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Einleitung.
1. Besprechung der Masugi-Nephritis.

Die mannigfaltigen Versuche, tierexperimentell eine Nephritis zu
erzeugen, haben durch die Arbeiten von Masucr vor fast 2 Jahrzehnten
grundlegend eine neue Richtung bekommen. Wihrend die dlteren Ver-
suche in der Regel darauf ausgingen, die Niere und speziell den glomeru-
liren Apparat sei es durch anorganisches Material, sei es durch Bakterien
oder deren toxische Produkte zu schidigen, fithrten Masver Gedanken-
giinge aus der Allergielehre zu seiner Versuchsanordnung: er immunisierte
Enten mit Kaninchennierenbrei und spritzte dann Kaninchen dag
Entenserum mit den mehr oder weniger spezifischen Kaninchennieren-
Antikérpern ein. Die histologischen, wie auch die klinischen Befunde
an MASTGaIs Kanir;;c‘henﬁ zeigén eine sehr beachtliche Ahnlichkeit mit
denen bei der menschlichen Glomerulonephritis. Die Masugi-Nephritis
ist inzwischen von viélen Nachuntersuchern bestatigt und fast schon
Lehrbuchbestandteil geworden. '

Zweifellos lag zunfichst dieser Versuchsanordnung die gedankliche
Konzeption zugrunde, mit den entsprechenden Antikérpern primér
celluldr anzugreifen, wenn es erwartungsgemall zur Reaktion des zu-
gefihrten Antikorpers mit dem spezifischen Antigen ,,Niere” kommt.
Kennzeichnend dafiir ist der Begriff , Nephrotoxin® fiir das antikérper-
haltige Serum. Inzwischen hat sich ergeben, daf sich nicht alle experi-
mentellen Ergebnisse und Konsequenzen' mit dieser relativ einfachen
Formulierung erkliren lassen. Trotzdem ist man heute geneigt, von
der Masugi-Nephritis mancherlei Parallelen zur menschlichen Glomerulo-
nephritis zu ziehen. Dariiber hinaus werden Antikérper gegen andere
korpereigene Organgewebe diskutiert.

2. Higenes Versuchsziel.
Es war fiir uns naheliegend, zunéichst nur aus denselben Uberlegungen
heraus Masuvegis Versuchsanordnung mit der Lunge als Antigen und
Erfolgsorgan anzuwenden. Klinische und morphologische Bilder bei
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der croupisen Pneumonie haben vielfach an die Manifestation eines
allergischen Geschehens denken lassen (LaUcHE, LOESCHKE u. a.). War
doch die anaphylaktische Reaktionsbereitschaft der Meerschweinchen-
lunge die Voraussetzung fiir eines der eindrucksvollsten Experimente
auf diesem Gebiet (THEOBALD SMITH, 1902). Versuche, dariiber hinaus
eine allergische Pneumonie zu erzielen, sind keineswegs neu (FRIED-
BERGER 1911, Isnrora 1912, Friep 1933, Kampmany 1934, dortselbst
weitere Literatur) aber, wenn man ein Fazit daraus zu ziehen versucht,
wenig ermutigend. Die Versuche liefen in der Regel darauf hinaus,
Versuchstiere gegen bestimmtes Eiweill im iiblichen Sinne zu sensibili-
sieren und die Erfolgsinjektion dann intratracheal durch Spray oder
auch direkt in das Lungenparenchym zu applizieren. Abgesehen von
anderen beachtenswerten Lungenverinderungen, die einzelne Beobachter
dabei gesehen haben, ist festzuhalten, dal es auf keine Weise gelungen
ist, das typische Bild der lobdren Pneumonie zu erzeugen. Nun mufl
man zwar auch daran denken — wie KaMPMANN schon bemerkt —
dafl noch kein Fall spontaner lobdrer Pneumonie beim Kaninchen
(und wir mochten hinzufiigen ebensowenig bei der Ratte!) beobachtet
worden ist. Fernerhin ist die Ratte ein Tier, bei der die Relation Paren-
chym-Bindegewebe und Einzelheiten der Architektonik in der Lunge
durchaus anders sind, als’ beim Menschen.

Dessenungeachtet erschien uns unsere Versuchsanordnung geeignet,
auch in anderer Richtung hin AufschluB zu geben, und zwar zu der
allgemeineren - Formulierung: gibt es Antikérper gegen Organgewebe ?
Die theoretischen Erklirungsmoglichkeiten fiir das Zustandekommen
der Masugi-Nephritis sind auBerordentlich unbefriedigend und nicht
ohne Widerspriiche. Man hat zunéchst — wie erwahnt — an eine direkte
,,actio’ zwischen dem Substrat ,,Niere” und dem darauf abgestimmten
Antikérper gedacht. Neuere amerikanische Arbeiten haben sogar den
Antigenkomplex ,,Niere** aufzugliedern vermocht und insbesondere
Anteile des glomeruliren Apparates als wirksamste Antigene ermittelt.

3. Zur Bedeutung und Problemotik von Aniikdrpern gegen Zellen im
Organverband. :

Von der Seite der Tmmunbiologie, bestehen sicher keine grundsétz-
lichen Bedenken gegen die Annahmeecellula,r gerichteter Antikorper.
Ganz abgesehen von den vielen bakterlenspezﬁlschen Antikérpern, kann
der wohl als gesichert geltende Nachweis von Antikérpern gegen Proto-
zoen, Erythrocyten, Leukocyten, Spermatozoen u. a. geradezu dazu
verleiten, cytotoxische Antikorper in jeder Form als Gegebenheit hinzu-
nehmen, Gegen eine Erklirung der Masugi-Nephritis in dieser Richtung
wenderi sich aber doch etliche recht schwerwiegende Bedenken, von
denen nur einige angedeutet seien,
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Auch wenn man vor der Aufarbeitung der Niere zum Antigen das
Organ nach der Methode von PrarcE durchspilt, ist es doch zweifellos
eine reiche Vielfalt von EiweiBstoffen, die mit dem Nierenbrei dem
Antikorperbildner eingespritzt werden und die — in dieser Vorstellung
weitergedacht — eine nicht minder reiche Vielfalt von Antikérpern
hervorrufen. Man muB zugeben, daf} iiber die serologische Frage, wie
verschiedene Antigene oder Antikérper in Konkurrenz untereinander
sich verhalten, nur sehr wenig und kaum sicheres bekannt ist.

R. DorErr bemerkt zur Frage der Existenz von Antikérpern gegen
Zellen im Organverband, daf einer kritischen Nachpriffung nur die
Literatur ither ,, Nephrotoxine” und ,,Hepatotoxine® standhilt, mit
anderen Worten, die von Masucr inaugurierten Arbeiten. Aber schon
Masuer beobachtete — und wer mit diesen antikorperhaltigen Seren
experimentiert, kann sich immer wieder davon iiberzeugen, — dafi
man von den Nephrotoxinen sehr oft gleichzeitiz Leberschadiguhgen
sieht und umgekehrt. Wiewohl die sehr sorgfiltige serologische Funda-
mentierung der Arbeiten von Masver und insbesondere seine Ab-
sittigungsversuche keineswegs iibersehen werden kénnen, so gibt doch
andererseits zu denken, dafl die durch Serumbehandlung in Mitleiden-
schaft gezogenen Organe am EiweiBistoffwechselgeschehen wesentlich
beteiligt sind. Es ist der wissenschaftlichen Beweiskraft nicht Gentige
getan, wenn man mit antikorperreichen Seren nur Lisionen an Organen
erzielen kann, die unmittelbar am Fiwei3stoffwechsel oder an der
Ausscheidung beteiligt sind. Um eine organotrope Antikérperwirkung
sichern zu konnen, bediirfte es unseres Erachtens noch des Nachweises
an anderen Organen als an Leber und Niere.

Kay hat eingewandt, daB es ganz unverstdndlich sei, warum fiir
das Erscheinen von klinischen und morpbologischen Veréinderungen
nach der Antikorperinjektion immer erst mehrere Tage vergehen —
gerade das sprdche gegen eine direkte Antikorperwirkung. Er konnte
ferner zeigen, dall sich durch vorherige Rontgenbestrahlung der Ver-
suchstiere die Masugi-Nephritis trotz Antikérperinjektion ganz ver-
meiden lieB.

Im Zusammenhang mit der Aufarbeitung des Organs zum Antigen-
extrakt sind fernerhin die Arbeiten von W. HenrLe, G. HENLE und
CuaMBERS (zit. nach Dorrr) iber Kopf- und Schwanzantigene von
Stierspermien bedeutungsvoll. Sie konnten durch eine Behandlung der
Spermien mit Ultraschall den Kopf- vom Schwanzteil trennen und
nachweisen, dafl durch diese Fraktionierung der Zellen in Einzelbestand-
teile neue antigene Eigenschaften auftreten, die die unzerstérten Zellen
nicht besessen hatten.

Sehr gering eingeschidtzt wird oft die Tatsache, daB schon die
Applikation von Serum in Mengen von wenigen Kubikzentimetern fiir
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die tblichen kleinen Laboratoriumstiere eine nicht zu unterschitzende
Belastung darstellt: spritzt man durchschunittlich 1,8—2,0 cm?, was etwa
der Versuchsanordnung von Masuar entspricht je 100 g Korpergewicht,
so wire das umgerechnet auf einen Menschen von 60 kg Gewicht mit
rund 11/, Liter Serum gleichzusetzen! Ks ist noch fraglich — und wir
glauben, dafl unsere Experimente dafiir einen Beitrag liefern ~— wie weit
man eine solche Belastung durch (dazu noch tierfremdes) Serum ver-
nachlissigen darf zugunsten der Annahme spezifischer Antikorper-
wirkung, wobei grundséitzlich hiermit allein die Bedeutung der letzteren
keineswegs bezweifelt werden soll. Es ist auch gar nicht die Absicht
der vorliegenden Arbeit. nach neuen Erklirungsmoglichkeiten fir die
Masugi-Nephritis zu suchen, denn schon Masucet konnte in spiiteren
Arbeiten zeigen, dal es auch ohne die spezifischen Nierenantikorper
zu der typischen Nierenverdnderung kommt. Die Frage, die uns wesent-
licher erscheint, ist die, ob man cytotoxische Antikdrperwirkung —
die gegen isolierte Zellen als gesichert gelten kann — auch gegen Zellen
im Organverband im Organismus als bewiesen ansehen kann.

Man findet oft genug in der neueren Literatur und in Diskussionen

die Existenz von solchen Antikérpern — sei es als Hetero- oder Auto-

antikorper — als gegeben vorausgesetzt. Zum wesentlichen Teil sind
~ diese Vorstellungen aufgekommen auf Grund relativ neuer Versuchs-
ergebnisse. Die grundsétzliche Frage der Existenz von Antikérpern
gegen Organgewebe erscheint uns aber zu bedeutungsvoll, als dafl man
sich dariiber mit unsicheren Feststellungen begniigen kénnte. Es wurde
schon erwdhnt, dall Masucr selbst in spiteren Arbeiten die strenge
Formulierung von der Auslésung der nephritischen Verinderungen
durch spezifisch ,,nephrotoxisches” Serum fallen lieS.

Es gilt als Erfahrungsgrundsatz, dal bei Immunisierungsversuchen
grundsitzlich keine Antikorper gegen arteigenes Kiweil gebildet wer-
den — die arteigenen Proteine haben keine antigenen Kigenschaften.
Wenn es trotzdem hin und wieder beschrieben wurde, so lag es (DOERR)
daran, daB das Immunisierungsmaterial durch Aufarbeitung, Lagerung
oder konservierende Zusiitze verindert wurde. P.EmriicE hat den
,horror autotoxicus™ als erfahrungsgem&al unbegriindet abgelehnt.

OBERMEIER und PIck (zit. nach DoERR) konnten arteigenen Proteinen
dadurch antigenen Charakter verleihen, dafl sie natiirliches Eiweill
(Blutserum) mit Nitro- oder Diazogruppen koppelten. Wurden Kanin-
chen mit solcherart verdndertem arteigenen Serum behandelt, so reagier-
ten die erhaltenen Antikorper nur mit dem nitrierten oder diazotierten
Serum — nicht aber mit dem natiirlichen Kaninchenserum. Der
Méoglichkeit der Verdinderung des Immunisierungsmaterials durch den
ProzeB der Aufarbeitung mufl man wohl stets Rechnung tragen. Das
bedeutet aber eine Verschiebung der Spezifitit der Reaktion in eine
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neue, ungewollte Richtung, die, notabene, ,,Spezifitit’ vortduscht,
wenn man das gleichsinnig aufgearbeitete Antigen zum Test auf den
durch die Immunisierung erhaltenen Antikérper verwendet — eine
Fehlerquelle, die praktisch kaum auszuschlieSen ist.

Eine ganze Reihe neuerer Arbeiten hat sich damit befalit, arteigenem
Gewebe durch Zusatz von Bakterien oder deren Kulturfiltraten antigene
Eigenschaften zu verleihen. Burky konnte Kaninchen gegen gewohn-
liche Kaninchenlinsensubstanz sensibilisieren, indem er ihnen Kultur-
filtrate von Staph. aureus einspritzte, die auf einem Nihrboden aus
Linseneiweil gewachsen waren. Die erfolgte Sensibilisierung wurde
mit einer Hautreaktion nachgewiesen. Andere nahmen Haut und Niere
als. Ausgangssubstanz und erhielten bei entsprechender Versuchs-
anordnung gleichlautende Ergebnisse. Sehr eingehend hat sich CaveLTI
in einer Reihe von Arbeiten mit dieser Versuchsanordnung befalit.
Caverrt nahm Niere, Skeletmuskulatur, Bindegewebe oder Herz-
muskel als Immunisierungsmaterial, dem er dadurch antigene Eigen-
schaften verlieh, daB er den zur Immunisierung verwendeten Emulsionen
abgetétete Streptokekken oder deren Toxine in mannigfaltigen Kombi-
nationen und Variationen zusetzte. Mit Hilfe der Kollodium-Prézipitin-
reaktion wies er bei den mit diesem Organextrakt/Bakterienextrakt
immunisierten Tieren (Ratten, Kaninchen) Antikorper nach, die nun-
mehr auch mit dem Organextrakt ohne Bakterienzusatz reagierten —
eine Feststellung, die einstweilen noch mit bisherigen serologischen
Erfahrungsgrundsédtzen in offenem Widerspruch steht. Caverrr be-
schrieb dariiber hinaus beachtenswerte histologische Veridnderungen an
den Organen der auf diese Weise immunisierten Tiere: Glomerulo-
nephritis nach Immunisierung mit Nierenbrei plus Streptokokken;
interstitielle Zellanhdufungen im Myocard bei Immunisierung mit
Herzmuskel/Bindegewebe plus Streptokokken. Die Diskussion um die
Cavertischen Arbeiten erscheint uns noch nicht abgeschlossen, ins-
besondere, was diese letzteren Versuche betrifft, in denen CAVELTI den
Modellversuch zum Rheumatismus sah. Einige Nachuntersucher konn-
ten die Ergebnisse der CaveLTischen Arbeiten bestdtigen, andere kamen
zu gegenteiligen Ergebnissen (McKeE und SWINEFORD u. a.).

Die serologische Fundamentierung solcher experimentsller Arbeiten
ist mit mancherlei nicht auszuschlieBender Problematik behaftet. Die
Sicherheit und damit der Wert der seit langem iblichen Prézipitin-
Ringreaktion ist auch durch die Entwicklung neuerer Methoden nicht
geschmilert worden. Fir umfangreiche Abséttigungsversuche reicht
jedoch meist die zur Verfiigung stehende Serummenge nicht aus. Sub-
tilere Methoden haben den Nachteil der groBeren Unspezifitit. Immuni-
siert -man mit EiweiBgemischen, so kommt hinzu, daB sich in der
Konkurrenz der Antigene einzelne als mehr, andere aly weniger aktiv
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auswirken koénnen. Immunisiert man nicht lange genug, so ist der
Titer an Antikorpern zu gering — andererseits nimmt mit der Dauer
der Immunisierung die Spezifitdt der Antikérper sicher ab und es
treten zunehmend gekreuzte Reaktionen auf. Es werden kaum einmal
von den Untersuchern alle diese Imponderabilien zuverlissig ausgeschal-
tet gewesen sein. .

Trotz der Schwierigkeit der experimentellen Begriindung spielt heut
der Begriff des Antikérpers eine zunehmend gréBere Rolle. Inwieweit
er jedoch als gerichtet gegen Organgewebe im Korperverband voraus-
gesetzt werden kann, mit der Konsequenz einer schidigenden Wirkung,
ist unseres Erachtens eine keineswegs sicher geklirte Frage. Hs gibt
dagegen sowohl von theoretischer wie von methodisch-experimenteller
Seite berechtigte Einwinde. Wir hofften, auch in dieser Frage einen
Beitrag zur Diskussion zu liefern.

YVersuchsanordnung.

Wie eingangs schon erwihnt, war zunichst Versuchsziel der vor-
liegenden Arbeit, Antikorper gegen Rattenlungengewebe herzustellen.
Als Antikorperbildner wurden Kaninchen gewidhit. Durch die Ver-
wendung dieser beiden Tierarten glauben wir uns gegen storende Uber-
schneidungen durch das heterogenetische Antigen von ForssmMax
gesichert.

Zur Antigenherstellung wurden die Ratten durch Nackenschlag und sofortige
‘Dekapitation getotet. Die steril entnommene Lunge kam in eine Gewebequetsche,
aus der der zundchst ablaufende, blutige Gewebssaft verworfen wurde. Wir haben
die Methode vorgezogen, weil sich bei ihr nicht mehr und nicht weniger Erythro-
cyten spiter im Gewebe fanden, als nach dem wesentlich unstindlicheren Durch-
spiilungsverfahren von PEAROE, das speziell fiir die Lunge weniger geeignet scheint.

In der Gewebequetsche wird noch mehrfach mit physiologischer Kochsalz-
Issung gespilt, bis die ablaufende Fliissigkeit klar und sicher nicht mehr ro¢
gefarbt ist. Aus der Quetsche kommen die fast trockenen Gewebepartikel in
einen geeigneten Morser und werden nach Zusatz von gewaschenem und ge-
gliihtern Seesand und eibigen Tropfen physiologischer Kochsalzlosung zu einem
homogenen, grauen Brefl verfieben. Das erhaltene Material wird dann ‘mit etwa
15 em?® -physiologischer Kochsalzlosing verdiimnt und bei mittlerer Tourenzahl
sedimentiert. Von dem Bodensatz wird der leicht tritbe Gewebsextrakt abpipettiert
und entweder sofort zur Immunisierung verwandt oder in Ampullen eingeschmolzen.
Ist die Sterilitit gesichert, so behilt er seine antigenen Eigenschaften im Eis-
schrank iiber Wochen. Wir haben den Gewebsextrakt einer gesamten Ratten-
lunge in der Regel so verdiinnt, dall er Material fiir 3 Immunisierungen zu je
6 cm® abgab.

Die Tmmunisierung der Kaninchen mit dem Rattenlungenextrakt wurde in
der gewohnten Weise intraperitoneal in Abstédnden von 6 Tagen vorgenommen.
UnerlaBlich schien uns die Kontrolle des Antikdrpertiters zunichst nach der 3.,
spaterhin eventuell nach jeder 2. Immunisierung.

Zu dem Zwecke haben wir den Kaninchen etwa 2 cm® Blut aus der Ohrrand-
vene enthommen, sedimentiert und das klare Serum in einem kleinen Réhrchen
mit dem verdiinnten und klar filtrierten Lungenextrakt iiberschichtet. Daneben
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wuarden Kontrollen mit Kochsalz und Normalserum angesetzt. Als verwertbar
haben wir einen Titer erst dann angesehen, wenn spétestens nach 10 min an der
Bertihrungsstelle eine eindeutige Ringbildung auftrat; das war friihestens nach
4 Tramunisierungen, spitestens nach 12 Immunisierungen der Fall. Der spezifische
Titer der antikérperhaltigen Seren war stets grofler als 1:1000.

Den ausreichend immunisierten Kaninchen wurde in Athernarkose unter
Wahrung der Sterilitét der Thorax in der rechten Mamillarlinie rasch eréffnet
und mit einem Scherenschlag der Lungenhilus oder die V. cava inf. abgetrennt.
Die Tiere verbluten sich dabei fast restlos in den Thorax hinein, vielfach besser,
als lediglich durch Erdffnung einer Karotis, wobei der Kreislauf oft vorzeitig
erlahmt. Der Hamothorax wird digital ausgerdumt und abpipettiert. Braucht
man weniger Serum, oder will aus anderen Griinden das Leben der Tiere erhalten,
8o kann man 25-—30 cm® Blut aus der Ohrrandvene ablassen; das ausgewachsene
Kaninchen vertrigt bei guter Wartung einen solchen AderlaB ohne weiteres.
Nach vollstandiger Gerinnung, die man durch Brutschrankaufenthalt beschleunigen
kann, wird das Serum abgegossen und sedimentiert. Nur vollig klares Serum
wurde verwendet und in Ampullen eingeschmolzen. Stabilisierende Zusitze
wurden vermieden, die Sterilitit vielmehr laufend iberpriift.

Das antikdrperhaltige Serum wurde in der Regel in einer Dosis von 2,0 cm?
gesunden Albinoratten entweder intravends oder subcutan injiziert. Nur in Aus-
nahmefallen wurde die Dosis vermindert oder in Abstinden von 24 Std erneut
gegeben. Die Tiere wurden dann in Intervallen von 24 Std bis 14 Tage nach der
letzten Injektion durch Nackenschlag oder Athernarkose getotet. Insgesamt
standen rund 50 Versuchstiere zur Verfiigung.

In der Absicht, als Kontrolle ein indifferentes, aber gleichfalls antikSrperhaltiges
Serum zu verwenden, bekam eine Anzahl Ratten (6) entsprechend dosierte Injek-
tionen von ,,Behring‘‘-Diphtherieserum. FEinigen anderen Ratten haben wir —
um lediglich eine kolloidale, relativ grobmolekulare stoffwechselindifferente Losung
zu applizieren — 1%ige physiologische Lisungen von Kongorot in gleicher Menge
gespritzt. Die TeilchengréBe von Kongorot liegt nach Auskunft der ,,Bayer-
Werke bei etwa 1,0 x 1077,

Zur histologischen Auswertung wurden Schnitte von Lunge, Leber
Nieren, Milz und oft auch — soweit auffindbar — von der Injektions-
stelle angefertigh. Im folgenden soll dariiber zusammengefaf3t berichtet
werden.

Histologie.

Lunge. Bei den mit Anti-Lungenserum behandelten Ratten findet
man nach 24 Std fast regelmiBig ein bemerkenswertes Odem der Lunge.
Neben kleineren véllig, oder fast vllig unverdnderten Lungenabschnitten
sind gréBere Bezirke zu sehen, in denen die Septen zwischen den einzelnen
Alveolen stark verbreitert und Sdematos aufgelockert sind; mitunter
ist das Odem so erheblich, daB die Lungenstruktur kaum mehr erkennbar
ist. Die Alveolarepithelien sind etwas geschwollen und vereinzelt in
die Lichtung abgestoBen. Eine Beziehung dieses vorwiegend inter-
stitiellen Odems zu den Lappengrenzen besteht sicher nicht — mancher
Schnitt 1i6t eher an eine GefidBbezogenheit denken. Gelegentlich
grenzen die Odembezirke an Abschnitte mit deutlichem Emphysem.
Nur selten findet sich ein Odem in den Alveolen; wenn, dann ist es nur
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auf relativ kleine, umschriebene Abschnitte beschrinkt. Vereinzelt in
der Lichtung der Alveolen und der Bronchien zu sehende Erythrocyten
sind mit Wahrscheinlichkeit aspiriert.

Eine besondere Beachtung verdienen die Verinderungen an den
Lungengefiflen, die 24 Std nach Gaben von Anti-Lungenserum zu
beobachten sind. Die sonst schmalen und kaum sichtbaren perivascu-
liren Bindegewebsabschnitte vorwiegend der mittleren und gréferen
Lungengefife sind stark verbreitert, die kollagenen Fasern des Binde-
gewebsnetfzes in der ganzen Zirkumferenz auf das Vielfache ihrer
urspriinglichen Dicke verquollen. Verquellungen und Odem der Media
der Gefifle finden sich weniger hdufig, bzw. nicht stark ausgeprigt.
Dariiber hinaus ist aber meist reichlich freie, schwach eosinanfiarbbare
homogene Odemfliissigkeit in dem lockeren Maschenwerk des perivascu-
laren Bindegewebes und in den perivasculiren Lymphbahnen nachweis-
bar; oft soviel, dal der GefdBquerschnitt férmlich zentral in einem
Odemsee schwimmt. Den Ubergang zum Lungenparenchym bildet eine
mehr oder weniger intensive cellulire Reaktion, vorwiegend von mono-
nucledren, lymphoiden und eosinophilen Elementen, an denen die
Rattenlunge schon normalerweise reich ist. Nicht immer lassen alle
durch den Schnitt getroffenen Geféfie einen gleichen Grad von peri-
vasculirem Odem und Verquellung erkennen, vielmehr sind deutliche
graduelle Unterschiede die Regel.

Wir haben den Eindruck, daf die Art der beschriebenen perivascu-
liren Odembildung abhingig ist in ihrer unterschiedlichen Ausbildung
von der Art, wie das Serum gegeben wird. Wihrend wir bei subcutaner
Applikation meist neben einem geringeren Auftreten freier Odem-
flissigkeit eine eindrucksvolle Verquellung des perivasculidren lockeren
Bindegewebes sehen, findet sich bei intravendser Serumgabe meist
vorwiegend freies Odem in den Lymphspalten mit Verdringung des
Bindegewebes gegen den Rand des Odemsees hin. Die Verquellung
des Bindegewebes tritt hier erst nach mehreren Tagen in Erscheinung.
Wir halten es fiir moglich, daf die Schuelligkeit, mit der die Flassigkeit
in den Kreislauf gelangt, den Unterschied in der Auswirkung bedingt.

In den Priparaten der Tiere, die 8, 9, 10 und 14 Tage nach der
Behandlung mit Anti-Lungenserum get6tet wurden, findet man fast
stets noch eine deutliche Verbreiterung und Verquellung des lockeren
perivasculiren Bindegewebes, aber kein interstitielles Odem. Dagegen
stoBt man zusitzlich oft auf groBere, meist hilusnahe gelegene Atelektase-
bezirke mit reichlich zugrunde gehenden groflen, wie blasig aufgetriebenen
Alveolarepithelien.

Die Bewertung solcher Atelektasen ist erschwert durch die Tatsache,
daf sie sich héufig auch in unbehandelten Rattenlungen finden. Aufer-
dem ist zu beriicksichtigen, daf sie artefiziell bedingt sein kionnten.
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Nach unseren Erfahrungen geniigt es z. B. schon, bei der Herausnahme
der Lungen die Oberfliche mit der Pinzette leicht zu berihren. Ks
bleibt dann an dieser Stelle eine mit dem bloBen Auge erkennbare
Delle bestehen, die sich bei der histologischen Untersuchung als um-
schriebene Atelektase erweist. Trotzdem glauben wir, diese nach Serum-
behandlung beobachteten groBeren Atelektasebezirke aus dem Kreis
der hdufigeren kleinen ,,Spontanatelektasen‘’ herausnehmen zu konnen.

Kontrollversuche. Zur wesentlichen Frage der Spezifitit des Behand-
lungseffektes waren hier die Kontrollversuche mit Applikation von
,»Behring “-Diphtherieserum und 1 %iger physiologischer Kongorotlosung
von ganz besonderer Bedeutung. Sie lassen keinen Zweifel dariber,
daB sich die gleichen eindrucksvollen Verinderungen, insbesondere
gleiche Grade von perivasculirem und interstitiellem Odem, wie bei
den mit Anti-Lungenserum behandelten Ratten beschrieben, durch
gleichdosierte Gaben sowohl von Diphtherieserum als auch von Kongorot
hervorrufen lassen; eine eingehende Beschreibung eriibrigt sich deshalb.

Leber. Eine entsprechende Gefdfreaktion, wie in der Lunge be-
schrieben, findet sich in der Leber nicht, oder nur kaum angedeutet.
Gelegentlich — aber inkonstant — lassen sich nach Gabe von Anti-
Lungenserum morphologische Zeichen einer mehr oder weniger schweren
Leberschidigung nachweisen, die sich zundchst nach 24 Std in Form
wolkig-fleckiger Cytoplasmazusammenballungen der Leberzellen in meist
diffuser, unscharf begrenzter Ausbreitung zeigt. Schreitet dieser Prozel3
fort, so sind die Leberzellen nach 8—10 Tagen eigentiimlich veréindert:
gie sind deutlich aufgetrieben und nicht mehr homogen von Zelleyto-
plasma ausgefiillt. Das Cytoplasma ist verdichtet zu flockig-wolkigen
Massen und groBtenteils randstindig an die Zellgrenzen auseinander-
gewichen. Dadurch treten perinucledr nur von Cytoplasmaresten
erfilllte, breite helle Hofe auf und die Zellen erhalten ein Aussehen,
das an Pilanzenzellen erinnert. Meist findet man auch noch um den
Zellkern herum einen Saum verdichteten Cytoplasmas, von dem fidige
Briicken und Zipfel zu dem randsténdigen Plasma reichen. Der Zell-
kern selber ist etwas verwaschen strukturiert und unscharf begrenzt.
Durch Gegebenheiten der histologischen Schnittechnik fillt der Kern
aus solcherart verdnderten Zellen gelegentlich heraus: die Zellen er-
scheinen dann, bis auf einige klumpige, fidige Cytoplasmareste optisch
leer. Die Sternzellen sind geschwollen, aber nicht vermehrt.

Als Ausnahme kommt es auch — schon nach 3—4 Tagen — zu
ausgedehnten, regellos tiber die Schnittfliche verteilten Nekrosen. Den
Rand dieser polycyclisch geformten, scharf begrenzten Nekrosebezirke
bildet durchweg ein schmaler Saum mittel- bis grobtropfig verfetteter
Leberzellen. Klein- bis mitteltropfige Verfettung in geringer Aus-
dehnung tritt 6fter auf, auch bei den mit normalem Kaninchenserum

45
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gespritzten Tieren. Kine Gesetzmifigkeit fiir die Leberverinderungen
ergibt sich lediglich insofern, als die schwereren Grade der Leber-
schidigung ausschlieflich bei den mit Anti-Lungenserum intravends
von der Schwanzvene her gespritzten Tieren auftreten, bei subcutaner
Applikation finden sich keine Nekrosen und auch keine schweren Grade
von Protoplasmaentmischungen. Leichtere Grade von Entmischungen
in kleineren Bezirken, mit Andeutung randstindiger Zusammenballung
beobachteten wir auch nach Gabe von ,,Behring*‘-Diphtherieserum und
nach Kongorot, ebenfalls nur bei intravendser Injektion allerdings un-
physiologisch grofier Mengen (3 cm3 intravends). Selbst dann finden sich
diese Veridnderungen nur in relativ geringer Ausdehnung, ohne Nekrosen.

Niere. Bei den 24 Std nach Anti-Lungenserumbehandlung getsteten
Tieren sind die morphologischen Verdnderungen wenig eindrucks-
voll. Die meisten Glomeruli sind unverindert. Nur gelegentlich sind
leicht geschwollene Glomerulusschlingen zu beobachten, die aber immer
einen deutlichen Kapselraum freilassen. Die Schlingen enthalten wenig
Erythrocyten. Im Kapselraum findet sich hin und wieder etwas fadig-
geronnen aussehendes Eiwei. Die distalen Tubulusabschnitte zeigen
durchweg eine deutlich ausgepridgte triilbe Schwellung mit reichlich
Eiweil} in der Lichtung von fadenférmigem oder klumpigem Aussehen.

8—10 Tage nach der Behandlung hat sich das histologische Bild
deutlich gewandelt. Im Vordergrund stehen jetzt — wiewohl nichg
ohne Ausnahmen — Verdnderungen im Bereich der Glomeruli. Die
Endothelien der Bowmannschen Kapsel sind deutlich geschwollen und
vermehrt; dadurch erscheint die ganze Kapsel verdickt, gelegentlich
bis zu angedeuteter Halbmondbildung. Oft findet sich Kiweil im
Kapselraum, und zwar in der Regel mehr, als bei den nach 24 Std
getoteten Tieren. Die Glomerulusschlingen selbst sind stellenweise
hyalinisiert, stellenweise stark gebliht und an der Kapsel adhérent.
Vereinzelt st6Bt man auf keilférmige Nekrosen von Glomerulusschlingen
(s. Abb. 1), wie sie als typisch fiir die LOuLmiNsche Herdnephritis
beschrieben worden sind. In den abfithrenden Harnwegen lassen sich
granulierte Zylinder nachweisen. Die histologischen Veréinderungen
gleichen den Bildern, wie sie zuerst Masuvar bei seinen Versuchen mit
nierenantikérperhaltigen Seren beschrieben hat. Daneben lassen sich in
unseren Préparaten stets auch — wie fiir die beginnende Masugi-Nephritis
als typisch beschrieben — reichlich vollig intakte Glomeruli nachweisen.

Kontrollversuche. Nach Gaben von ,,Behring““-Diphtherieserum fin-
den sich 24 Std nach der Behandiung die gleichen Anfangsverdnderungen,
wie sie nach Gaben des Anti-Lungenserums beschrieben wurden. Ks
bildet sich also gleichfalls eine Schwellung und Blahung der Glomerulus-
schlingen aus, bei méaBigem Gehalt der Schlingen an Erythrocyten,
gelegentlich ist Eiweif im Kapselraum und eine deutliche tritbe Schwel-
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lung der Tubuli contorti mit Eiweill in der Lichtung zu sehen. Die
exzessiven Grade triiber Schwellung mit Farbstoffspeicherung in den
Tubulusepithelien nach Applikation von Kongorot gehéren nicht in
den Rabmen dieser Untersuchungen hinein, sie seien deshalb lediglich
am Rande vermerkt.

Dagegen unterscheiden sich die histologischen Verinderungen 8 bis
10 Tage nach der Behandlung mit ,,Behring*‘-Diphtherieserum deut-

Abb. 1. R 12, 2 x 2,0 Anti-Lungenserum (24 Std Intervall). Nach 14 Tagen getotet.
Van Gieson, Vergr. etwa 900fach. Keilférmige Schlingennekrose wie bei LOHLEINscher
Herdnephritis.

lich von denen, die als Folge der Behandlung mit Anti-Lungenserum
angesehen wurden. Zwar finden sich auch in diesen Fillen noch Zeichen
einer erhéhten Eiweillpermeabilitit. Immer aber feblen Schlingen-
nekrosen sowie Proliferationsvorginge im Bereich der Bowmawschen
Kapsel. Das Bild von Eiweiflthromben in den Glomerulusschlingen,
wie wir es bei den mit Behring-Serum behandelten Tieren hin und wieder
fanden, 148t sich unschwer abgrenzen gegeniiber den Schlingennekrosen
bei den mit Anti-Lungenserum gespritzten Tieren.

Entsprechende oder #hnliche Verinderungen an den GefiBien der
Niere, wie wir sie in den Lungen der behandelten Tiere gefunden haben,
lieBen sich weder bei den mit Anti-Lungenserum, noch bei den mit
,,Behring*‘-Serum behandelten Ratten nachweisen.
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Besprechung der Ergebnisse.

In einer Kritik zu unseren Befunden wollen wir uns zunéchst den
in der Lunge beschriebenen Veréinderungen zuwenden. Eindrucksvoll
und unseres Erachtens bedeutungsvoll war insbesondere das perivasculire
Odem 24 Std nach Seruminjektion, verbunden mit einem mehr oder
weniger ausgeprigten interstitiellen Odem. Es war ein ausnahmslos
anzutreffender Befund, der auch in der Intensitit nur gering schwankte.
Wir hatten den Kindruck, dafl die perivasculiren Réume der Lungen
formlich als eine Art Uberlauf dienten bei plétzlicher Serum-Fliissigkeits-
vermebrung. Mitunter waren auch deutliche Auflockerung und Ver-
quellung der eigentlichen Gefifwinde nachweisbar. Noch 8 Tage nach
der Behandlung lielen sich Verquellung und Hyalinisierung des peri-
vasculiren Bindegewebes nachweisen.

In der Intensitit des perivasculiren Odems fanden sich keinerlei
Unterschiede zwischen den mit Anti-Lungenserum gespritzten Tieren
und den mit gleichen Dosen ,,Behring‘““-Diphtherieserum behandelten;
es liel} sich gleichermaBen eindrucksvoll auch mit 1 %iger physiologischer
Kongorotlosung erzeugen. Man kann deshalb unmdoglich im Zusammen-
hang mit unseren Befunden eine etwaige ,,endotheliotrope’ Antikorper-
wirkung diskutieren. Offenbar handelt es sich vielmehr um eine
Permeabilitétsstorung, die ihre prim#re Ursache in einer Verdnderung
der Menge und Zusammensetzung des Blutserums hat. Diese Verinde-
rung des Eiweillbildes darf man zweifellos bei Injektion von 2 cm?
Fremdserum bei Ratten nicht nur als gegeben, sondern dariiber hin-
aus als erheblich ansehen. Inwieweit, abgesehen von der durch die
Injektion bedingten rein quantitativen Vermehrung der zirkulierenden
Fliissigkeit, im einzelnen Verschiebungen mdoglicherweise zur grob-
dispersen Phase hin mit einer relativen Albuminverminderung bedeu-
tungsvoll sind, wurde in den vorliegenden Versuchen nicht untersucht.

An den Gefdllen der ibrigen untersuchten Organe (Leber, Niere,
Milz, Herz) haben wir entsprechende oder &dhnliche Verinderungen
vergeblich gesucht. Ob nur die Lungengefifie zu diesem Fliissigkeits-
durchtritt durch die Besonderheit ihres Wandaufbaus disponieren, 148t
gich schwer entscheiden. Mitunter hatten wir den Eindruck, dal das
perivasculire, freie Odem sich innerhalb der einzelnen GefiBwand-
sektoren in Richtung des geringsten Widerstandes enfwickelte, also
wenn etwa ein Gefall unmittelbar an einem Bronchus oder Liymph-
knoten lag (s. Abb.2). Inwieweit iber diese rein mechanische FKr-
klirung hinaus die Befunde einen Hinweis geben fiir eine Funktion
der Lunge neben ihrer Rolle im Gasaustausch, soll hier nicht niher
erdrtert werden, sondern Gegenstand einer eigenen Untersuchung sein.

Bei der histologischen Beurteilung der Rattenlungen haben wir
uns der Feststellungen von Jarrs, Kravusre, KAMPMANN u. a. iber
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die Reaktionsbereitschaft der Nagerlungen erinnert und diese immer
wieder bestitigt gefunden: kleinere, umschriebene Verquellungsbezirke
und Atelektasen findet man auch bei normalen Rattenlungen relativ
hiufig. Trotzdem glauben wir, daBl die ausgedehnten hilusnahen
Atelektasen bei den nach 8—10 Tagen getoteten Tieren als eine Folge
eines interstitiellen Odems aufzufassen sind.

Entziindliche Verédnderungen in den Lungen wurden in jedem Falle
vermifit. Das urspriingliche Versuchsziel, in Parallele zur Masugi-
Nephritis mit entsprechendem Anti-Lungenserun Verdnderungen serum-

Abb. 2. R 249. 2,0 cm® Anti-Lungenserum intravends. Nach 24 Std getotet. H.-E..
Farbung, Vergr. etwa 100fach. Perivasculirer Odemsee, in Richtung des geringsten
Widerstandes.

spezifischer Art in den Lungen zu erzielen, lief} sich also nicht erreichen.
Dieses negative Ergebnis steht insofern in Einklang mit den weiter
eingangs schon erwihnten Versuchen iiber allergische Pneumonie, als
sich dort zwar lokale, entziindliche Verinderungen fanden, die als durch
die Gegebenheiten der Versuchsanordnung bedingt aufzufassen sind, es
aber auf keine Weise gelungen ist, morphologisch vergleichbare Bilder
zur lobidren Pneumonie zu erzeugen.

Den Leberverinderungen haben wir insofern Beachtung geschenkt,
als sie schon von Masuat dhnlich beschrieben worden sind, gedeutet
als eine Uberlappung der Antikérperwirkung. Im Zuge dieser Vor-
stellung ist es nicht tberraschend, da unsere durch Immunisierung
mit Lunge gewonnenen Antikérper genau so iiberlappende Reaktionen
zeigen, wie jene antikérperhaltigen Seren, die Masver durch Immuni-
sierung mit Niere gewann. Ahnliche Beobachtungen in vivo wie in
vitro haben fast alle Nachuntersucher der Masugi-Nephritis gemacht,
Im iibrigen stellen die Leberverinderungen unseres Erachtens noch
weniger, wie die weiter unten noch zu besprechenden Nierenverinde-
rungen, einen Beweis fiir eine organotrop gerichtete ‘Antikérperwirkung
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dar. Sie diirften ein morphologischer Ausdruck dessen sein, daf in
der Leber die stoffwechselmiBige Auseinandersetzung mit den zu-
gefithrten, reaktionsbereiten Antikérpern stattfindet.

Die beschriebenen Nierenveridnderungen entsprechen in ihrem zeit-
lichen Einsetzen nach der Seruminjektion und in ihrem histologischen
Bild leichten Formen der Masugi-Nephritis. Bemerkenswerterweise
fanden sich diese Verdnderungen nicht bei den mit ,,Behring*‘-Diphtherie-
serum behandelten Tieren. Es ist also offenbar die im Organismus
ablaufende Antigen-Antikorper-Reaktion eine der wesentlichen Voraus-
setzungen fiir das Zustandekommen dieser experimenteilen Glomerulo-
nephritis. In welcher Weise es jedoch dabei zu der Nierenerkrankung
kommt, ist durch die zunehmende Zahl theoretischer und experimenteller
Arbeiten iiber die Masugi-Nephritis eher problematischer, als klarer
geworden. Die urspriingliche Vorstellung von der ,,spezifischen Nephro-
toxinwirkung® wird sicher einer sehr wesentlichen Richtung der Ver-
suchsergebnisse nicht mehr gerecht. Es kann wohl kein Zweifel be-
stehen, dafl die typischen Verinderungen der Masugi-Nephritis sich
auch durch andere antikdrperhaltige Serumgaben auslsen lassen, und
zwar Antikoérper, die im Empfinger ein Antigen vorfinden. Masuc
selber konnte durch Injektion von Eiereiweil in die Nierenarterie
nach vorausgegangener Sensibilisierung ebenfalls dhnliche morphologi-
sche Verdnderungen hervorrufen.

STREHLER erzielte nach Injektion von ITmmunserum gegen Aorta bei Kaninchen
(Antikorperbildner: Meerschweinchen) eine akute Glomerulonephritis, in einigen
Fallen bekamen die Tiere auBerdem eine Endokarditis. MorE und WaveH konnten
eine diffuse Glomerulonephritis erzeugen lediglich durch Injektion von artfremden
y-Globulinen, bei zweimaliger Injektion in 10tégigem Intervall. Ebenfalls mit
Plazentaautolysat liel sich der ,,Antiniereneffekt’‘ erzeugen, auch dabei ergab
sich, daB die Wirkung nicht auf die Niere beschriankt ist (SExear und Lozs).

Es nehmen diese Versuchsergebnisse der Vorstellung von dem streng
spezifischen , Nierenantikorper” irgendwie an Beweiskraft. Es ist
schlieBllich auch klinisch doch nicht sehr wahrscheinlich, daB das Heer
der belebten Krankheitserreger, bei denen es im Verlaufe eines Infektes
zur Glomerulonephritis als Parallel- oder Nacherkrankung kommt, stets
denselben spezifischen ,,Antinierenfaktor in seinem Wirt induziert.
Dariiber hinaus sei an die in der letzten Zeit mehrfach mitgeteilten
Félle von Glomerulonephritis nach Sulfonamidallergie erinnert.

Diesem ganzen klinischen und experimentellen Erfahrungsgut wird
man zundchst nur mit der viel allgemeineren Formulierung gerecht,
daB offenbar eine Voraussetzung fiir das Zustandekommen einer Glome-
rulonephritis der Ablauf irgendeiner Antigen-Antikérper-Reaktion ist,
wobei wahrscheinlich ist, dal die rein quantitative Massivitdt dieser
Reaktion eine bedeutsame Rolle spielt. Im {ibrigen ist es eine keineswegs
geklirte Frage, inwieweit die experimentelle Masugi-Nephritis mit der
menschlichen Glomerulonephritis gleichzusetzen ist.
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Fiir die Masugi-Nephritis ist wahrscheinlich gemacht worden, daB
das Einsetzen einer Phase allergischer Reaktionsbereitschaft nach der
antikorperhaltigen Seruminjektion bedentungsvoll sei. Vor allem dasg
zeitliche Intervall von der Injektion bis zum Manifestwerden histo-
logischer Verdnderungen spricht dafiir. Wogegen sich jedoch diese
Allergie der Versuchstiere richten soll, ist unseres Wissens noch nicht
eingehender untersucht worden. Sicherlich bedingt die Allergielage
alleine noch keine Glomerulonephritis, denn nach den mannigfaltigen
und umfangreichen anaphylaktischen Experimenten ist nie von einer
Glomerulonephritis berichtet worden.

Wohl unter diesen Gesichtspunkten hat ANDRINI bei einschligigen Fillen
eine prophylaktische Behandlung mit Antihistaminstoffen empfohlen. Er berichtet
von 6 eigenen klinischen Beobachtungen. Sein Vorschlag ist mit den hier diskutier-
ten experimentellen Ergebnissen theoretisch begriindet. Im Tierversuch a8t
sich jedoch — eigentlich wider Erwarten —, wie die Versuche von Hminrtz und
Losse und von HarperN, TrRoLLIET und MARTIN gezeigt haben, mit Antihista-
minika die Masugi-Nephritis nicht immer verhindern.

Es ist die Frage, ob nicht bei der experimentellen Nephritis — neben
der offenbar notwendigen ablaufenden Antigen-Antikérper-Reaktion und
dem FEinsetzen einer Phage allergischer Reaktionsbereitschatt — noch
andere, bislang weniger diskutierte Momente eine Rolle spielen. Wir
denken insbesondere an die schon hervorgehobene Ausscheidungs-
belastung und vielleicht auch an die offenbar als gegeben anzusehende
Verschiebung im EiweiBbild des Serums, die wir fiir die in unseren
Versuchen erzielten Verdnderungen an den LungengefiBen verantwort-
lich gemacht haben.

Am Beispiel der sog. ,,traumatischen Glomerulonephritis ist allein
die Bedeutung der toxischen EiweiBlbelastung als auslosendes Moment
fir eine Glomerulonephritis in Betracht gezogen worden. Voraus-
setzung dafiir sind (KircH) schwere Traumen mit erheblicher Gewebs-
zertriimmerung, von wo eine iibermiflige Resorption giftiger Eiweil3-
zerfallsprodukte angenommen wird. Beachtlich ist, daB bei den wenigen
beobachteten Fillen die Nierenverinderungen schon wenige Tage nach
dem Trauma nachgewiesen wurden.

ZOoLLINGER, ENDERLIN und SPUHLER konnten von Cortison nach-
weisen, dafl es die Masugi-Nephritis in geeigneter Versuchsanordnung
verhindert. ZorriNnger konnte ferner zeigen, daf§ die Antikérperbildung
der Kaninchen (also der , Nephrotoxinempfinger®) gegen das Enten-
serum — also gegen die ,,Eiweilhypothek des Masugi-Serums -— fast
vollkommen unter Cortison ausblieb. Allerdings ist dieser Umstand in
fritheren Arbeiten kaum kontrolliert worden, so dafl der Vergleich
fehlt. ZorrINcer sieht darin, und nicht in der antiproliferativen Wirkung
des Cortison, den Haupteffekt des Einflusses.

Andere wie KNOWLTON, STOERK, LoEB und SEEGAL sahen im
Glegensatz zu den Befunden ZorLLINGERs keinen EinfluB von Cortison
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auf die Masugi-Nephritis — der Unterschied in der Versuchsanorduung
bestand unter anderem darin, daB die letzteren Ratten, ZorLiNGER
dagegen Kaninchen, als Versuchstiere verwendeten.

Bei Zorrixgers Arbeitshypothese zur Masugi-Nephritis, die hier
nicht weiter ausgefithrt werden soll und die zweifellos vor allem didaktisch
die Méglichkeit der Erklirung eines grofen Teils der oft sehr wider-
sprechend erscheinenden Versuchsergebnisse gibt, bleibt auch noch die
Frage offen, wieso es nach Behandlung mit nichtnierenspezifischen
Antikérpern ebenfalls zu den der Masugi-Nephritis unbedingt &hnlichen
Verdnderungen kommt (Masver, STREHLER, SEEGAL und Lo, MoRE
und Wavocn). Im Gegensatz zu manchen als eindeutig imponierenden
Erklarungen mochten wir uns der Auffassung ZoLLINGERs anschliefen,
dafl das Problem der Pathogenese der Masugi-Nephritis von seiner
Lisung noch weit entfernt ist.

Wenn wir iiber diesen Rahmen hinaus noch eine allgemeine Betrach-
tung zu der vieldiskutierten Frage organotroper Antikérperwirkung
anfiigen, so sollen damit nicht alle Einzelheiten des einleitend bereits
Gesagten noch einmal wiederholt werden. Ksg wurde schon betont,
dafl morphologische Verdnderungen an Organen, wie Leber und Niere,
durch entsprechende antikdrperhaltige Seren nicht unbedingt die Ver-
allgemeinerungen zulassen, die vielfach daraus gezogen werden. Wir
haben bei unseren Versuchen fiir die Existenz eines spezifischen Lungen-
oder endotheliotropen Antikdrpers aus morphologischen Betrachtungen
heraus keinen Anhaltspunkt gefunden. Die beschriebenen Verdnderungen
in den Lungen lieBen sich ausnahmslos auch mit unspezifischen Mitteln
erreichen. Dabei diirfen wir voraussetzen, dafl unsere Seren einen
hinreichenden Antikdrpertiter hatten, den wir durch die Prizipitin-
reaktion nach der klassischen Methode von UnLENBHUTH und WEIDANZ
laufend kontrolliert haben. KEs ist nicht ohne weiteres einzusehen,
warum die Lunge als Organ in dieser Versuchsanordnung etwa un-
geeignet sei. Die Problematik von der Vorstellung und experimentellen
Begriindung eines spezifischen Antikorpers gegen Gewebe im Organ-
verband haben wir in der Einleitung schon niher beriihrt.

An einer Reaktion des zugefiihrten Antikorpers im Organismus
kann und soll gar nicht gezweifelt werden. Aber solange nicht einmal
sicher bekannt ist, ob diese Reaktion intra- oder extracelluliar statt-
findet und bei Berticksichtigung der Tatsache, dafl man vom Chemismus
und der Physik der Antigen-Antikérper-Reaktion nur unzureichende
Fragmente weil3, sprechen die bisherigen Versuche zur Frage organo-
troper Antikérper mit der notwendigen Sicherheit nur eines aus: daB
diese Reaktion oder ihre Produkte an Organen, die am Stoffwechsel
oder an der Ausscheidung beteiligt sind, morphologische Veranderungen
hinterlassen. Daraus auf eine organotrope Spezifitit zu schlieBen, ist
unseres Erachtens noch eine unbegriindete Verallgemeinerung.
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Zusammenfossung.

1. In Analogie zur Versuchsanordnung bei der Masugi-Nephritis
wurden Kaninchen mit Rattenlungenextrakten immunisiert. Das
erhaltene antikorperhaltige Serum (,,Anti-Lungenserum®) wurde Ratten
intravenss oder subcutan eingespritzt und die Tiere nach Intervallen
von 24 Std bis 14 Tage nach der Injektion getstet. Zur Kontrolle
wurden Ratten entsprechende Mengen von Diphtherieserum oder
1%iger physiologischer Kongorotlosung eingespritzt.

2. Die durch die Anti-Lungenserumbehandlung erzielten Verdnde-
rungen in der Lunge (interstitielles Odem, perivasculires Odem) lieBen
sich in gleicher Art auch mit Diphtherieserum und Kongorot erzielen.
Dagegen traten nach Anti-Lungenserum in den Nieren Verdnderungen
auf, die als leichte Formen der Masugi-Nephritis gedeutet werden. Sie
fanden sich bei den Kontrolltieren nicht.

3. Die erzielten Befunde werden im Zusammenhang mit dem Begriff
des ,,organotropen Antikorpers” diskutiert, fir dessen Annahme sich
nicht unbedingt zwingend ein Beweis ergibt.
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