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Einleitung.

Die Reinjektionsweisen des Antigens, die bei der experimentellen
Anaphylaxie bis jetzt angegeben worden sind, sind verschieden, und
zwar wie folgt: intrakutan, subkutan, intrakorneal, intraperitoneal,
subdural, intrakardial, intravenos, retrookulér, in den Ductus chole-
dochus, durch stomachale oder rektale Zufuhr, durch Inhalation, intra-
tracheal usw.. Ich will hier aber nur die intravenotse Reinjektion
berticksichtigen, die seit Ricker fir grossere Versuchstiere (Hund,
Kaninchen) als die wirksamste, fiir Meerschweinchen als die beste
Methode (Kraus u. Doerr®, Doerr u. Russ®) in Anwendung gebracht
worden ist.

Beim Versuche am Meerschweinchen pflegte man als intravenose
Reinjektion 0.2 - 0.25 cc (Moro®) oder 0.01 - 0.1 ce (Pfeiffer) Antigen zu
injizieren, doch konnte man keinen ausschlaggebenden Anhaltspunkt
finden, der genau angibt, welche Reinjektionsmenge bei den einzelnen
Versuchstieren den Schocktod herbeizufiihren vermag. Hier will ich
ein Beispiel anfithren, wie man frither im allgemeinen zur Bestimmung
der minimalen Reinjektionsmenge gelangte. Z%omsent) gab in seiner
Arbeit ,, Studien tiber die Antianaphylaxie “ auf Grund seiner Versuche
folgende Beispiele zur Bestimmung der minimalen Reinjektionsmenge.
5 Meerschweinchen, 320 - 360 g schwer, wurden am 4. I. 1912 mit 1/250 cc
Pferdeserum subkutan sensibilisiert. Nach 17-tdgiger Intervallzeit
wurden 0.07 - 0.02 cc Antigen reinjiziert. Dabei fand er, dass bei der
Injektion von 0.07-0.05cc die Schocksymptome am stirksten waren,
d. h. Schocktod trat innerhalb von 3 Minuten ein. Bei geringer Anti-
genreinjektion (0.04-0.03 cc) wurde die Lebensdauer etwas verlingert
(5 Minuten), doch gingen die Tiere zu Grunde. Die Injektion von
0.02 cc hielt das Tier aus und blieb nach dem Schock am Leben. Somit
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ergibt sich 0.03 cc als minimale Reinjektionsmenge. Bessax und andere™
sagten in ihrer Arbeit, dass die Bestimmung der todlichen Reinjektions-
menge dergestalt ausgefiihrt worden sei, dass sie die Injektion in kleinen
Dosen angefangen und die Injektionsdose nach und nach vergrossert
hitten, bis das Versuchstier mit akutem Tode reagierte. Ich glaube,
dass diese Bestimmungsmethoden wie bei der Toxitdtprifung im allge-
meinen bis jetzt angewandt worden sind.

Der Vorschlag der Antikorperverdiinnungsmethode nach Oga/a®
(1927) bei der Prazipitinreaktion hat einen Fortschritt in die Anaphy-
laxiestudien gebracht, und es ist vor allem interessant, dass man die
Reinjektionsmenge an einzelnen Versuchstieren aus der Immunkorper-
natur quantitativ feststellen kann. Wahlt man auf Grund der Immun-
korpermenge und ihrer spezifischen Eigenschaft fir die Antigenmenge
diese Antigendosis aus, so kann man verstehen, warum nach vorliegender
Methode die Resultate je nach den Versuchstieren verschieden sind.

Bei Ausfithrung der Prizipitinverdinnung sieht man, dass die
Prizipitinreaktion am stidrksten bei der bestimmten Antigenmenge
stattfindet, und man kann eine positive Reaktion mit dem Minimum der
Prizipitinmenge beobachten. Ausserhalb dieser bestimmten Antigen-
menge, mag sie nun grosser oder geringer sein, wird die Reaktion
schwicher, bis sie ganz negativ wird. Bei diesen grosseren Antigen-
mengen gerit man oft in die Hemmungszone: Die mit dem Antikorper
am stirksten reagierbare Antigenmenge, d.h. die Bindungszone des
Prizipitins, ist je nach den Immunseren verschieden, und man kann bei
Hochimmunisierung oft das Prézipitin mit hoher Bindungszone be-
kommen. Es ist nach den Arbeiten in unserem Institute (Kageyama®,
Sugimotol® u. a.) klar, dass das Versuchstier stets sicher typische anaphy-
laktische Erscheinungen aufweist, wenn man eine der Bindungszone
entsprechende Antigenmenge injiziert, und dass die minimale Reinjek-
tionsmenge zur Bindungszone im allgemeinen in umgekehrtem Verhilt-
nisse steht. Es ist im allgemeinen verstidndlich, dass die anaphylak-
tischen Symptome schwicher werden, wenn man die Reinjektionsmenge
vermindert, und dass das Versuchstier schliesslich keine anaphylak-
tischen Symptome zeigt, wenn das Antigen einen gewissen hoheren
Verdiinnungsgrad erreicht. Diese minimale Antigenmenge ist je nach
der Immunisierungsweise, d. h. der Bindungszone des Prézipitins,
verschieden. Bei hoher Bindungszone sieht man oft eine Hemmungs-
erscheinung bei konzentrierten Antigenmengen, und diese Krscheinung
macht sich wahrscheinlich auch bei der Anaphylaxie geltend, die nichts
anderes als eine in vivo stattgefundene Antigen-Antikorperbindungs-
reaktion darstellt. Wenn man auch in einer unter dieser Voraussetzung
ausgefiilhrten Untersuchung bei Meerschweinchen keinen Erfolg hatte,
so konnte Kuwanald in seinen Versuchen an Kaninchen diese Hem-
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mungserscheinung doch nachweisen. Untersuchungen der genannten
Art werden sehr durch die Reinjektionsmenge beeinflusst. Diese
antagonistische Erscheinung bei grosser Antigenmenge ist schwer
verstdndlich, wenn man die speziellen Mengenverhiltnisse zwischen
Antigen und Antikorper nicht kennt.

In einer kiirzlich (1930) erschienenen Arbeit von Doerr u. Seiden-
berg™ heisst es, dass fiir aktiv sensibisierte Meerschweinchen von 250
bis 330 g die intravenose todliche Minimaldosis Pferdeserum auch unter
sonst optimalen Versuchsbedingungen 0.02 cc betrug, dass sich dieser
Wert nur ausnahmsweise und unbedeutend reduzieren liess, und dass
heterolog passiv (mit Kaninchenimniunserum) préaparierte Meerschwein-
chen von gleicher Grosse oft schon auf die intravensse Injektion von
0.002 cc Pferdeserum mit akut letalem Schock reagierten. Selten sahen
sie mittelschwere Anaphylaxie nach der Injektion von 0.001 cc Pferde-
serum.

Da ich bei Meerschweinchen die Anaphylaxie durch eine sehr kleine
Menge Antigen erzielen konnte, indem ich gliicklicherweise ein Immun-
serum, das die Bindungszone 1:10,000 hat, herstellen konnte, will ich
hier einiges dariiber mitteilen. In kurzen Worten beruht diese Unter-
suchung auf der Kenntnis der Prizipitinbindungszone, d. h. mein
Versuch beruht auf der Tatsache, dass die minimale Reinjektionsmenge
zu der Bindungszone und der Prizipitinmenge des Versuchstieres
ungefihr im umgekehrten Verhiltnisse steht.

Uber die Bestimmungsmethode der Antigenreinjektions-
menge nach der Prazipitinreaktion.

a. Die Antikorperverdiinnungsmethode bei der
Prazipitinreaktion nach Ogata.

Die frithere und jetzt gewohnlich gebrauchte Prizipitinreaktion ist
die Ringprobe (UZklenhuth’'sche Methode). Diese Methode zeigt die
Verdiinnungsgrenze des Antigens, das mit dem Priizipitin reagierbar ist.

Die Anwendung der Ogafa’schen Methode : Nachdem man das mit
10%igem Meerschweinchenserum oder 1%igem Meerschweinchenserum
oder 1%igem Gummi arabicum (in physiologischer Kochsalzlosung
gelost) absteigend verdiinnte Immunserum mit einer Kapillarpipette in
Prizipitin-Proberohrchen verteilt hat, schichtet man das mit physio-
logischer Kochsalzlosung absteigend verdiinnte Antigen auch mit einer
Kapillarpipette vorsichtig dariiber. Dann muss man von Zeit zu Zeit
die Beriihrungsstelle beider Losungen vorsichtig beobachten, bis ein
weisses Prizipitat in der Schicht gebildet wird, woran man bei der
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bestimmten Verdinnung des Antigens die deutlichste Reaktion erkennen
kann. Diesen mit verdiinntem Immunserum (Prizipitin) am deutlichsten
reagierbaren Verdinnungsgrad des Antigens nennt man die Bindungs-
zone. Und den bei der Bindungszone reagierbaren hochsten Verdiin-
nungsgrad des Prizipitins nennt man den Prézipitinverdiinnungstiter.
Als Beispiel fiir die Ausfithrungsmethode kann Tabelle 1 angefiihrt

werden :
Tabelle 1.
Antikorperverd.
1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64
Antigenverd.
1: 10 H#H Hi H + -— -
1: 25 it Ht H H + -
1: 50 it Ht H +H + -
1:100 i i H + - —_
1:250 Hit W H - -_ —
1:500 H H - - —_ -
M 15 Min. positiv,  ## 30 Min. positiv, 4+ 1 Stunde positiv,
-+ 2 Stunden positiyv, — 2 Stunden negutiv.
Bindungszone 1: 50, Verdiinnungstiter 1 : 32.
b. Die zur Reinjektion geeignete Antigenmenge.
1. Bei aktiver Anaphylaxie. Zuerst wird die Bindungszone des

Prizipitins nach bestimmter Intervallzeit bei sensibilisierten Meer-
schweinchen bestimmt. Nimmt man als das Korpergewicht des sensi-
bilisierten Meerschweinchens 260 g an, so ist die Blutmenge etwa 20 cce
(die vermutete Blutmenge ist etwa 1/13 des Korpergewichtes). Nimmt
man an, dass die Bindungszone 1 : 100 ist, so ist dann 20+100=0.2 d. h.
0.2 cc die der Bindungszone entsprechende Antigenmenge. 'Wenn 0.2 cc
Antigen ins Blut eingefithrt wird, so wird das Antigen durch das Blut
des Versuchstieres im Verhédltnisse 1:100 verdinnt.

2. Bei passiver Anaphylaxie. 24 Stunden nach intravenoser
Injektion des Prazipitins, dessen Einheiten durch das Korpergewicht
des Meerschweinchens bestimmt werden, wird das Antigen intravenos
reinjiziert. Die Antigenmenge wird je nach der Bindungszone des
Immunserums ausgerechnet, die bei passiv immunisierten Tieren immer
den gleichen Wert wie vor der Injektion beibehilt.

c. Die Beurteilung der anaphylaktischen Symptome.

Uber den Grad der anaphylaktischen Symptome habe ich schon in
meiner Arbeit ,, Anaphylaxie und Vagotomie!® “ eingehender berichtet:
a) typische Anaphylaxie (##), Schocktod in weniger als 5 Minuten; b)
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starke Anapbylaxie (#t), Schocktod in spiter als 5 Minuten ; c¢) mittel-
schwere Anaphylaxie (+), stirkere ariaphylaktische Erscheinungen, das
Tier bleibt indes am Leben; d) leichte Anaphylaxie (+), gestriubtes
Haar, Unruhe, Erregung, Abgang von Kot und Urin, Wiirgen, Dyspnoe,
Kratzen der Nase, Tranenausfluss usw., aber ohne deutliche Krampfan-
tille. Bei den Tieren, die keine anaphylaktischen Erscheinungen boten,
brachte ich das Zeichen (—) an.

Experimente.

A. Die aktive Anaphylaxie.

Alle Untersuchungsbedingungen entsprechen genau denen des
Vagotomieversuches. Gesunde Meerschweinchen vom Korpergewichte
200 -300 g werden mit frischem Ziegenserum (0.1 -1.0 cc) subkutan in
der Sternalgegend sensibilisiert. Nach der bestimmten Intervallzeit
mass ich die Bindungszone nach dem Prij zipitinversuche und bestimmte
die der Bindungszone entsprechende Antigenmenge. Dann beobachtete
ich die klinischen anaphylaktischen Symptome, wobei ich die der
Bindungszone entsprechende Antigenmenge intravenos reinjizierte
(Tabelle 2).

Aus Tabelle 2 ersieht man, dass die der Bindungszone entsprechende
Antigenreinjektionsmenge Dbei dcr Bizdungszoue 1:250 0.064 - 0.11 ce,
bei 1:100 0.22-0.25 ce, bei 1:50 0 34— 0.43 cc und bei 1:25 0.8 - 0.96 ce
betrigt, und dass also je hoher die Bindungszone ist, desto geringer die
fir das Auftreten der Anaphylaxie notige Antigenmenge wird. Die
Reinjektionsmenge 0.2-0.25cc nach Moro entspricht meiner Bestim-
mungsmethode gemiss beim selben Versuchstiere einer Antigenver-
diinnung von 1:100. 0.01- 0.1 cc Antigenmenge (Pfeiffer) entspricht
der Bindungszone 1:250. Diese Auntigenmenge ist jedoch viel geringer
far Meerschweinchen, die die Binduungszone des Prizipitins 1 : 50 oder
1:25 zeigen. Es ist wahrscheinlich, dass die in den oben genannten
fritheren Methoden (Z%omsen u. a.) angegebene minimale Reinjektions-
menge auf Grund unserer Versuche mit Priizipitin zu gering war.

Kurz gesagt kann man die fiir das Verursachen der Anaphylaxie
notige beliebige Antigenmenge nur mittels der Prézipitinversuche nach
Ogata feststellen. Die Rein jektionsmenge ist je nach den Versuchstieren
verschieden, weil nach gleicher Seusibilisierungsmenge die geeignete
Antigenmenge fiir Anaphylaxie mfolge der Individualitit der Tiere
nicht gleich ist und diese Menge mit dem Tinmunk orper des Tieres nicht
parallel geht. Um diese Angabe zu bekriftigen, habe ich ferner die
Versuche mit anderen Warmbliiterseren (Rinder-, Hithnerserum) hinzu-
gefiigt (Tabelle 3).
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Tabelle 2.

e g
tjzo | 10| 6 oost | " | WRRiaay| | o
2 | 285 | 05| 14 |022 | g | %™ » 1:100 ) 1 =0‘6
3 220 | » | 16 |03t ] t°§,"“ ’ 1: 801 1 :08
4 | 285 | » | 18 [022 | m ‘Og,"“ 4 1:100 ) 1 ' 2
5 | 265 | » | 16 |08 | ‘°2t,1'“ , 1: 25| 1 A 4
6 | 245 | 03| 14 | 038 | m tozt,"“ » 1: 50 1 A 4
7 1320 | 01| 14 [025 | w | %" ’ 1:100 1:'8
8 | 350 | + | 14 |00l | ‘03‘}“ ’ 1:250 | 1 A 8
9 | 280 | » | 21 |043 | tOZt,"“ ’ 1: 50 1 :01 8
10 | 310 | » | 21 [096 | w | O™ » i 25| 1: 4

| B.z. = Bindungszone, V.t. = Verdiinnungstiter.

Bei aktiver Anaphylaxie pflegen wir in unserem Institute die
Reinjektionsmenge aus der Bindungszone des Versuchstieres und der
Bindungszone des Prizipitins zu bestimmen. Nach unseren Erfahrungen
zeigt das Versuchstier nach einmaliger Sensibilisierung eine Prizipitin-

bindungszone meist von 1:50-1:100, selten von 1:250 und ganz
selten von 1:500. Daher lasst sich vermuten, dass bei aktiven Anaphy-
laxieversuchen durch kleine Antigenmengen eine starke Anaphylaxie
nicht stets erzielt werden kann. Um die Reinjektionsmenge noch zu
vermindern und Schocktod zu erzeugen, muss man den passiven Ana-
phylaxieversuch anwenden, weil dabei eine hohe Bindungszone bei
Kaninchenprizipitin mit Gewissheit erwartet werden kann.

B. Die passive Anaphylaxie.

Die Sensibilisierungsmethode habe ich in meiner Arbeit ,, Anaphy-
laxie und Vagotomie *“ gleichfalls schon néher beschrieben. Die ange-
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Tabelle 3.
Nr. [ig xii?:sg'; (I%g) ﬁf:é; é E Ausgang Zg;ctg;d]ilnu(:- Prtipitin Bemerkungen
(ec) (ce) |2 = Bz. | V.t
1| 270 01 |14 0208| 4| ‘%™ ff’glg(:‘g‘%) 13100 L+ 8 Hihnersernm
2| 250 » |14 |0384| | %" ’ 1: 50 1:16 ’
32600 » |18|08 || % ’ 1: 218 ’
4255 » |14]0198) | " ’ 1100014 Rinderserum
520 » |18|04 || " » 1: 501116 ’
6 |25 » |14]085 || %" ’ 1‘_25| 16 8 ’

wandten Antirinderserumimmunseren von Kaninchen sind folgende :

Bindungszone Verdunnungstiter
A 1: 500 1:1,000
B 1: 1,000 1: 500
C 1:10,000 1:2,000

Die zur Sensibilisierung erforderlichen minimalen Prézipitinein-
heiten sind bei allen drei Immunseren 500 Einheitern, und der Prizipitin-
titer des sensibilisierten Meerschweinchens betrigt 24 Stunden nach
Sensibilisierung 1:25. Nach dieser Intervallzeit wurde das Antigen in
allen Versuchen intravenos injiziert.

Versuch 1. Die Antigenmenge zur Reinjektion bei Sensibilisierung
mit Minimalimmunkorper (Tabelle 4). Die angewandten Immunsera
haben eine so hohe Bindungszone, dass man sie bei aktiv sensibilisierten
Meerschweinchen kaum herstellen kann. Wie aus Tabelle 4 ersichtlich,
gingen Meerschweinchen vom Korpergewichte von ca. 260 g 24 Stunden
nach Sensibilisierung durch Reinjektion mit der sicher todlichen, d. h.
der der Bindungszone entsprechenden, Antigenmenge unter typischer
Anaphylaxie zu Grunde. Bei diesem Versuche lidsst sich auch die
Tatsache, dass je hober die Bindungszone, desto kleiner die Reinjektions-
menge ist, nachweisen. Denn man sieht, dass bei den mit Immunserum
A (Bindungszone 1:500) sensibilisierten Meerschweinchen die Reinjek-
‘tionsmenge 0.036 - 0.042 cc, bei den mit B (Bindungszone 1:1,000)
sensibilisierten 0.017-0.0185¢cc und bei den mit C (Bindungszone
1:10,000) sensibilisierten 0.00185-0.002 cc¢ betrigt. Das Immunserum,
das die sehr hohe Bindungszone von C zeigt, ist nicht sehr hiufig zu
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Tabelle 4.
. K.G. (g) é .| Sens.- i . | Reinj.- g § N Zeit d. Blut- Priizipitin
Toi d v 9| = @ |menge .| menge |3 2 |Ausgang| ) —_—
7| bei d.! bei d. ERI (8t) (cc? 28, entnahme Bz Vi

Sens. | Reinj.

. . PR P .
1 270 260 | A | 052 | 24 |0.04 W tot in |vor d. Reinj.1: 500 1:25

ol 2 |ndR.(nd '[‘.)‘ — 0
2 280 275 | A| 054 | » 0042 || 5™ ’ L: 500 1:25
3 250 | 240 | A | 048 | 4 |0.036 || %" ’ L: 500 1:25
4 230 | 225 | B | 088 | » |00174 | ## ‘05,"“ ’ L+ 1,000 }22
L] o | oor [a] 9] - LMD
6 245| 240 | B | 092 | » [0.0185 | g [ %" ’ L: 1,000 1:25
7 260 250 | © | 025 | » [0.00192 g | %™ ’ 1:10,000) 1:25
8 240 | 200 | C | 023 | » 000185 4| % ’ 1:10,000) 1:25
9 25| 260 C|0255| » |0.002 || 5" P 1:10,000) 1:35

bekommen. Bei der Beniitzung von C ist die Reinjektionsmenge sehr
geringfiigig und betrigt etwa 0.002 cc. Diese Menge stimmt mit der
Angabe von Doerr u. Seidenberg in ihren passiven Anaphylaxieversuchen

iiberein. Wir konnten diese Menge mittels Prézipitinreaktion im voraus
bestimmen.

Versuch 2. Die Sensibilisierung mit der 2-fachen Minimaldosis.
Ich machte den folgenden Versuch auf Grund der Tatsache, dass, je
grosser die in den Organismus des Tieres injizierte Prizipitinmenge ist,
desto geringer die Reinjektionsmenge ist (Tabelle 5).

Es ist klar, dass die Minimaldosis fir die Reinjektion bei stirkerer
Sensibilisierung in zahlenméssiger Proportion sich vermindern lésst;
so ist z.B. bei 2-facher Préazipitininjektion die Minimalantigendosis halb
so gross wie bei minimaler Sensibilisierung mit demselben Prézipitin.
Doch tritt bei den mit Immunserum B sensibilisierten Meerschweinchen
der Schocktod bei Antigenreinjektion von halber Menge ein, wihrend
die mit C sensibilisierten am Leben bleiben, wenn sie auch mittelschwer
anaphylaktisch reagieren. Der Prizipitintiter ist 24 Stunden nach der
Sensibilisieruug 1:50. Aus diesem Versuche erhellt, dass die Ver-
mehrung der Sensibilisierungsdosis bei Meerschweinchen durch kleinere
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Tabelle 5.

| ®e.(@ |5 .|Sens- Reinj.- | : .

2z giln Zl ?Eii %ﬂg B m(:‘i%e %éltt) Irzeég}ée Eé Ausgang ZZ::tg;ﬂ?ant‘ ]: :_mp’t:: N
o B Y o P e P e R
o oo | 25| | 1e2] » |0oos | o i I
o 0| 20| o5 | |ooooss | lebt [ e o000 1:50
4| 240 | 240 | C | 046 | » |0.00093 + | lebt ’ };}8:888 100
5 250 | 245| C | 048 | » 000094 + & lebt » ig}g;ggg 1:50

(Reinjektionsmenge = Bindungszone x 1/2)

Antigenmenge Anaphylaxie hervorrufen kann, obgleich die Reinjek-
tionsmenge mit Erhohung der Sensibilisierungsmenge keine zahlen-
méssig umgekehrte Proportionalitit zeigt. Es ist also denkbar, dass
bei maximaler Sensibilisierung, d.h. bei Sensibilisierung des Meer-
schweinchens mit moglichst hohem Immunserum und in grossen
Mengen, die Reinjektionsmenge des Antigens sich bis auf ein Minimum
vermindern lassen kann. Dabei wird der Versuch noch beginstigt,
wenn das Immunserum zur Sensibilisierung eine hohe Bindungszone
behalt. Kiirzlich wurde von Doerr u. Seidenberg eine Mitteilung tiber
die kleine Antigenreinjektionsmenge versffentlicht, wonach sie bei
aktiver Anaphylaxie 0.02 cc, bei passiver 0.002 cc betragt. Ich habe in
diesem Falle 24 Stunden nach der Sensibilisierung mit dem Immunserum
C (Bindungszone 1 : 10,000—ungewohnlich hoch) in grosser Menge ein
wenig Antigen reinjiziert. Obige Voraussetzungen regten folgende
Versuche an :

Versuch 3. a. Ms. 285g. Die Sensibilisierungsdosis 2,000 Ein-
heiten (1.09 cc) — 4-fache Minimaldosis. 24 Stunden nach der Sensibili-
sierung wurde die Reinjektion mit der der Bindungszone X 1/4 ent-
sprechenden Menge (0.00054 cc — Korpergewicht 230 g) ausgefiihrt.

Haarstraubung, Unruhe, Erregung usw. ; — leichte Anaphylaxie. Vor
und 10 Minuten nach der Reinjektion zeigt der Prizipitinverdinnungs-
titer 1 :100.

b. Ms. 270 g. Die Sensibilisierungsdosis 2,000 Einheiten (1.04 ce).
94 Stunden nach der Sensibilisierung wurde die Reinjektion mit der der
Bindungszone X 1/2 entsprechenden Menge (0.001 cc — Korpergewicht
260 g) ausgefithrt. Kratzen der Nase, Wiirgen, nach 3 Minuten Kot-
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und Urinabgang, nach 5 Minuten Krampfe; — mittelschwere Anaphy-
laxie. Der Prizipitinverdinnungstiter ist vor der Reinjektion 1:100
und 10 Minuten danach 1 : 80. ’

c. Ms. 300 g. Die Sensibilisierungsdosis 4,000 Einheiten (2.3 cc) —
8-fache Minimaldosis. 24 Stunden nach der Sensibilisierung wurde die
der Bindungszone X 1/4 entsprechende Menge (0.00056 cc — Korper-
gewicht 290 g) reinjiziert. Haarstriubung, Erregung, Unruhe, Wiirgen,

nach 3 Minuten Kot- und Urinabgang, leichte Krimpfe; —leichte

Anaphylaxie. Der Prazipitinverdiinnungstiter zeigt vor und nach der
Reinjektion 1 : 150.

d. Ms. 290g. Die Sensibilisierungsdosis 4,000 Einheiten (2.24 cc).
24 Stunden nach der Sensibilisierung wurde die der Bindungszone X 1/3
entsprechende Menge (0.00073 cc — Korpergewicht 285 g) reinjiziert.
Haarstriubung, Erregung, Unruhe, Wiirgen, Krimpfe ; — mittelschwere
Anaphylaxie. Der Prizipitinverdiinnungstiter zeigt vor der Reinjektion
1:150 und 10 Minuten danach 1 :100.

e. Ms. 290g. Die Sensibilisierungsdosis 4,000 Einheiten (2.24 cc).
94 Stunden nach der Sensibilisierung wurde die der Bindungszone X 1/2
entsprechende Menge (0.00108 cc — Korpergewicht 280 g) reinjiziert.
Nach 10 Minuten verendete das Tier durch starke Anaphylaxie. Der
Prazipitinverdiinnungstiter ist vor der Reinjektion 1:150 und nach dem
Tode 1 : 50.

f. Ms. 260g. Die Sensibilisierungsdosis 4,000 Einheiten (2.0 ce).
94 Stunden nach der Sensibilisierung wurde die der Bindungszone X 1/2
entsprechende Menge (0.00096 cc — Korpergewicht 255 g) reinjiziert.
Nach 15 Minuten verendete das Tier durch starke Anaphylaxie. Der
Prizipitinverdiinnungstiter ist vor der Reinjektion 1:150 und nach dem
Tode 1 : 50.

Wie aus obigen Versuchen erhellt, wird die Minimaldosis fiir die
Reinjektion durch die Prézipitineigenschaft fiir Antigen und durch die
Sensibilisierungsmenge stark beeinflusst. Wenn man das Versuchstier
mit einem Immunserum, das eine hohe Bindungszone (1 :10,000) aufweist,
sensibilisiert, so kann man durch die Reinjektion mit der kleinen Menge,
d.h. 0.002cc Antigen, sicher stets einen typisch anaphylaktischen
Schocktod herbeifithren. Daneben wird die Reinjektionsmenge durch
die Blutmenge des Versuchstieres beeinflusst. Sie ist beim Meer-
schweinchen von geringerem Korpergewichte dementsprechend geringer.
So ist sie z B. beim Meerschweinchen vom Korpergewichte 200g
0.00154 cc  (200+13=15.4 — die vermutete Blutmenge, 15.4--10,000=
0.00154). Ich untersuchte die anaphylaktische Erscheinung, wobei ich
die Sensibilisierungsdosis vermehrte und umgekehrt die Reinjektions-
menge verminderte. Die unten geschilderte Reinjektionsmenge ist die
notwendige Menge, die beim Meerschweinchen vom ‘Korpergewichte
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260 g umgerechnet wird. Obgleich Meerschweinchen bei der Sensibili-
sierung mit 2,000 und 4,000 Einheiten bei der Reinjektion mit der
0.0005 cc Antigenmenge (Bindungszone X 1/4) mit typischer Anaphylaxie
nicht reagieren, so scheint es doch, dass der Grad der klinischen
Symptome bei Sensibilisierung mit grossen Einheiten etwas stérker ist.
Bei Versuchen, bei denen die Reinjektionsmenge 0.001 ce (Bindungszone
X 1/2) gewihlt wurde, beobachtete man, dass bei Sensibilisierung mit
2,000 Einheiten die Anaphylaxie mittelschwer auftrat und das Tier am
Leben blieb, wihrend bei stidrkerer passiver Immunisierung die Ana-
phylaxie so typisch war, dass das Tier in 10-15 Minuten zu Grunde
ging. Bei stirkerer Sensibilisierung reagiert das Tier auf die Reinjek-
tion mit der 0.00067 cc Menge (Bindungszone X 1/3) mittelschwer und
bleibt am Leben. Dies entspricht der Reinjektion von 0.001cc (Bin-
dungszone X 1/2) bei schwécherer Sensibilisierung. Ich konute hier
also bei Meerschweinchen durch eine kleine Menge, d.h. 0.001 cc
Antigen, einen anaphylaktischen Schocktod sicher herbeifithren.

Zusammenfassung.

30 Jahre lang wurde nach Begriindung der experimentellen Ana-
phylaxie das Anaphylaxieproblem von mehreren Forschern klinisch und
serologisch in seinen Einzelneiten genauer studiert. Prof. Dr. M. Ogata
(1927) ersann die Antikorperverdiinnungsmethode bei der Prizipitin-
reaktion und erkannte, dass ein anaphylaktischer Schocktod stets sicher
herbeigefithrt wird, wenn man bei sensibilisierten Meerschweinchen die
der Bindungszone entsprechende Antigenmenge reinjiziert. Diese Er-
kenntnis fihrte zu der Erwartung, dass die Theorie von der Identitit
des anaphylaktischen Antikorpers mit dem Prizipitin praktisch mehr
und mehr nachgewiesen werden konne.

Die frither gewohnlich angewandte Bestimmungsmethode der fiir
das Verursachen der Anaphylaxie notigen Antigenreinjektionsmenge
wurde durch Tierexperimente, wie Toxinversuche, bestimmt. Es darf
als ein Fortschritt in den Anaphylaxiestudien gelten, dass sich die
notwendige Antigenreinjektionsmenge rechnungsméssig aus dem Ver-
halten des Korpergewichtes des Versuchstieres und aus der Prézipitin-
natur in den einzelnen Fillen sicher bestimmen lasst. Die friher
gewohnlich angewandte Bestimmungsmethode bestand, wie ich bereits
in der Einleitung erwihnte, darin, dass man die Methode der kleinen
Dosen wihlte, die man vergrosserte, bis das Tier mit akutem Schocktode
reagierte. Es gibt nicht wenige Forscher, die auf Verschiedenheiten
der anaphylaktischen Erscheinungen gestossen sind. Diese Verschie-
denheiten wurden durch die Reinjektionsmenge verursacht, deren
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Minimum durch die betretfende Bestimmungsmethode festgestellt wor-
den war. Dies scheint heute nicht verwunderlich, da man weisg, dass
die Reinjektionsmenge durch die Bindungszone des Prizipitins beein-
flusst wird. Da es feststeht, dass die minimale Reinjektionsmenge zu
der Bindungszone und auch zum Prizipitintiter der Versuchstiere im
umgekehrten Verhaltnisse steht, ist es leicht vorstellbar, dass man
Meerschweinchen durch sehr kleine Antigenmengen toten kann, wenn
man ein Immunserum mit einer hohen Bindungszone herstellt und sie
damit passiv sensibilisiert. Ich selbst konnte bei Meerschweinchen
eines Korpergewichtes von ca. 260 g durch Reinjektion mit einer kleinen
Menge, d.h. 0.002cc, Antigen stets sicher einen anaphylaktischen
Schocktod herbeifithren, wobei ich sie mit dem der Bindungszone
1:10,000 entsprechenden Immunserum passiv sensibilisierte. Diese
Antigenmenge entspricht der Angabe von Doerr u. Seidenberg (0.002 ce).
Ich vermehrte nun die Sensibilisierungsdosis bis zu 4,000 Einheiten
(8-fache Minimaldosis) und beobachtete, dass Meerschweinchen vom
Korpergewichte 260 g durch Reinjektion auf die 0.00067 cc Menge
Antigen mittelméssig reagierten und dass Meerschweinchen vom glei-
chen Korpergewichte auf 0.001 cc stark reagierten und in 10-15 Minuten
nach der Reinjektion mit Schocktod eingingen. Ich konnte hier also
mit den halben Injektionsmengen, die Doerr u. Seidenberg benutzten,
einen anaphylaktischen Schocktod herbeifiihren.

Hieraus erhellt, dass die Reinjektionsmenge dementsprechend nicht
unbegrenzt vermindert wird, wenn auch die Sensibilisierungsdosis eine
allméhliche Vermehrung erfihrt. Man weiss, dass der Antigenver-
diinnung eine Grenze gesetzt ist, d.h. es besteht kein streng mathe-
matischer Zusammenhang zwischen der Sensibilisierungsdosis und der
Reinjektionsmenge. Wenn man aber inbezug auf die Antigenreagier-
barkeit ein noch hoheres Prizipitin herstellen wiirde, so scheint es nicht
unmoglich, dass sich die todliche Minimalreinjektionsmenge noch mehr
vermindern liesse. Die Versuchsresultate lassen sich kurz gefasst
folgendermassen formulieren :

1. Mein Versuch beweist, dass beziiglich der Reinjektionsmenge
beim Anaphylaxieversuche bei aktiver und bei passiver Anaphylaxie ein
grosser Unterschied besteht, weil man bei letzterer das zur Sensibilisie-
rung geeignete Serum auswéhlen kann.

2. Die fiir Hervorrufen der Anaphylaxie benotigte Reinjektions-
menge kann nach dem Préizipitinversuche durch Bestimmung der
Prizipitinmenge und der fir das Prizipitin (Bindungszone) geeigneten
Antigenmenge sicher festgestellt werden.

3. Bei passiver Anaphylaxie liess sich ein Schocktod durch Rein-
jektion einer kleinen Antigenmenge (0.001 cc) erzielen.
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Zum Schlusse ertiille ich die angenehme Pflicht, meinem hochverehrten
Lehrer, Herrn Prof. Dr. M. Ogata, fiir seine freundliche Anregung nnd Leitung
bei Ausfiihrung dieser Arbeit meinen verbindlichsten Dank nuszusprecken.
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