkeit der hidmoklasischen Krise.
Aber ich kann das hier nicht niher darstellen.

Fiir die Klinik mag von besonderer Wichtigkeit
hervorgehoben werden die duflerst groSe Bedeutung der
nutritiven Allergien, auf die als erster Blu m (K&ln) mit
solcher Betonung hingewiesen hat.

Die notwendige Beschrankung meiner heutigen Auf-
gabe gestattet mir nicht, diese Probleine ins einzelune
auszufithren. Das Prinzipielle iiber den Resorptions-
vorgang ist am Verdauungsstrakius erortert worden;
eine sinngemifie Ubertragung auf andere Organe ist
moglich und teilweise auch experimentell erwiesen.

Erinnern wir uns nach diesen Ausfiihrungen nun
auch noch einmal kurz an das, was wir eingangs iiber
die Abweichung der Idiosynkrasien vom Ana-
phylaxiekomplex gesagt: Die Angeborenheit der Idio-
synkrasie,

Es bedarf gar keiner weiteren Erdrterungen, um
deutlich zu machen, da nach dem, was wir heute iiber
die versteckten Resorptionswege des Antigens wissen
und iiber die damit gegebenen Moglichkeiten einer un-
bemerkten Priparierung des Organismus, die Idio-
synkrasie sicher in vielen Fillen etwas Erworbenes ist,
jedenfalls hinsichtlich der Wahl ihres spezifischen, in-
dividuellen Antigens. U. a. ist auch bekannt, da die
Préaparierung auch schon beim Brustkind durch Aller-
gene erfolgen kann, die aus den Nahrungsmitteln der
Amme durch deren Milch auf den Siugling iibergehen.

Damit aber schrinkt sich das Gebiet der klinischen
Idiosynkrasien in der urspriinglich gemeinten Kenn-
zeichnung schon wesentlich ein zugunsten des um-
fassenderen und gleichzeitig scharferen Begriffs der
Allergien. — Erginzendes hierzu will ich spiter noch
anschliefen. Fiir die klinische Bestiitigung dieser Ge-
dankenginge sind wir aber heute noch sehr angewiesen
auf die fiir jeden einzelnen Fall ganz besonders genau
und verstindig aufzunehmende Anamnese. Uber die
Tauschungsmdéglichkeiten dieses Verfahrens ist

sich kaum einer mehr im klaren als ich. Aber eine
Kritik dieser Methode gehdrt nicht hierhin. Es mag aber
eine gewisse Sicherheit geben, wenn man hért, dafi die
Rekonstruktion der Pathogenese nur im engsten An-
schluf an die experimentell erprobten Madglichkeiten
gedacht und tatsiichlich oft auch durch den nachtriglich
geeignet angestellten Expositionsversuch geprift werden
kann. Den tausend einzelnen Erscheinungsformen dieses
klinischen Bereichs die fiir ein naturwissenschaftliches
Gewissen unumgiingliche experimentelle Beweiskraft zu
geben, das gehort zu den in miihseliger Kleinarbeit zu
lésenden Aufgaben der klinischen Allergieforschung von
heute,

Bevor wir zu dem zweiten grofien Problem, der
Organdetermination der allergischen
Reaktion, weiterschreiten, mufl ich einige klinische
Bemerkungen iiber die verschiedenen Erscheinungs-
formen der Allergie einschalten. Die Berithrung des
sensibilisierten Menschen mit seinem oder seinen Anti-
genen fiihrt fast nie zu dem allgemeinen Schocksyndrom,
das wir von dem klassischen Anaphylaxieversuch her
kennen; nur bei der parenteralen Invasion grofier Aller-
genmengen kommt es dazu — von seltenen Ausnahmen
eehe ich hier ab. — Im allgemeinen ist die Reaktion auf
einzelne Organe beschrinkt. Dafi andere funktions-
verwandte Organe vollig unberiihrt bleiben, soll damit
nicht unterstellt werden; aber ihre Beteiligung ist —
sagen wir einmal — unmerkbar.

Hilt man sich an die klinisch hervorstechendsten
Symptome, so kann man eine vorldufige — freilich auch
noch sehr generelle — Ordnung der allergischen Krank-
heitsbilder nach reagierenden Organen geben, wie
Doerr es versucht hat:

1. Reaktionen der Conjunctival- und Nasenschleimhaut
(bestimmte Formender Rhinitisund Conjune-
tivitis vasomotorica, Heufieber).

2. Reaktionen der Bronchialschleimhaut (eosinophile
Bronchitis, ein grofier Teil des Asthma bronchiale).

3. Reaktionen der Magen-Darmschleimhaut (zahlreiche
Formen der Gastroenteritis, Colitis mucosa u. a.).

4. Reaktionen der Haut (Pruritus, manche Formen der
heute noch unter dem Sammelbegriff des Ekzems
zusammengefafiten Erkrankungen, Urticaria und
Quinckeddem).

Es gehort in eine besondere klinische Studie, die
zahlreichen, heute schon identifizierbaren Reaktionen
auch anderer Organe abzugrenzen und zu umschreiben.
Wie die allergische Atiologie all dieser Erkrankungen im
einzelnen Fall sicherzustellen ist, muf} ich in diesem Zu-
sammenhang ebenfalls iibergehen.

Wir fragen, ob es Handhaben gibt fiir eine Erklirung
der solchermafien beobachteten Organwahl der aller-
gischen Reaktion?

Wie vielfach in der Medizin wird zur Erklarung
dieser individuell verschiedenen Auflerungsformen von
Krankheiten gleicher Atiologie eine individuell ver-
schiedene konstitutionelle Eignung, eine ,,Organminder-
wertigkeit* angenommen, die in Fall A der Ekzem-, in
Fall B der Asthmareaktion nach Genufl des némlichen
Allergens, sagen wir etwa Fischeiweifl, zugrunde liegen
soll, Trotz peinlicher Ahnlichkeit dieser Hypothese mit
Moliéres virtus dormitiva opii ist sie doch nicht ganz so
licherlich. Trotzdem, sie ist kein guter Ausgangspunkt
fiir eine rationelle Analyse. So richtig es ist, daf die
oben skizzierten verschiedenen klinischen Auflerungs-
formen der Allergie hinweisen auf bestimmte, durch die
Gewebsstruktur bedingte Reaktionssysteme, so wenig er-
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kennen wir daraus die individuelle Variabilitit in der
Organwahl.

Von den in die gesuchte Richtung weisenden Experi-
menten wihle ich zur Darstellung die aufierordentlich
schonen Arbeiten der Ophthalmologen Riehm und
David und Beatrice Seegall:

Injiziert man in die vordere Augenkammer vom
Kaninchen bestimmte Mengen Eiereiweifl od e r Erythro-
zyten vom Meerschweinchen, so tritt eine voriiber-
gehende Injeklion der Conjunctival- und Irisgefifie auf;
drei bis sechs Tage spiter ist nichts mehr zu sehen. In-
travendse Injektion der zur Préparierung benutzten Sub-
stanzen nach Ablauf der Inkubationszeit ruft bei den
Tieren jetzt eine streng auf das zur Préparierung be-
nutzte Organ beschrénkte Reaktion hervor: Conjunctival-
injektion, Irishyperimie, Chemosis, Tridnenflufl. Positive
Reaktion tritt nur auf bei Injektion des homologen An-
tigens — kein choc croisé also. — Nach Abklingen der
Reaktion wiederholte Einspritzungen des Antigens
fithren jedesmal zu immer schwicheren Antworten, als
Ausdruck einer Desensibilisierung, die nach hdufigen
Nachinjektionen vollstindig sein kann. — Bei lokaler
Préaparierung mit Antigengemischen ruft in-
travendse Reinjektion jeder einzelnen Antigenfraktion die
lokale allergische Reaktion hervor; ebenso auch
enterale Reinjektion, also Verfiitterung eines Anti-
gens, nach Ablauf der Priparierungszeit. Soweit die
Versuche der beiden Seegall. —

Eine analoge elektive Sensibilisierung hatte schon
friher Ri ehm mit Pferdeserum als Antigen erreicht.
Seine Beobachtungen gehen aber viel weiter und er-
hellen das Sensibilisierungsproblem in einer gerade fiir
den Kliniker ganz ungemein fesselnden Weise. Intra-
muskuldr vorbehandelte Tiere, bei denen dann wéhrend
der Inkubationszeit eine Staphylokokkenconjunctivitis
verursacht und wieder abgeklungen war, zeigen nach der
intravendsen Reinjektion des zur Priparierung benutzten
Antigens ein Wiederaufflammen der Conjunctivitis! Die
unspezifische Entziindung wurde also bestimmend fiir die
Lokalisation der allergischen Reaktion. Wie
Seegall fand auch er, dafl unspezifische Entziindung
allein keine priparierende Kraft fiir die allergische
Reaktion besitzt (Riehm: Staphylokokken, Seegall:
Typhusbazillen). Aber weiter: Man pripariert ein Tier
subcutan mit Pferdeserum, statt der Staphylokokken-
entziindung wird eine traumatische Entziindung eines
Auges durch Prellung (bis zur traumatischen Katarakt)
hervorgerufen, dann nach Abklingen der Entziindung
intravends das Antigen reinjiziert. Das fithrt nun zu
einer Uveitis am geprellten Auge, nicht oder nur unver-
gleichlich viel schwiicher am traumatisch ungeschidigten
Kontrollauge. — Zu diesen fiir das Verstindnis der
Lokalisation unabschétzbar wichtigen Tatsachen hat
Riehm iiberdies die sehr ansprechende Erklirung
gegeben: die allergische Reaktion ist spezifisch, aber der
unspezifische Reaktionsfaktor, das Komplement, an der
Stelle des unspezifischen Reizes im Ubermaf produziert
und zellstindig, fithrt dort zu einer — bevorzugten oder
vermehrten? — Verankerung von spezifischen Anti-
kérpern und nachinjiziertem Antigen. — Gewif}, diese
Beobachtungen ohne weiteres auf andere Organe, die
zum Teil z. B. unter besseren, jedenfalls anderen Durch-
blutungsbedingungen stehen, zu verallgemeinern, besteht
noch kein Recht. Welche Probleme aber fiir die Klinik
durch diese Untersuchungen aufgeworfen sind, braucht
wohl kaum mehr ausgefiihrt zu werden.

Vieles, was nach Analogie dieser Arbeiten gedacht
und kombinatorisch rekonstruiert werden kann, bedarf

einer experimentellen, einer verschirften anamnesti-
schen und einer durch entsprechend gerichtete klinische
Untersuchung einzuengenden Betidtigung. Ich erinnere
in diesem Zusammenhang einmal an die {iberwiegende
Héufigkeit der aérogenen Bedingtheit der Allergien
des Respirationsstraktus (Nasenschleimhaut, Bronchien)
und der Conjunctivalschleimhaut, an die mehr nutri-
tive Bedingtheit der gastrointestinalen Allergien. Ich
erinnere weiter an die unverstindlicheren nutritiven
Formen des Asthma bronchiale: die mégliche Erkldrung
kann hier die sein, daf§ eine allgemeine Allergisierung
vom Verdauungsstraktus aus sich — veranlafit durch
eine unspezifische Bronchitis — an den Bronchien
lokalisiert usw, — Man nehme das in dieser Form
nur als eine mdgliche, durch Riehms Unter-
suchungen freilich sehr nahegelegte, ihrer Verifizierung
jedoch noch harrenden Hypothese. Wollte die Klinik
aber nur erst einmal anfangen, ihre Asthmaana-
mnesen innerhalb dieser Moglichkeiten konsequent auf-
zunehmen und durchzudenken, wie viel wire dann schon
gewonnen|

Auch die Frage nach der Bedeutung der sogenannten un-
spezifischen Cutireaktionen ist darauf hin zu priifen, ob es sich
hierbei nicht um ein durch Komplementiiberschuf3 bedingtes Ab-
fangen der aus der spezifischen Reaktionsstelle in den Kreislauf
iibertretenden nicht abgesittigten Antigenmengen handelt.
Riehm selbst weist darauf hin. Ich selbst neige fiir diese
Beobachtungen mehr zu der oben skizzierten Erkldrung durch
eine latente Allergie, viele Griinde sprechen dafiir. Es gibt
jedoch Fille, bei denen durchaus die Rieh msche Andeutung
ansprechender ist. Eine Sicherheit wird aber nur der durch
die oben skizzierten Untersuchungen geweckte Kopf zu finden
wissen. — Freilich ein eigentiimliches und meines Wissens
anders nicht beschriebenes Phénomen meiner eigenen Beobach-
tung findet seine befriedigende Erkldrung jetzt: Positive, starke
Intracutan-Reaktion gegen Extrakt aus Schimmelpilzsporen bei
einer Kranken, bei der erst durch die Reaktion der Verdacht
auf eine nutritive (1) Schimmelpilzallergie gelenkt (und iibri ens
auch voll bestatigt) wurde. (Genufl von Camembertkise). Ver-
fiitterung von Antigen fiihrte auch hier zu einem Aufflamm-
ph&nomen am Ort der vor zwei Tagen positiven, aber inzwischen
lingst abgeklungenen Reaktion. Die ohne weiteres verstdnd-
liche Erkldrung der Fernreaktion beim Prausnitz-Kiister-
schen Versuch ist in unserem Fall nicht anzunehmen, da bei den
gewdhlten Antigenmengen der normalen Cutireaktion am Aller-
giker sélbst eine Absittigung durch den Antikérper eintritt.
Was hier vorlag, war eine nur auf den Ort des alten abge-
klungenen Cutitests beschrdnkte neue allergische Reaktion nach
oraler Zufuhr des Antigens. Erkldrbar nur in Analogie zu den
Riehmschen Befunden mit der Annahme einer durch Kom-
plementiiberschufli und Antikdrperanreicherung gesteigerten
Affinitit der verletzten Hautstelle zu den enteral eindringen-
den, fiir eine allgemeine Reaktion unterschwelligen Antigen-
mengen. —

Die Medizin hat unter dem Antrieb der pathologisch-
physiologischen Forschung jene von Virchows patho-
logischer Anatomie abhiingige Betrachtung der Krank-
heiten nach erkrankten Organen erweitert zugunsten
einer ,,Ganzheitsbetrachtung*, nach welcher immer auch
alle anderen Teile des Organismus in den Krankheits-
prozefl miteinbezogen sein sollen. Unsere bisherige
Ana'yse konnte den Anschein erwecken, als ob diese Ent-
wicklung wieder zuriickgebogen werden sollte. Wir sind
von der allgemeinen Allergie zur organbegrenzten
Allergie gekommen, deren Entstehungsbedingungen
voller Ritsel waren. Aber nicht, indem wir die organ-
begrenzte Allergie der allgemeinen gegensitzlich gegen-
iiberstellen, werden wir die vielen noch driingenden
Fragen aufkldren, sondern nur, indem wir beide funk-
tional aneinander binden. Und das entsprich! auch ganz
dem, was wir aus Klinik und Experiment schon wissen;
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Allgemeinallergisierung — etwa auf dem Weg der
enteralen und parenteralen, besonders der intravenésen
Zufuhr des Allergens — findet in bestimmten Organen
ihren bevorzugten Niederschlag; einige Bedingungen
lassen sich, wie wir gehdrt haben, aufzeigen. Lokale
Allergisierung bleibt nie auf den Ort der Priiparierung
begrenzt, wenn dieser auch sehr oft zum hervorstechend-
sten Ausdrucksorgan wird. Die aligemeine Riickwirkung
des zunichst anscheinend lokal gebundenen Prozesses
finden wir in der Eosinophilie des Blutes, dem Nachweis
des Antikérpers beim Prausnitz-Kiisterschen
Versuch, der Cutireaktion, die ja prinzipiell immer posi-
tiv ist. Nun haben wir oben schon davon gesprochen,
dafl es einige typische klinische Auflerungsformen der
Allergie gibt, ein Faktum also, das schon als solches auf
ein bevorzugtes Schockgewebe hinweist. Die Frage,
welches dies sei, wollen wir hier beiseite lassen (wahr-
scheinlich handelt es sich um das Reticulo-Endothel);
ebenso auch die Frage, ob eine allergische Reaktion quali-
tativ anderer Gewebe ausgeschlossen werden kann. Die
klinische Erfahrung von der besonderen Eignung be-
stimmter Organe zur Allergie konnte sehr gut zusammen-
hiingen mit der besonderen Anreicherung dieser Organe
mit Schockgewebe oder auch mit ihren eigentiimlichen
Durchblutungsbedingungen, die quantitativ "hoheren
Antigenantransport an die sensibilisierten Organe ge-
wihrleisten. Dafl den Mengenverhélinissen in der Tat
eine viel griflere Bedeutung zukommt, als man unter
dem Eindruck der schockauslosenden Minimalquantitaten
im anaphylaktischen Versuch urspriinglich angenommen
hatte, ging schon hervor aus den allerersten Versuchen
von Krehlund Matthes (in denen das Anaphylaxie-
phiinomen in nuce enthalten war). Aber es ist vorerst
untunlich, dariiber Erwiigungen anzustellen, da eine Ab-
schitzung der bei Erkrankungen zur Wirkung kommen-
den Allergenmengen so gut wie unmaglich ist. Einen Zu-
gang zu dieser Frage gewdhrt uns aber die Fortsetzung
der Versuche Riehms:

Die Experimente iiber die organgebundene Ana-
phwlaxie, die wir ja schon kennen, ergaben auch,
daf3 bei einseitig vorbereiteter Uvea nach intravenéser
Reinjektion des Antigens nicht nur diese, sondern
auch die Uvea des anderen Auges eine anaphylaktische
Entziindung zeigt, wenn die Antigenzufuhr geniigend
grofl war. Ganz analog erstreckte sich die elektive Sensi-
bilisierung der Conjunctiva des einen Auges auch auf die
nicht priparierte Bindebaut des anderen Auges. Nach
unspezifischer Beeinflussung von Uvea oder Conjunctiva
— im Sinne der frither geschilderten Versuche — durch
eine lokale Staphylokokkeninfektion fithrt die Rein-
jektion hinreichend grofier Antigenmengen auch zu
einer Mitreaktion des gieichen Organs (Uvea od er Con-
junctiva) der Gegenseite. ,, ... durch eine kiinstliche
cinseitige Staphylokokkenconjunctivitis kann ein im
Karper vorhandener Uberempfindlichkeitszustand lokal
an den Sitz der unspezifischen Entziindung fixiert wer-
den; durch diese conjunctivale Methode kann sogar das
unvorbehandelte Auge sensibilisiert werden.” Diese
Versuche fithren uns sofort auf die Bedeutung der
Antigenmengen. Verweilen wir aber noch einen Augen-
blick vorher, so sehen wir, dafl bei der elektiven Sensi-
bilisierung bestinmte Organe zusammengehdren, und es
ist die Frage, in welchem Ausmaf und in welcher Zu-
ordnung das auch fiir andere Organe als die im Experi-
ment erprobten zutrifft? Die klinische Erfahrung, daf
eine allergische Erkrankung gewdhnlich und zur selben
Zeit nur ein Organsystem befillt (Conjunctivitis oder
Asthma oder Urticaria oder Ekzem usw.) hat hier

ihr klar herausgearbeitetes experimentelles Vorbild.
Die Annahme, dafi das infolge der Resorptionsbedin-
gungen oder infolge einer unspezifischen Praparierung
(Entziindung, Trauma, vgl. die Versuche Riehms;
vielleicht auch durch thermische, aktinische und an-
dere Einfliisse) am stirksten sensibilisierte Gewebe
das nachtriglich wiederzugefilhrte Antigen quan-
titativ bevorzugt bindet, liegt nahe. So kommt es also
bei jeder neuen Beriihrung mit begrenzten Allergen-
mengen immer wieder zunichst zu einer organgebun-
denen Allergieduferung. Groflere und groflere Mengen
fithren aber zu einer Ausbreitung der Symptome, vom
einseitig sensibilisierten zum symmetrischen bzw. zum
Organsystem gehdrenden Gewebe, und von da Dbei
weiterer Antigensteigerung Stufe i{iber Stule zum
apaphylaktischen Schock. Dafi es auch bei Versuchs-
tieren der gleichen Art nahezu unmoglich ist, hier Grenz-
dosen anzugeben, ist zu verstindlich, wenn man die ve:-
schiedene Eignung zur Allergisierung der verschiedenen
Individuen bedenkt. Das, was wir klinisch bei den land-
laufigen allergischen Erkrankungen zu sehen bekommen,
sind ja eumeist Hiuligkeilsmittelwerte, mittlere Durch-
schnittsreaktionen auf Invasionsmengen mittlerer Groégle,
so wie es sich eben unter natiirlichen Bedingungen ver-
hilt. Die Grenzfille sehen wir naturgemill selten, bei
maximalen Invasionen unter dem ganz oder nahezu aus-
geprigten Bilde des Schocks; ‘bei Minimalinvasionen
aber unter Symptomen, die meist ganz falsch beurteilt
und aueh vom griindlichsten Kenner dieser Krankheiten
nur mit allem Vorbebalt auf ihre aliergische Genese
angesprochen werden konnen. Die quantitative Ab-
hingigkeit der Symptomstiarke und -ausbreitung von der
Antigenmenge zu sehen und allerdings immer wieder cu
bestiitigen, hat nur der Gelegenheit, der bei der Aus-
fiihrung des Hauttests und bei der desensibilisierenden
Behandlung solcher Kranken durch Einverleibung
steigender Dosen des Antigens zuweilen unbeabsichtigte
Reaktionen erlebt, von leichten Kopfschmerzen, geringen
und stiarkeren Lokal- und Herdreaktionen bis zum all-
gemeinen Schock iiber alle Zwischenstufen. Diese hier
gewissermafien mit dem Zeitraffer abgebildeten
Reaklionen im unendlich variierten Spiel des wirklichen
flieBenden Lebens richtig zu erkennen, das ist die Auf-
gabe des Arztes, zu welcher ihm Zugang und schema-
tische Losungen von der experimentellen Allergic-
forschung in iiberreichem, wenn auch keineswegs erfiill-
tem Mafle angeboten werden.

Wie weit sich noch in unsere Betrachtungen dic
Fragen der Immunititslehre, inshesondere der bakteri-
ellen Allergie, aufnehmen lassen, wieviel vor allem die
Tuberkuloseforschung von der Allergieforschung ge-
winnen wird, das kann ich hier nicht mehr beriihren.
Wenn es aber mdéglich ist, ein vor wenigen Jahren noch
undurchdringlich fretndes Gebiet heute in einem hohen
Mafle theoretisch zu durchschauen, ja, von hier aus an-
scheinend gut gekannte Teile der Medizin mit ganz neuen
Gedanken zu befruchten und aus beiden zur Hilfe der
Kranken so hohen Nutzen zu ziehen, wie es tatsiichlich
schon der Fall ist, so danken wir das in allererster Lini~
einem Manne von Pirquet, dessen Namen mit dieser
Stadt so unlésbar verbunden ist und der in jener un-
endlich gliicklichen Vereinigung von Arzt und Forscher
die Synthese zweier Formen der Individuation vollzogen
hatte, die der 80jahrige Goethe in einem Brief an Meyer
so herrlich kennzeichnet mit den Worten: ,An der
Mannigfaltigkeit der Erscheinungen freut sich der Lebe-
mensch, an der Einheit dieser Mannigfaltigkeit der
hohere Forscher.” [A.178.]



