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Abstract

1. Falls das Pferdeserum einem trachtigen Meerschweinchen eingespritzt wird, geht ein
kleiner Teil davon durch die Plazenta hindurch in die fotale Zirkulation uber. 2. Die Foten des
aktiv sensibilisierten Meerschweinchens konnen ebenfalls, wie die Mutter, den Antikorper aktiv
bilden. Deshalb konnen dabei die Eigenschaften (d. i. die Bindungszonen) der Prazipitine von der
Mutter und den Jungen von einander ganz verschieden sein. 3. Bei der aktiven Sensibilisierung des
Muttertieres geht ein Teil des Antigens durch die Plazenta von der mtitterlichen in die fotale Zirku-
lation uber und die Frucht wird mit einem winzigen Antigen dauernd sensibilisiert; infolgedeen
kann man bei dem Jungen einen auSerst hochgradig anaphylaktischen Zustand hervorrufen, bei
dem die minimale todliche Antigenreiniektionsmenge zum niedrigsten Grade herabsinkt. 4. Die
hereditare Anaphylaxie wurde durch eine kombinierte (aktive und paive) Sensibilisierung verur-
sacht und nicht durch eine paive allein. Wenn der aktiv gebildete Antikorper des Jungen wegen
des Uberwiegens des von der Mutter ubergegangenen Antikorpers bedeckt wird, so scheint es, als
ob eine paive Sensibilisierung zustande gekommen sei; aber unter besonderen Umstanden konnen
die mutterlichen und kindlichen Prazipitine von einander an der Bindungszohe verschieden sein,
und dann kommt mit Sicherheit eine aktive Sensibilisierung des Jungen in Betracht.
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Aus dem Hygienischen Institut der Med. Fakultat Okayama
(Vorstand :. Prof. Dr. M. Ogata).

Uber die Beziehung zwischen Prazipitinreaktion und
aktiver Anaphylaxie.

IIl. Mitteilung.
Die Frage der hereditaren Anaphylaxie.
Von

Mitsugi Kuramoto.

Eingegangen am 23. Februar 1934.

Was die plazentale Ubertragung des anaphylaktischen Zu-
standes betrifft, so nimmt man folgende zwei Maoglichkeiten an:
1. daBl der gebildete Antikorper von der Mutter auf die Frucht
durch passive Immunisierung ubergeht; 2. dal der Antikérper im
fotalen Organismus selbst durch eine geringe Menge tbergegan-
genes Antigen gebildet wird, d.i. eine intrauterine aktive Immuni-
sierung.

Dieser transplazentale Ubergang der Antikorper wurde schon
durch zahlreiche experimentelle und klinische Versuche mittels
Agglutinin, Hamolysin, Antitoxin, Prazipitin und des anaphylakti-
schen Antikorpers sowohl bei Tieren (Kaninchen, Meerschweinchen,
Mausen, Rindern, Ziegen, Pferden u.a.) als auch bei Menschen
bestatigt. Die Frage jedoch, ob die heterogenen Proteine (Antigene)
wirklich von der Mutter durch die Plazenta in die Zirkulation der
Frucht ubergehen, blieb bis heute noch ungelost. Von den zahl-
reichen Untersuchungen uber die diaplazentale Ubertragung der
Antikorper und Antigene will ich hier nur die zur erblichen Ana-
phylaxie in enger Beziehung stehenden Ergebnisse berticksichtigen.

I. Versuch mit Prazipitin: Uber den diaplazentalen Ubergang
des Prazipitin von der Mutter auf den Fotus. wurden verschiedene
Untersuchungen von Merkel, Gnyer & Smith®, Liepmann, Mertens &
Silfvast®, Namekawa®, Kashiwabara®, Sakaki®, Sasaki? u.a. ange-
stellt, die meistens mit positiven Resultaten endeten. Unter diesen
wurde von Kashiwabara und Namekawa nach Uhlenhuthscher Me-
thode, und von Sasaki nach Ogatascher Methode mittels Prazipitin-
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reaktion die quantitative Feststellung der tubergegangenen Prazi-
pitine vorgenommen und nachgeweisen, dafl der Prazipitintiter des
Neugeborenen dem der Mutter gleich war oder 1/2-1/16 des letz-
teren entsprach.

2. Versuch mit anaphylaktischem Antikérper: Durch Be-
funde von Rosenau & Anderson®, Otto®, Gay & Southard'®, Lewis'V,
Schenk!®, Lewis & Loomis*, Cionini'®, Vaughan & Wheeler'®, Ratner,
Jackson & Gruehl', Katayama & Matsuzawa'® u. a. wurde die Tat-
sache festgestellt, daf das neugeborene, von einer sensibilisierten
Mutter stammende Meerschweinchen ebenfalls anaphylaktisch ist.
Diese Erscheinung wurde frither tiberhaupt als eine besondere Form
der passiven Anaphylaxie aufgefaBt, die in utero durch Ubergang
des anaphylaktischen Antikérpers von der Mutter auf die Frucht
verursacht wird. Neuerdings aber fangt man an, die erbliche Ana-
phylaxie mit Ricksicht auf ihre Entstehungsweise nicht nur als eine
passive, sondern auch als eine aktive Anaphylaxie zu betrachten.

3. Versuch mit Antigen: Uber die DurchlaBigkeit der intakten
Plazenta fir Antigene wurden schon zahlreiche Versuche angestellt.
Schon friher wurden tber den Ubergang der Mikroorganismen aus
dem mitterlichen in den kindlichen Organismus auf plazentalem
Wege von Neuhausz!D, Gaehtgens'®, Kubr'®, Freund & Levy?, Ernst2"
und Rehr? betreffs der Typhusbazillen, von Novy & Knapp? be-
treffs der Obermeierschen Spirillen und von Levy?® betreffs der
Pneumokokken Angaben gemacht. Weiter haben Katsuya & Uchi-
n0® mit einem Farbstoff (Congorot) bei Menschen, Komaki®> mit
Adrenalin bei Kaninchen und Sakaki'® mit Jod bei Kaninchen mit
Erfolg Untersuchungen angestellt. Doch mit heterogenen Proteinen
hat zum ersten Mal Ascoli? (1902) experimentell mittels Prazipitin-
reaktion die Durchlaligkeit der Plazenta festgestellt. Im Jahre 1925
hat Holford® die Ascolische Angabe mit kristallisiertem Eieralbumin
bei Kaninchen sicher bestatigt. Diese Ansicht wurde von Buglia®,
Nattan, Larrier & Bichard®”, Ratner, Jackson & Gruehl®, Scaffidi®,
Yurino®V, Kashiwabara®, Teramoto®?, Nagai®™ u, a. unterstiitzt, jedoch
von Lochhead*P, Sakaki®, Nakayama*®, N. Kashiwabara®®, Katayama
& Matsuzawa'® u. a. abgelehnt.

Dafl die angeborene Anaphylaxie durch intrauterine aktive
Sensibilisierung verursacht wird, ist seit der Ascolischen Unter-
suchung von vielen Forschern vermutet worden:; doch konnte man
lange keinen sicheren Nachweis fir diese Tatsache erbringen. In
letzter Zeit wurden uber die diaplazentale Passage von heterogenen
Proteinen einige Arbeiten verdffentlicht, die die Anschauung von
der aktiven Sensibilisierung des Fotus unterstiitzen. Scaffidi®® beo-
bachtete, dafl die Jungen auch dann anaphylaktisch reagieren, wenn
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die Sensibilisierung der Mutter erst 4 Tage ante partum vorgenom-
men wird; er nahm an, dafl in einem solchen Falle das Antigen
durch die Plazenta von der Mutter auf die Frucht Gbergeht, d.h.
eine intrauterine aktive Sensibilisierung entsteht. Auflerdem konn-
ten Ratner, Jackson & Gruehl'® das Intervall zwischen der Sensibili-
sierung der Mutter und der Geburt anaphylaktischer Nachkommen
noch weiter auf 3, ja 2 Tage reduzieren und tberzeugten sich uber-
dies davon, dafl im Blute der Mutter noch einige Zeit nach dem
Partus kein Antikorper nachweisbar war; ferner reagierten die
Jungen nicht direkt nach der Geburt, sondern erst nach Ablauf
einer gewissen Zeit (1 Monat oder mehr) auf die Erfolgsinjektion des
Antigens (Pferdeserum) mit deutlichen anaphylaktischen Sympto-
men. Gleich Scaffidi und den amerikanischen Autoren gibt es auch
einige japanische Forscher® 3D, die es fiir méglich halten, den Fétus.
unter gewissen Bedingungen transplazental durch Antigen, namlich
aktiv zu sensibilisieren. Rémer®® hat festgestellt, daf} die Plazenta
von Schafen (auch Ziegen), Rindern und Pferden weder fiir den
Antikorper noch fur das Antigen durchlassig ist, dal aber die von
Meerschweinchen, Kaninchen sowie von Menschen doch fir den
Antikorper und fiir das Antigen, wenn auch nur fir eine winzige
Menge, permeabel ist. Ferner brachten zur Erklarung dieser Tat-
sache Kuttner & Ratner?® eine Ansicht vor, die sich auf histologische
Befunde stiitzt, daf es namlich eine einschichtzellige und eine mehr-
schichtzellige Membran gibt, die in der Plazenta die miitterliche
Zirkulation von der fotalen separiert. Nach diesen Autoren besitzt
die Plazenta der Wiederkauer (Rinder, Pferde, Ziegen, Schafe) eine
dreischichtzellige Membran und die der Nager (Kaninchen, Meer-
schweinchen, Mause) und Menschen eine einschichtzellige. Dérr
hat in Kolle & Wassermanns Handbuch seine Meinung in folgender
Weise dargelegt: ,, Da sich die menschliche Plazenta hinsichtlich
der Passage von heterogenem Protein und homologem Eiweiflkérper
ahnlich zu verhalten scheint wie die der Nager, konnte die aktive
und passive Sensibilisierung des Meerschweinchenfétus im Uterus
der Mutter ein Licht auf jene Falle werfen, in welchen Kinder auf
eine erste Einverleibung von artfremdem Eiweifi mit krankhaften.
(anaphylaktoiden) Erscheinungen antworten “. In einer kiirzlich
(1930) erschienenen Arbeit von Dérr & Seidenberg® heifit es, dafB3
es thnen gelang, eine erstaunlich kleine intravenos tédliche Antigen-
reinjektionsmenge (0.001 - 0.0008 cc Pferdeserum), d.h. eine unge-
wohnlich hohen Grad des anaphylaktischen Zustandes, bei erblich
anaphylaktisierten Meerschweinchenjungen zu erzielen. Sencibili-
siert man ein weibliches Meerschweinchen vor und nach der
Konzeption mit einer gewissen Menge Antigen, so geht eine Spur
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von dem Antigen dauernd durch die plazentale Scheidewand in
die fotale Zirkulation tiber. Dies erinnert mich an die Tatsache,
dafl ich bei wiederholter Sensibilisierung durch subkutane Injektion
einer winzigen Menge Antigen oder bei perkutaner Sensibilisierung
einen hochgradig anaphylaktischen Zustand bei erwachsenen Tieren
erzielen konnte.

Nach der Ogataschen Antikérperverdiinnungsmethode® wird
bei der Prazipitinreaktion, wie schon von unserem Institut oft
angegeben wurde, sowohl ein Prazipitinverdiinnungstiter als auch
eine Bindungszone des Prazipitins bestimmt. Dabei zeigt die Bin-
dungszone die spezifische Eigentimlichkeit jedes Prazipitinserums,
mit anderen Worten, es reagiert jedes Immunserum mit der ge-
eigneten Antigenverdiinnung am stirksten, und diese Bindungszone
ist stabil, sodafl sie bei Verdiinnung, passiver Immunisierung oder
Absattingung immer unverandert bleibt. Mit Hilfe der Ogataschen
Prazipitationsmethode, besonders dieser Zonenerscheinung, beschaf-
tigte ich mich mit der Untersuchung der erblichen Anaphylaxie.

Versuchsmethode.

. Versuchstiere : Gesunde, véllig ausgewachsene, weibliche Meerschwein-
<hen und trichtige Meerschweinchenweibchen mit einem Kérpergewicht von iiber
500 g.

2. Sensibilisierung: Als Antigen gebrauchte ich frisches Pferdeserum. Be-
treffes der Sensibilisierungsweise kamen folgende drei Arten in Betracht: a. Ein-
malige subkutane Injektion einer gewissen Menge Pferdeserum. b. Jeden 3. Tag
wiederholte Injektion einer kleinsten Menge Pferdeserum. c. Perkutane Sensibili-
sierung mit 50 %iger Antigensalbe. Uber diese Sensibilisierungsweise habe ich
schon in meiner vorigen Mitteilung eingehend berichtet.

3. Prazipitinreaktion: Ungefahr | cc Blut wird dem sensibilisierten Muttertier
und den Jungen aus dem Herzen zur Prazipitinreaktion entnommen: d.h. die Ring-
probe nach Uhlenhuthscher Methode und nach Ogatascher Antikérperverdiinnungs-
methode. Bei der letzten erkennt man die Bindungszone und den Antikorper-
verdinnungstiter. Die Bindungszone ist der héchste Antigenverdinnungsgrad, der
mit dem Antikérper am starksten reagierbar ist. Der Verdinnungstiter ist der
héchste Antikérperverdinnungsgrad, der bei der Bindungszone reagierbar ist.

4. Bestimmungsmethode der Antigenreinjektionsmenge: Zuerst untersucht
man nach Ogatascher Methode die Bindungszone sowie den Verdiinnungstiter des
sensibilisierten Tieres, dann wird die Reinjektionsmenge des Antigens (Pferdeserum),
die bei dem Tier einen Schocktod sicher herbeifihren kann, mittels nachstehender
Formel leicht bestimmt.

Koérpergewicht (g) X — X — 1 == Reinjektionsantigenmenge (cc).
Bindungszone

Diese der Bindungszone entsprcchende Reinjektionsantigenmenge bezeichne ich
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als die ,, Zonenmenge des Antigens . Nimmt man das Kérpergewicht des sensibili-
sierten Tiers mit 260 g an, so betragt die Blutmenge etwa 20 cc (die mutmafBliche
Blutmenge ist etwa 1/13 des Korpergewichtes). Setzt man voraus, dafl die Bind-

ungszone |: 100 ist, so ist dann 20 X —I—(l)—ﬁ_ =0.2, d. h. 0.2 cc ist die Zonenmenge

des Antigens. Wenn 0.2 cc Antigen ins Blut eingefithrt wird, so wird das Antigen
durch das Blut des Versuchstieres im Verhaltnis | : 100 verdiinnt.

5. Reinjektion: Das sensibilisierte Tier bekommt niichtern eine intravendse
(V. jugularis) Reinjektion einer gewissen Antigenmenge, die fir den Versuch ge-
eignet ist.

6. Beurteilung der anaphylaktischen Symptome: Ich klassifiziere die Grade
der anaphylaktischen Symptome je nach der Intensitit in folgende vier Typen:
a. Typische Anaphylaxie (Hf), Schocktod in weniger als 5 Minuten, typisches
Sektionsbild. b. Starke Anaphylaxie (#}), Schocktod nach mehr als 5 Minuten,
typisches Sektionsbild. c. Mittelschwere Anaphylaxie (+), starke anaphylaktische
Erscheinungen, das Tier ist unter Krampfanfall dem Tode nahe, erholt sich jedoch
wieder nach einigen Minuten und bleibt am Leben. d. Leichte Anaphylaxie (+),
Unruhe, gestraubtes Haar, Kratzen der Nase, Wiirgen, Dyspnoe, Tranenfluf}, Abgang
von Kot und Urin u.s.w., aber keine deutlichen Krampfanfille. Bei negativen
Erscheinungen habe ich das Zeichen (—) benutzt.

Experimente.

A. Erbliche Anaphylaxie bei Meerschweinchenjungen,
die von einer aktiv hoch sensibilisierten
Mutter abstammen.

Viele trachtige Meerschweinchenweibchen werden mit der ein-
maligen Dosis von 0.00005 cc Pferdeserum, dreimal pro die, jeden
3. Tag 4-5 mal wiederholt, subkutan sensibilisiert: die Gesamt-
menge des Antigens betragt also im ganzen 0.0006 (a) - 0.00075 cc (b)
Pferdeserum. Einige Tage bis mehrere Wochen nach der Sensibili-
sierung erfolgt die Geburt. Der Anaphylaxieversuch wird nach
Ablauf von einigen Wochen weitergefithrt. Zuerst wird die Prazi-
pitinreaktion nach Ogata bei den Sera der Mutter und der Jungen
ausgefuhrt, und wird die Bindungszone sowie der Verdinnungstiter
bestimmt. Dann wird eine gewisse Reinjektionsantigenmenge intra-
venos eingespritzt, die nach der oben angegebenen Formel be-
rechnet worden ist.

Versuch |. Bei der Prazipitinreaktion tritt das Mutterserum mit
hoher Bindungszone und niedrigem Verdinnungstiter zu Tage, aber
die Kindersera zeigen keine positive Reaktion und bei der Antigen-
reinjektion reagieren die Jungen sogar mit der doppelten Zonen-
menge ohne anaphylaktische Symptome.
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Tabelle 1.
Z‘ g" }:_9 ..E:; £ Prézipitinreaktion Rei;:':k;i:ns-
- |5o8E B2 g
< |'5.210 0|0 ¢ 2
9 |29 " A>C L= nach g' Ausgang
|3 3'°-d-d-o‘ Tier 875 | Ogata-Methode | nach |Absolut{ £
; g |5 élee 5 5 B.z. | menge |
& IN N"’ %0 B.z. V.t
(Te)|(Te) (g) (cc)
Mutter | 700 1:2500 |1:1
1| b | 14|10 |1 Junge| 144 (1.2500) | — | Boz| 00044 |—
2. Junge 126{ (1.2500) | — | 2B.z| 0008 —
Mutter | 600 1: 500 1:2/1/2B.z.| 0.046 || tot in 6
2| b |24 14 1. Junge| 149 I: 10 1:2/1/2B.z.| 06 B totin 2’
2. Junge| 132 I: 10 |[1:2[1/10B.z| 0.1 fit| totin 3’
Mutter 550{ (am 3. Tage) —
n. d. Geb.
3 s 1. Junge| 112 1: 50 |!1:] B.z.| 0017 || totin 7’
a 2.Junge! 99| 1: 50 |1:1| 2B.z.| 003 |H#! totin 3’
— tot n. d.
3. Junge| 70 (am 3. Tage\| — Blutent-
o n. d. Geb. nahme
Mutter | 490 1:1,000 1:1
4| bl 24| 17 |1 Junge 126{ (1.2500) | —| B-z| 0.0048 | +| lebt
2. Junge 120{ (1000 | —| Bz 00092 | totin7
| : 250
Mutter | 600 ?Fr:gnzc}gii—.) 1:1
1:2500 |1:1
5| a 3|18 .
I. Junge 125{ (1:2500) | — | 1/2B.z.| 0002 | +] lebt
2. Junge| 131{ (1.2500 | — | Bez| 0004 [ totin7’
Mutter | 400 1:2,500 11:1 B.z.| 0.012 |[{}! totin 6
6| b |28 12|l Junge 105 (1.2500) | —| Boz| 0.0032 |ff}] totin5’
2 Junge| 98{| (| .2500) | — |1/2B.z.| 00016 |+ lebe

1. Bei Sensibilisierungsweise a betrigt die Gesamtantigenmenge 0.0006 cc

und bei b 0.00075 cc Pferdeserum.

2. B.z. = Bindungszone, V. t. = Verdinnungstiter.

hd

In den Klammern sind vermutete Bindungszore angegeben.

4. Beim Versuch 3 stirbt die Mutter spontan am 3. Tag nach der Geburt;
direkt nach dem Tode wurde das Blut fir Prazipitinreaktion aus dem Her-
zen entnommen, und die Jungen wurden mitteils Kuhmilch aufgezogen.
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Versuch 2. Der Prazipitinwert der Jungen und der Mutter in
bezug auf das Zonenphanomen ist bei diesem Falle ganz ver-
schieden. Wahrend das Muttertier bei der Prazipitinreaktion bei
1:500 Antigenverdunnung am starksten reagiert, bleibt doch die
Bindungszone der beiden Jungen bei 1:10 Antigenverdiinnung.
Deswegen habe ich zuerst dem ersten Jungen nach obiger Methode
eine der 1/2 Bindungszone entsprechende Antigenmenge injiziert;
dabei beobachtete ich typischen Schocktod. Dann habe ich beim
2. Jungen die tédliche Reinjektionsantigenmenge bis auf 1/10 Zonen-
menge herabgesetzt; auch hier bemerkte ich typischen Schocktod.
Es ist eine neue Erscheinung, dafl man bei dem Jungen die tédliche
Minimalantigendosis weit auffallender als bei dem erwachsenen
Tiere herabsinken lassen kann. Sie verrat, dafl die Korperzellen
der Jungen von dem mutterlichen starken Antiserum passiv sensi-
bilisiert worden sind, weswegen der zirkulierende Antikérper der
Jungen keine grofle Rolle fur die Antigenreinjektionsmenge spielt.
Der schwache zirkulierende Antikorper der Jungen scheint von dem
Jungen selbst aktiv gebildet worden zu sein. In diesem Falle konnte
man deshalb eine kombinierte, d.i. eine aktive sowie passive
Sensibilisierung vermuten.

Versuch 3. Am Tage nach der letzten Sensibilisierung wirft das
Muttertier drei Junge. Die Prazipitinreaktion bei den Sera der
Mutter und des 3. Jungen wurde am 3. Tage nach der Geburt
gepriift, aber sie blieb bei allen Sera ganz negativ. Das 3. Junge
starb spontan bald nach der Blutentnahme. Am 15. Tage nach der
Geburt zeigten aber die zwei anderen Jungen eine maflige Prazi-
pitinbildung und verendeten unter starker Anaphylaxie bei geeig-
neter Antigenreinjektion.

Versuch 4. Die Prazipitinreaktion des miutterlichen Serums
zeigte sich stark positiv, bei den kindlichen Sera aber blieb sie
ebenfalls negativ; dessenungeachtet erlitt das eine Junge anaphy-
laktischen Schocktod durch Reinjektion der der Bindungszone der
Mutter entsprechenden Antigenmenge.

Versuch 5. Drei Tage nach der Sensibilisierung erfolgt die
Geburt; am nachsten Tage und am 18. Tage nach der Geburt wird
bei der Mutter die Prazipitinreaktion wiederholt geprift; die Bin-
dungszone ist beim 2. Mal bedeutend gesteigert. Die Jungen aber
reagieren bei Prazipitinreaktion durchaus nicht positiv, jedoch wird
bei dem 2. Jungen durch Reinjektion der der Bindungszone der
Mutter entsprechenden Antigenmenge ein anaphylaktischer Schock-
tod herbeigefuhrt.

Versuch 6. Bei der Prazipitinreaktion wird bei der Mutter eine
hohe, bei den Jungen keine bemerkenswerte Bindungszone beo-
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bachtet; das |. Junge sowie die Mutter erleiden durch intravenése
Injektion einer der Bindungszone der Mutter entsprechenden Rein-
jektionsmenge von Pferdeserum einen anaphylaktischen Schocktod.
Bei dem 2. Jungen jedoch ist die halbe Menge davon nicht imstande,
so stark anaphylaktisch zu wirken.

Auf Grund dieser Versuche méchte ich die Ergebnisse in folgender
Weise zusammenfassen :

I. Wie schon Scaffidi3®, Ratner® u. a. sagten, kann man bald
nach der Geburt, die direkt oder kurz nach der Sensibilisierung
erfolgt, bei der Mutter sowie bei den Jungen nur eine schwache
oder keine Prazipitinbildung bemerken, nach Ablauf von einigen
Wochen kann man jedoch eine starke Prazipitinbildung erkennen.

2. Die Prazipitinreaktion der Mutter kann sowohl nach ihrem
Titer als auch nach ihrer Bindungszone nicht identisch mit der des
Jungen sein. Daraus kann man schlieBen, dafi beide Prazipitine,
sowohl das von der Mutter als auch das von den Jungen, einzeln
aktiv gebildet worden sind.

3. Erscheint die Prazipitinreaktion des mutterlichen Serums
positiv und die der kindlichen Sera negativ, so kann man die
Antigenreinjektionsmenge fiir die Jungen nach der Prazipitinreak-
tion der Mutter bestimmen und kann mit dieser auch bei den Jungen
den typischen Schocktod herbeifiihren.

4. Ich konnte bei diesen Versuchen die todliche Reinjektions-
menge fir Meerschweinchenjunge bis zu 0.0032 cc Pferdeserum
verringern, was einer Bindungszone von 1 : 2,500 entsprach.

B. Hereditire Anaphylaxie bei Meerschweinchenjungen,
die von einer mit Antigensalbe perkutan
sensibilisierten Mutter abstammen.

Mehreren trachtigen Meerschweinchen wird taglich zweimal je
0.5 g einer 50 %igen Antigensalbe (Pferdeserum-lanolin-salbe) dauernd
7-14 Tage lang auf die intakte Lendenhaut eingerieben. Dabei
wird die Stelle nicht geschoren und auch kein Verband angelegt.
Diese Sensibilisierungsweise und der Anaphylaxieversuch wurden
in meinem vorigen Berichte eingehend behandelt.

Bei Versuch 1-3 ist nichts Besonderes zu erwihnen. In Ver-
such 4 und 5 bemerkt man, daBl bei Prazipitinreaktion die Bin-
dungszonen der Mitter von denen der Jungen auBerordentlich
verschieden sind. Aus der Tatsache, daB beim Versuch 4 das
2. Junge nach Reinjektion von 1/5 Zonenmenge des Antigens mit
anaphylaktischem Schocktod reagiert, sollte man die Lehre ziehen,
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Tabelle 2.
iz % E _E—ég Prazipitinreaktion Rei::j:‘l:;i:ns- e
ERCEICE g
S .23¥an50 L - nach A _
i Tier | 88| Ogata-Methode | nach |Absolut; & uesang
>° R ler 1 5E B.z. | menge |¥
g |TelE S
0N N N b0 B. z. V. t.
(1g)(Tg) (g) (cc)
Mutter | 600 — -
1 113]26] 161 Junge 126{ (1 :;000) — B.z.| 0.002 |—
2. Junge lOI{ ( :;500) — B.z.| 0.0032 |—
Mutter | 400 T — B.z.| 0.06 |+ lebt
2110 5|28 { (1= 500)
Junges ]22{ (1 :—250) - B.z.| 0.04 —
Mutter | 600 1: 25 |I:5
3 10|18 13 (1. Junge| 124 1: 25 |(1:2]1/2B.z.| 0.2 Hi| totin 4
2. Junge| 118 1: 25 {1:2)/1/4B.z.| 009 |+ lebt
Mutter | 500 1: 250 {1:10
4 |10 15| 16 |1. Junge| 128 I 50 ([1:2{1/2B.z.] 0.1 ! totin 2
2. Junge| 115 1: 50 |1:2{1/5B.z.] 0036 |#}f| totin 3
Mutter | 550 1: 100 (1:10
510120 25 |1I. Junge| 116 1: 500 |t:1 B.z.| 0018 [#}f| totin 3’
2. Junge| 104 1: 500 |1:1]1/2B.z.| 0.008 || lebt
am nachsten
Mutter 500{ (oo s Cen] — o
1:2, : .z.| 0.015 in 4’
6 | 10 i 2s _500 1:5 z.| O 4| tot in 4
I. Junge 117{ (1:2500) | —| B-=| 0.0036 i totin3
2. Junge 109{ (1:2500) | — |1/2B-z| 00017 |+ lebt
Mutter 550{ (Elrr:gnac}éz? -
1:2,500 (1:5
707 117 _
[. Junge 89{ (1:2500) | — |1/2B.z.| 0.0014 | +| lebt
2. Junge 105{ (1.2500) | — | B-=| 00032 |H| totins’
Mutter | 780 1:5000 (1:5 »
"8 | 14| 6| 14 |1. Junge| 104 1:5000 [1:2|172B.z.| 0.0008 |+ | lebt
2. Junge| 98 1:5000 {1:2) " B.z.| 0.0015 |{i}{| totin 4
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daf} die Einwirkung des miitterlichen Antikorpers auf die kindliche
Anaphylaxie nicht unterschitzt werden darf.

Bei Versuch 6 und 7 wirft die Mutter je zwel Junge bald nach
der Sensibilisierung; am Tage nach der Geburt bleiben die mutter-
lichen und kindlichen Sera bei der Prazipitinreaktion ebenfalls ganz
negativ, doch 17-25 Tage nach der Geburt zeigen die Sera der
Mitter starke Prazipitinreaktionen und die Jungen reagieren bei
Injektion der der Bindungszone der Miitter entsprechenden Antigen-
mengen mit typischem Schocktod. Die Jungen scheinen also in
utero weder aktiv noch passiv sensibilisiert worden zu sein, sondern
es scheint von der Mutter eine winzige Menge Antigen gegeben
worden zu sein. Sie bilden nach der Geburt beim extrauterinen
Leben aktiv allmahlich den Antikorper.

Beim Versuch 8 bilden die Mutter und bejde Jungen ebenfalls
ungewdhnlich starke Prazipitine von der Bindungszone 1 : 5,000,
und ich konnte beim 2. Jungen die todliche Reinjektionsmenge
des Antigens bis zu 0.0015 cc herabsenken.

C. Hereditire Anaphylaxie bei Meerschweinchenjungen,
die von einer in der gewdhnlichen Weise
subkutan sensibilisierten Mutter
herstammen.

Verschiedene Mengen von Pferdeserum werden mehreren weib-
lichen Meerschweinchen vor und nach der Konzeption je einmal
subkutan injiziert. Nach Ablauf einer gewissen Frist post partum
wird bei den Jungen, je nach den Umstanden auch bei den Muittern,
der Anaphylaxieversuch auf dieselbe Weise wie voriges Mal vor-
genommen.

Bei den Versuchen 1-5 sind die Prazipitine der Mutter und
ihrer Jungen hinsichtlich der Bindungszone gleich, doch bei den
Versuchen 6-8 ist dieses Verhaltnis ganz verschieden. Bei den
letzten Versuchen bleiben die Bindungszonen der Mitter iberhaupt
niedrigen Grades (1:50 - | : 250), dagegen steigen die von den Jungen
zu erstaunlicher Hohe (1:2,500 - 1:5,000) auf. Diese Unabhangigkeit
der Bindungszonen bei den Miittern und ihren Jungen beruht wahr-
scheinlich darauf, daB die beiden Prazipitine einzeln von den
Miittern und ihren Jungen selbst aktiv gebildet werden, dafl die
beiden Antikorper zu einander ganz indifferent stehen.

Aus diesen Versuchen kann man erkennen, dafl bei den Jungen
die von einer vorher einmal mit Pferdeserum subkutan sensibilisier-
ten Mutter abstammen, unter besonderen optimalen Bedingungen
ein ungewohnlich hoher anaphylaktischer Zustand hervorgerufen
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Tabelle 3.
s % £ |2 - Prizipitinreakti Reinjektions-
Zn E-,.—g _é-'?, %,—g pitinreaktion menge c
< | EE|l565¢ 9
S| 8A8|9>0 L2 nach 2| Ausgang
219 | V5= . 979 | Ogata-Methode nach |Absolut- £
¢ | S:3 T Tier B g A
> | B dle g :8 5 B.z. | menge |¥
<N ¥ul Bz |Vt
(Tg)|(Te) (g) (cc)
Mutter | 600 | 1: 500 | 1: 2
1 loa 181 12 1.Junge| 134 | 1: 500 | 1: 1|1/2B.z.| 0.103 |4 lebt
2. Junge| 108 | 1: 500 | 1: 1 B.z.| 0.166 |HH| tot in 3’
3. Junge| 99| I: 500 |1: 1 B.z.| 0.152 |H#i{| tot in 4’
Mutter | 650 | 1:1,000 | 1: 5 ‘
. 1. Junge| 120{ (13000 — B.z.| 0.0018 |—
.0 1915 —
2. Junge nz{ (12500 — B.z.| 00032 |—
— erholt
3. Junge 102{ a: ool — B.z.| 008 | Srolt,
Mutter | 650 | 1: 50 | 1: 2
I. Junge uo{ (1. s0) — |1/2B.z| 0085 |+ lebt
3 (1.0 |20 23 — erholt
2. Junge 99{ (: 50| — B.z.| 0.15 |H sich in 4'
3. Junge 104{ (1 :— 50) — 2B.z.| 032 |HH}| tot in 4
Mutter [ 500 | 1: 25 | 1:10
4 (10 | 30|17 |1.Junge| 157 | 1: 25 | 1: 5(1/4B.z.] 0.12 |Hit| tot in 3'
2. Junge! 1311 1: 25 | 1: 5/1/10B.z| 004 |[—
Mutter | 600 | 1: 25 | 1: 2
1. 1071 t: 25 [ 1: 1 B.z.| 0.33 in 4
5 los 1201 11 Junge z B tot §n4
2. Junge| 108 | 1 25 | 1: 1 B.z.| 033 [Hit| tot in &'
3. Junge| 101 | 1 25 | V: 1{1/2B.z.| 0.16 |+ lebt
Mutter { 580 | 1: 100 [ 1: 1|1/5B.z.| 0.09 -
6 1001 | 48 | 14 |1. Junge| 112 | 1:2,50021:1(14) B.z.| 0.003 [#f totin 6'
2. Junge| 93| 1:2,5003|1:1(%) B.z.| 0.0028 |#t!| tot in 7’
Mutter | 450 | 1: 50 [ 1: 5|1/5B.z.| 0.14 || lebt
7 10.002/ 55| 14 |1, Junge| 117 | 1:2,500 | 1: | B.z.| 0.0036 [} tot in 5’
hol
2. Junge| 88| 1:2500 | 1: ||1/2B.z.| 00013 |#| S0,
Mutter | 650 | |: 250 [ 1: 2{1/4B.z.| 0.05 - |+ lebt
8 10005 64 | 12 1. Junge 105{0: 5.000) — B.z.| 0.0016 |#i tot}iln 3
. J— : erhoit
Z. ]unge I3Z{ (I . ]0,000) - B. Zz. 0.00' ‘H SiCh in 4r
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werden kann. Ich konnte bei den Versuchen 6-8 solche Junge
finden, die bei der Prazipitinreaktion eine Bindungszone von 1:
2,500-1:5,000 besitzen; diese Bindungszone entspricht einer toéd-
lichen Reinjektionsantigenmenge von 0.0016 - 0.0036 cc Pferdeserum,
je nach dem Korpergewicht der Jungen.

Diskussion.

Aus dem Befunde, dal bei der Prazipitinreaktion die Bindungs-
zone der Jungen mit der der Mutter zuweilen nicht identisch ist,
kann man als Tatsache entnehmen, dafl das Prazipitin dabei sowohl
von Mutterseite als auch von Kindesseite unabhangig von einander
aktiv gebildet werden kann. Diese Erkenntnis stutzt sich auf die
Pramisse, dafl die Plazenta des Meerschweinchens nicht nur fur den
Antikorper, sondern auch fur das Antigen durchlassig ist. Wenn
das mutterliche und das kindliche Prazipitin besondere Bindungs-
zonen besitzen, sie also in ihren Eigenschaften von einander ganz
verschieden sind, so befinden sich im Blute der Jungen zwei ver-
schiedene Prazipitine: das eine von der Mutter passiv erworbene
und das andere im kindlichen Organismus aktiv gebildete. Es
scheint hier nun, daB das Junge durch das starkere Prazipitin
kraftiger sensibilisiert wird: denn das schwachere Prazipitin wird
von dem starkeren uberdeckt. Ja, die Nachkommen von aktiv
sensibilisierten Meerschweinchen werden sowohl passiv als auch
aktiv sensibilisiert (eine kombinierte Sensibilisierung). Cionini'®
untersuchte einmal die erbliche Anaphylaxie bei Meerschweinchen-
jungen, die von mit Ovalbumin sensibilisierten Muttern abstammten,
und konnte diesen anaphylaktischen Zustand weder als einen
typisch aktiven noch als einen regelmaflig passiven bezeichnen.
Er meinte daher, diese Anaphylaxie durfte eine ganz eigenartige
Form reprasentieren, die sich von der aktiven wie von der passiven
prinzipiell unterscheidet. Diese Meinung Cionini’s durfte sich aus
der oben erwahnten Anschauung einer kombinierten Sensibilisierung
von selbst erklaren.

Friher nahmen mehrere Autoren an, dafl die hereditare Ana-
phylaxie nichts anderes sei als eine besondere Form der passiven
Anaphylaxie, und zwar auf Grund der Voraussetzung, dafl der
diaplazentale Ubergang der heterogenen Proteine nicht immer mit
Sicherheit nachgewiesen werden kann, und daB, wie Otto®” bei
Meerschweinchenjungen sah, der hereditar anaphylaktische Zustand
schnell aus den neugeborenen Jungen verschwindet. Nach meiner
Erfahrung aber laufen das Prazipitin und der anaphylaktische Anti-
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korper, die bei wiederholter Sensibilisierung mit einer winzigen
Antigenmenge oder bei perkutaner Sensibilisierung mit Antigen-
salbe gebildet werden, bei noch im Wachsen begriffenen und
erwachsenen Meerschweinchen meist binnen 9 Wochen ab. Bei
letzteren Sensibilisierungen konnte ich ein auflerst starkes Prazipitin
sowile einen hochgradigen anaphylaktischen Zustand erzielen, und
zwar scheint dabei die haufige oder dauernde Einfihrung einer
winzigen Menge Antigen ins Blut des Versuchstieres eine unent-
behrliche Bedingung zu sein. Dafl bei diesen Sensibilisierungen
der Muttertiere deren Nachkommen sowohl passiv als auch aktiv
auflerst stark sensibilisiert werden konnen, ist also ganz leicht ver-
standlich. Doch wie soll bei den Jungen der einmal subkutan
sensibilisierten Mutter ein oft erstaunlich hoher anaphylaktischer
Zustand in Erscheinung treten konnen? Diese Frage will ich
folgendermaflen erklaren.

Zuerst habe ich bei gesunden Meerschweinchen die Aufent-
haltsdauer des Antigen im Blut nach der Sensibilisierung mit dem
Pferdeserum festgestellt. Zu diesem Zwecke stellte ich durch be-
sondere Immunisierungsweise ein Kaninchenantiserum fur Pferde-
serum her, das einen auflerst starken Prazipitinwert besitzt und,
damit das Prazipitin im Meerschweinchenserum nicht reagieren
kann, einen moglichst winzigen Antigenrest enthalt. Das fir mei-
nen Versuch verwandte Kaninchenantipferdeserum besitzt einen
auBlerordentlich hohen Prazipitintiter, der gleich unten bezeichnet
ist, und zwar bleibt der Titer nach Uhlenhuthscher Methode bei
der Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlosung bis |:25 ganz
unverandert.

nach Uhlenhuthscher Methode  nach Ogatascher Methode
1 : 250,000 B.z. 1:5,000
V.t. 1: 250

LaBt man die Gruppenreaktion zwischen Antipferdeserum und
normalem Meerschweinchenserum aufleracht: d.h. bestimmt man
nach gewodhnlicher Uhlenhuthscher Methode den Antigengehalt
(Pferdeserum) des Meerschweinchenserums, so kommt man zu
einem unerwarteten Fehlschlufl. Ich habe also vor dem Versuch
dieses Verhaltnis genau gepruft und folgenden Befund bekommen.

Das hoch immunisierte Antipferdeserum reagiert mit normalem
Meerschweinchenserum in Gruppenreaktion so weit, daf3 10-fach
verdiunntes Antipferdeserum mit 50 -250-fach verdinntem Meer-
schweinchenserum (Nebenantigen) noch reagierbar ist; doch zeigt
20-fach verdinntes Antiserum keine Gruppenreaktion mehr.
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~
Mrs.-Verd. -« " 2 SR 8 K S =
-8R |3
Antipfs.-Verd. \ - = = - - - = - - -
e WU W e || —
¥ — W W HH o+ —
1: 5 -+ + | HH H ] -
1:10 - - =+ + |+ - —
1:20 i e e B I e B B B I
Mrs. Verd. == Meerschweinchenserumverdiinnung.

Antipfs. Verd. = Antipferdeserumverdiinnung.

Die 25-fach verdinnte Antiserumlésung besitzt noch einen Titer
von 1:250,000 auf Pferdeserum (Antigen). Auf Grund dieses Be-
fundes habe ich 20-fach verdinnte Antiserumlésung zur Anwendung
gebracht. Mit dieser Antipferdeserumlésung habe ich bei vielen,
mit verschiedenen Mengen von Pferdeserum sensibilisierten Meer-
schweinchen mittels der Prazipitinreaktion die Aufenthaltsdauer des
Antigens (Pferdeserum) im Blut genau untersucht. Die Versuchs-
ergebnisse sind unten zusammengefaft.

Antigenmenge fur Sensibilisierung Aufenthaltsdauer des Antigens

(einmal subkutan). im Meerschweinchenblut.

1.0 cc Pferdeserum iber 60 Tage

05 " . 60 "

01 , 49-67-81

0.05 ,, " 49 - 68 ”

0.02 ,, , 46-70 "

0.01 , " 46 - 49 ”

0.001 ,, " 21

Bei subkutaner Sensibilisierung von Meerschweinchen mit einer
relativ kleinen Menge von Antigen (0.01 - 0.02 cc Pferdeserum) wird
eine Spur von Antigen ofters noch 46-70 Tage nach der lnjektion
im Tierblut mittels Prazipitinreaktion sicher nachgewiesen. Man
kann auch vermuten, daf sich danach ein weit winzigeres Antigen,
das mittels Prazipitinreaktion nicht mehr reagierbar ist, noch eine
Zeit lang im Tierblut befindet.

Katayama & Matsuzawa'® konnten in der letzten Halfte der
Schwangerschaftsdauer die Meerschweinchenembryone direkt von
auflen unblutig sensibilisieren und die Anaphylaxie der neuge-
borenen Jungen nachweisen; das Muttertier jedoch bleibt nicht
anaphylaktisch, weil ein Ubergang des anaphylaktischen Antikor-
pers aus dem fotalen in den mutterlichen Organismus undenkbar
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ist. Die Schwangerschaftsdauer des Meerschweinchens betriagt im
allgemeinen 64-70 Tage, und in der letzten Halfte der Graviditat
scheinen die fétalen Organe, die sich an der Antikérperbildung
beteiligen, auffallend entwickelt zu sein. Wenn man ein weibliches
Meerschweinchen kurz vor und nach der Konzeption mit einer
kleinen Menge Antigen sensibilisiert, dann findet sich in der letzten
Halfte der Schwangerschaftsdauer noch eine Minimaldosis von
Antigen in der mitterlichen Zirkulation, und ein Teil davon mag
durch die Plazenta hindurch von der Mutter auf die Frucht dauernd
ubergehen, womit der Fotus stark sensibilisiert werden und einen
ungewohnlich hohen anaphylaktischen Zustand durch aktive Sensi-
bilisierung erlangen kann.

Falls die Geburt bald nach der Sensibilisierung erfolgt und der
Antikorper bei der Mutter sowie bei den Kindern noch nicht oder
nur wenig gebildet ist, kann man nach Ablauf einer gewissen Frist
bei ihnen allen eine starke Antikorperbildung konstatieren (Tab. 1,
Nr.1, 2. Tab.2, Nr.6,7). Aus dieser Tatsache konnte man den
Schlufl ziehen, dafl der Fétus in utero von der aktiv sensibilisier-
ten Mutter mit einer verschwindend kleinen Menge von Antigen
dauernd sensibilisiert werden kann. Bei dieser intrauterinen activen
Sensibilisierung hangt auch der Anaphylaktisierungsgrad von der
Antigenmenge ab: sie darf namlich weit winziger als bei dem
erwachsenen Tier sein, um noch einen stark anaphylaktischen Zu-
stand erzeugen zu konnen. ErfahrungsgemafB scheint es, dafl es den
optimalen Bedingungen entspricht, wenn die Mutter mit 0.001 - 0.] cc
Pferdeserum 50-80 Tage ante partum sensibilisiert wird. Es mag
fir die Sensibilisierung des Fdtus eine solch kleine Menge von
Antigen ausreichend sein, dal man sie mittels der Prazipitinreaktion
nicht mehr nachweisen kann.

Ich habe bei dieser Untersuchung eine minimale tédliche Re-
injektionsdosis von 0.0016 cc erzielt, die einer Bindungszone von
1:5,000 entspricht. Bei diesem Falle war die Mutter mit 0.005 cc
Pferdeserum 64 Tage ante partum sensibilisiert worden. Dérr &
Seidenberg® konnten die todliche Reinjektionsantigenmenge bei der
hereditaren Anaphylaxie bis zu 0.001 -0.0008 cc Pferdeserum senken,
wenn die Mutter mit 0.002-0.01 cc Pferdeserum 68-87 Tage ante
partum sensibilisiert worden waren. Solch ein ungewdhnlich hoher
Grad des anaphylaktischen Zustandes mag in utero durch aktive
dauernde Sensibilisierung mit einer auflerst winzigen Menge Antigen
von dem Fotus erzeugt werden, denn die mitterlichen Antikorper
waren bei meinen Versuchen weit schwacher als die kindlichen,
und die Mitter reagierten auf die intravendse Reinjektion einer
Antigenmenge, die im Vergleich zu der Zonenmenge der Kinder
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5-10 mal so gro war, mit nur leichten anaphylaktischen Sympto-
men (Tab.3, Nr.6,7,8). Bei der intrauterinen Sensibilisierung verrat
die Verschiedenheit der Bindungszonen der miitterlichen und der
kindlichen Prazipitine die aktive Natur der Immunisierung, da bei
der passiven Sensibilisierung die beiden Bindungszonen ganz uber-
einstimmen sollten. Deswegen stutzt dieses Versuchsergebnis noch
mehr meine Ansicht, dafl wiederholtes oder dauerndes Einbringen
einer winzigen Menge Antigen in die Zirkulation des Tieres eine
auferst starke Antikérperbildung sowie einen hoch anaphylaktischen
Zustand verursachen kann.

Zusammenfassung.

|. Falls das Pferdeserum einem trachtigen Meerschweinchen
eingespritzt wird, geht ein kleiner Teil davon durch die Plazenta
hindurch in die fotale Zirkulation tber.

2. Die Féten des aktiv sensibilisierten Meerschweinchens kon-
nen ebenfalls, wie die Mutter, den Antikérper aktiv bilden. Deshalb
konnen dabei die Eigenschaften (d.i. die Bindungszonen) der Prazi-
pitine von der Mutter und den Jungen von einander ganz verschie-
den sein.

3. Bei der aktiven Sensibilisierung des Muttertieres geht ein
Teil des Antigens durch die Plazenta von der muiitterlichen in die
fotale Zirkulation iber und die Frucht wird mit einem winzigen
Antigen dauernd sensibilisiert; infolgedessen kann man bei dem
Jungen einen auflerst hochgradig anaphylaktischen Zustand hervor-
rufen, bei dem die minimale todliche Antigenreinjektionsmenge zum
niedrigsten Grade herabsinkt.

4. Die hereditaire Anaphylaxie wirde durch eine kombinierte
(aktive und passive) Sensibilisierung verursacht und nicht durch
eine passive allein. Wenn der aktiv gebildete Antikorper des
Jungen wegen des Uberwiegens des von der Mutter Gibergegangenen
Antikorpers bedeckt wird, so scheint es, als ob eine passive Sensi-
bilisierung zustande gekommen sei; aber unter besonderen Um-
stainden konnen die miitterlichen und kindlichen Prazipitine von
einander an der Bindungszone verschieden sein, und dann kommt
mit Sicherheit eine aktive Sensibilisierung des Jungen in Betracht.

Am Schlufl dieser Abhandlung gestatte ich mir, Herrn Prof. Dr. M. Ogata,
fir seine freundliche und wohlwollende Anleitung meinen ergebensten Dank
auszusprechen.
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