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Studien zur sympathischen Ophthalmie.
2, Die antigene Wirkung des Augenpigmentes.

Von
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Seit Riomers ausfithrlicher Arbeit, welche die bakterielle Atio-
logie der sympathischen Ophthalmie neuerlich und in neuer Form
statuiert hat, haben nur wenige Mitteilungen in dieser Hinsicht Ma-
terial beigebracht.

Motais?) hat die Schwierigkeit der Erklirung des Freibleibens
aller iibrigen Organe von metastatischer Erkrankung bel der Meta-
stase ins sympathisierte Auge, die RSmer durch eine absolute Spe-
zifitiit des Krankheitserregers fiir die Uvea zu erkldren suchte, da-
durch beseitigt, dass er die Ubertragung von einem Auge ins andere
auf dem Wege der Venen des Nasenriickens, also als Uberwanderung
von einer Orbita in die andere via Venae faciales, vor sich gehen ldsst.

zur Nedden?) suchte auf kulturelleme und experimentellem Wege
die bakterielle Natur der sympathisierenden Entzindung zn studieren.
Die Uberimpfungen von Gewebsstiickchen aus solchen Augen in Ka-
ninchenaugen ergaben keine brauchbaren Resultate. Die bakteriologische
Untersuchung des Blutes eines Falles von sympathischer Ophthalmie
ergab einmal — in der IV. Uberimpfung! — ein dem Pseudodiph-
theriebacillus #hnliches Bacterium, durch dessen Injektion in die
Blutbahn Iridocyelitis evzeugt wurde. Daraus irgendeinen Schluss zu
zichen fiir die sympathische Ophthalmie scheint unerlaubt. Ebenso-
wenig beweist die Tatsache, dass durch Einbringung von Blut, frisch
und auf 60° erhitzt, in den Glaskérper des Kaminchens, sowie durch

) Motais, Préparations anatomiques pour la démonstration de I’ophtal-
mie sympathique par la voie veneuse. Intern. Ophth.-Kongr. Luzern 1904. 8. 167.

2y zur Nedden, Bakteriologische Blutuntersuchungen bei sympathischer
Ophthalmie und andern Formen von Iridochorioiditis. Arch. f. Ophth. Bd. LXII.
S. 194, 1906.
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Injektion des folgenden Glaskirperexsudates ins zweite Auge, Irido-
eyclitis erzeugt werden kann, irgend etwas fiir eine spezifische Atio-
logie. Denn es ist daraus keinenfalls der Schluss erlaubt, dass Mikro-
organismen im Spiele sind — Cytoxine im weitesten Sinne des Wor-
tes, und als solche sind ja auch die Bestandteile artfremden Blutes
zu erkennen, miissen fiir diese Erscheinungen verantwortlich gemacht
werden.

Die Ergebnisse der modernen Serumforschung sind auch auf das
Studium der Entstehung der sympathischen Ophthalmie nicht ohne
Hinwirkung geblieben.

Golowin?) diirfte der erste gewesen sein, welcher in dieser Hin-
sicht die Resultate der Serumforschung zu verwerten trachtete. Er
nahm an, ,dass bei Verletzungen eines Auges, hauptsiichlich bei La-
sionen des Ciliarktrpers, sich unter gewissen Umstinden Gifte (Auto-
cytotoxine) bilden, welche in den allgemeinen Blutkreislauf und auf
diese Weise in das andere Auge gelangen. Da die Gifte eine spezi-
fische Wirkung auf das Zellprotoplasma der Iris und des Ciliarkor-
pers (bzw. Ciliarepithels) haben, rufen sie eine Verfinderung dieser
Gewebe hervor. Damit whren die Bedingungen zur Entstehung einer
sympathischen Ophthalmie gegeben®.

Soweit man aus seiner deutschen Mitteilung ersehen kann, hat
er durch Injektion von artfremder Uvea Tiere zu immunisieren ge-
trachtet, und das betreffende Serum in das Auge einer andern Tievart
injiziert. Wihrend normales Serum leicht vertragen wurde, rief Injek-
tion des Immunserums eine heftige Iridocyclitis hervor. Bei Injektion
des Tmmunserums in die Bluthahn liessen sich mikroskopisch Ver-
dnderungen des Ciliarepithels konstatieren. Daraus leitete Grolowin die
Annahme ab, dass sich bei Injektion von Uvea im Serum des behan-
delten Tieres ,Cyclotoxine® bilden, welche spezifisch auf den Ciliar-
korper einwirken. Golowins eigene Erfahrungen, insbesondere auch
die Beobachtungen Sattlers?) ither die Wirkungen artfremder Sera
im Tierauge beweisen, dass derartige Versuche nicht, oder nur unter
den denkbar grossten Kautelen fiiv die in Rede stehende Frage ver-
wertbar sind.

Santucci®) nahm ebenfalls an, dass der Organismus tiglich Teile

1y Golowin. XKlin, Monatsbl. f. Augenheilk. Bd. XIL.VII. Jahrg. 1909, Febr.

2} S8attler, C. H., Untersuchungen iiber die Wirkung von Blutserum nach
Einspritzung ins Auge. Arch. f. Augenheilk. Bd. XLIV. 8. 990. 1909.

% Santucci, Die sympathische Ophthalmie in bezug auf die Theorie von
den Cytotoxinen; Referat, Zeitschr. f. Augenheilk. Bd. XVII, 8, 297. 1907.
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des kranken Augengewehes resorbiere, welche antigen wirkend Cyto-
toxine fiir das Auge erzeugen und die Ophthalmie des normalen Auges
bedingen. Er belegte seine Anschauung durch den Bericht iiber eine
lange Reihe von Versuchen, in denen er Uvea-Emulsion vormaler Augen
subconjunctival einimpfte, wodurch ,in einem Awuge des behandelten
Kaninchens Infiltration des Hornhautparenchyms, Iritis und Knétchen
von in der Vorderkammer organisiertem Exsudat erhalten worden sind“.
Es ist bisher in der Serologie noch keine sichere Kenntnis iiber Auto-
cytotoxine, welche hier allein in Frage kommen kénnten, vorgelegen.
Es ist von vornherein unwahrscheinlich, dass derartige, immer nur in
kleinen Mengen ins Blut aufgenommene Auto-Uveatoxine dazu aus-
reichen wiirden, das normale zweite Auge in jener heftigen Weise er-
kranken zu machen, welche die typischen Fille sympathischer Oph-
thalmie charakterisieren.

‘Wihrend also der Gedanke, den Golowin und Santucci ver-
traten, von vornherein nicht ohne weiteres annehmbar ist, schien mir
die Idee Prof. Bails iiber die Entstehung der sympathischen Oph-
thalmie unbedingt weiterer Studien wert. Bail zog die Erfahrungen
ither die Anaphylaxie zur Erklirung der sympathischen Ophthalmie
heran, und formulierten wir ungefihr folgende Annahme:

Durch die antigene Resorption von lidiertem Uvea-
gewebe wird eine Uberempfindlichkeit im Organismus und
inshesondere im homologen Organe, dem zweiten Auge, er-
reugt, dadurch eine gesteigerte Reaktionsfdhigkeit. ‘Sowie
bei v. Pirquets Versuchen zufolge dieser gesteigerten Re-
aktionsfihigkeit durch Zufuhr des anaphylaktisierenden
Agens von aussen Entziindungen entstehen, so wiirde in
unserem Falle durch die geringste Storung im iiberempfind-
lichen Auge, durch den Zerfall auch nur einer Uveazelle
(w. zw. Uvea- oder Pigmentepithelzelle), welche wie die Zu-
fuhr des anaphylaktisierenden Agens von aussen wirkt,
eine Entziindung entstehen, mit den durch die Vulnera-
bilitit des Organs bedingten schweren Folgen.

Durch die im ersten Teile meiner einschligigen Untersuchungen?)
niedergelegten Versuchsresultate wurde gezeigt, dass thatstichlich vom
Augeninnern aus eine Resorption von Antigenen in antigener Form
stattfindet.

Hs war dann unsere nichste Aufgabe, festzustellen, ob tatsich-

") Elschnig, Studien zur sympathischen Ophthalmie. Anz. d. kais. Akad.
d. Wissensch. Sitz, v. 17. IIL 1910, u. Arch. . Ophth, Bd. LXXV, 3.
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lich Uveagewebe (im weitesten Sinne des Wortes, also Uvea -} Pig-
mentepithel) eine antigene Wirkung im Tierkdrper besitze.

s mussten also Tiere durch intraperitoneale Injektion mit Uvea-
FEmulsionen vorbehandelt und nach entsprechender Frist das Blut-
sernm auf Antikorper gegen Uveaemulsion untersucht werdenw.

Die zur Injektion verwendeten Emulsionen wurden in folgender
‘Weise hergestellt:

a) Bei Rinder-, Pferde- und Schweinsaugen.

Der Sehnerveneintritt wurde mit der Lanze durchschnitten und der
Sehnitt bis zur Cornea-Skeralgrenze in einem Meridiane mit der Schere er-
weitert, die Sklera umgestiilpt, wobei sich der Glasktrper entleert, die Netz-
haut vorsichtig ohne Beschidigung des Pigmentepithels abgezogen, die
Linse in der Kapsel entfernt; dann wurde das Pigmentepithel mit der Spatel
abgeschabt, die Ciiarfortsiitze mit der Schere abgekappt, die Irishinterfliche
wieder mit der Spatel abgescheuert. Die ganze Masse wurde in bestimmiem
Quanturm: physiologischer Kochsalzlosung zerrieben.

by Bei kleinen Augen (Kaninchen, Meerschweinchen) wurde der Bulbus
in #hnlicher Weise gebffnet, aber nur Linse, Glaskdrper und Retina ent-
fernt, die ganze Uvea in der Reibschale verrieben und dureh ein feines
Drahtsieb durehgedriickt.

Beztiglich der hemmenden Wirkung der ,Uveaemulsion®, wie ich in
folgendem die so gewonnene, grosstenteils Pigment enthaltende Aufschwem-
mung bezeichuen will, ist noch zu bemerken, dass sie véllig unveriindert
war, ob die Emulsion frisch verwendet wurde oder nach langem Erhitzen
auf 60°1), Letzteres hatte zwar den Vorteil der lingeren Haltbarkeit der
Emulsion, die trotz moglichst steriler Herstellung meist in 5—8 Tagen der
Zersetzung anheimfiel, hatte aber den Nachteil, dass die Pigmentmassen sich
zusammenballten und schwer oder gar nicht mehr genau zu dosieren waren.

Wie spater noch angefiihrt wird, habe ich anch eine Anzahl Uveae
(bzw. Pigmentepithelzellen) im Vakuum getrocknet, dann gewogen und
feinst zerrieben in physiol. NaCl aufgeschwemmt; die Verwendung der-
artiger Emulsionen wird jeweilig angefiihrt.

Tber das Verhalten von Elementen der Augenmembranen gegen-
iiber dem Blutserum, bzw. iiber die hemmende Wirkung der ersteren
beim hiimolytischen Versuche liegt eine einzige ausfithiliche Unter-
suchung von Hess und Rémer vor?). Uns interessieren hier in erster
Linie die Versuche mit Pigmentepithel und Aderhaut. Tn der Be-
sprechung derselben vermissen wir leider quantitative Angaben, welche
uns iiber die Grosse der hemmenden Wirkung der letztgenannten

1) Wie S.524 angegeben wird, war durch die Erhitzung sogar eine leichte
Steigerung der Hemmungskraft zu konstatieren.

) Hess u. Romer, Experimentelle Untersuchungen iiber die Antikorper
gegen Netzhautelemente. Arch. f. Augenheilk. Bd.LIV. 8.13. 1906.
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Augenbestandteile Aufschluss geben kénnten. Die Versuche wurden
m der Weise vorgenommen, dass verschiedene aktive Sera, denen eine
gewisse variable himolytische Wirkung auf einzelne Blutarten zu-
kommt, zusammen mit Aderbautemulsion, Pigmentepithelemulsion oder
Retinaemulsion durch 20-—30 Minuten binden gelassen wurden und
dann irgendeine Art von Blutkdrperchen hinzugesetzt wurde, nach-
dem vorher {oder gleichzeitig) der h#molytische Titer des betreffenden
Serums gegeniiber der verwendeten Blutart bestimmt worden war. So
wie verschiedene Sera und verschiedene Blutarten verwendet wurden,
so wurden auch verschiedene Augenarten (Schwein, Rind) zu den be-
treffenden Versuchen in Variationen verwendet. Eis zeigte sich hierbei
eine in ihrem Grade ausserordentlich wechselnde, aber im Prinzip
ziemlich konstante hemmende Wirkung der betreffenden Augenmem-
branen, und zwar war dieselbe je nach der Variation fiir verschiedene
Gewebs- und Tierarten recht verschieden. Im allgemeinen konnte fest-
gestellt werden, dass sowohl der Retina als dem Pigmentepithel, in
sehr geringem Grade vielleicht auch der vom Pigmentepithel befreiten
Chorioidea eine ,antihdmolytische Wirkung“ zukommt.

Hess und Roémer folgern ferner aus ihren Versuchen, dass das
Pigmentepithel in seiner Wirkung artspezifisch sei, indem sie angeben,
»dass man mit Hilfe von normalem menschlichem Serum in einem
Tropfen Meerschweinchenblut oder Taubenblut leicht unterscheiden
kinne, ob Pigmentepithelmassen, die wir in vitro vor uns haben, einem
Schweins- oder Rinderauge entstammen®.

Die Art der Versuche und inshesondere der Mangel an Angaben
tiher die Menge der verwendeten Emulsionen stellt die Richtigkeit der
letzten Schlussfolgerung doch in Zweifel. Unsere eigenen Unter-
suchungen, welche — wie gezeigt werden wird — einen betrichtlichen
quantitativen Unterschied in der hemmenden Wirkung von gleichen
Uveaemulsionen derselben Tierart erkennen liessen, welche aber ander-
seits gegen eine Artspezifitit der Uveaemulsionen sprechen, lassen
diese Zweife]l woll gerechtfertigt erscheinen, oder lassen eine Art-
spezifitit nur fir die Zellen, nicht fir das Pigment vermuten.
Denn es darf nicht unterlassen werden, zu berlicksichtigen, dass —
wie auch unsere eigenen Versuche zeigen — jeder tierischen Zell-
art eine gewisse bindende Kraft eigen zu sein scheint. Erst aus dem
wesentlichen Uberwiegen dieser bindenden Kraft bei einer bestimmten
Grewebsart kann eine gewisse Spezifitiit dieses Bindungsvermégens er-
schlossen werden.

Wir haben einen einzigen derartigen Versuch wiederholt, der der
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Tabelle von Hess und Roémer, S. 26, analog angelegt ist und uns
gleichzeitig iiber den Grad der hemmenden Wirkung des Pigment-
epithels und der epithellosen Uvea Aufschluss geben sollte. Es zeigte
sich Hemmung sowohl mit Epithel, als mit Chorioidea, mit letzterer
deutlich schwiicher, wobei aber zu bemerken ist, dass die Hemmung
erst bei der Grenzdosis der Losungsfihigkeit des Rinderserums fiir
Meerschweinchenblut deutlich war (Tabelle 1). Spiter haben wir immer
die inaktivierten Sera mit himolytischen Systemen fiir Hammelblut
untersucht, was aus zahlreichen Griinden viel zweckmissiger ist.

Tabelle 1.
Zusatz von | Meerschwein- Rinderserum | Hamolyse
[ chenblut 5%, ; aktiv !lnach 1 Stunde{ definitiv
R Chor 020 | 1,0 ii 0,10 0 k.
" 0,10 1,0 ‘ 0,10 sehr stark k.
T 020 ! 10 | 003 Lo schwach
. 0,10 1,0 ; 0,05 | 0 N
- 1 1,0 E 0,10 ; k. ? k.
— ' 1,0 i 0,05 i deutlich |  fast k.
PigEp 020 | 1,0 : 0,10 ‘ 0 k.
a 010 | 10 ] 0,10  stark k.
. 020 1,0 0,05 ] 0 0
010 | 10 | 00 0 | 0

Hemmende Wirkung der Rinderchorioideaemulsion R Chor (1 Rinder-Cho-
rioidea-Iris ohmne Pigmentepithel : 4 ccm Na(i), und des Pigmentepithels von
Retina und Iris (1 Auge: 2 cem Na(l) fir aktives Rinderserum mit Meerschwein-
chenblut.

Zu meinen Versuchen mit Uveaemulsion wurden im ganzen 7 Meer-
schweinchen und 20 Kaninchen verwendet. Die Zahl der Meerschweinclien
ist deshalb so gering, weil sie nur zu bestimmten Zweeken — hauptsiich-
lich fiir den Pfeifferschen Versuch und Opsoninversuche — verwendet
wurden, und die ersten Versuche schon gezeigt haben, dass ein einiger-
massen verwertbares Resultat beziiglich Immunkdrpern im Sernm nicht zu
erwarten stand.

Zwei Meerschweinehen wurden mit arteigener Uvea intraperitoneal
injiziert, und zwar bei jeder Injektion die Emulsion von zwei Meerschwein-
chenuveae.

Beide gingen an Marasmus ein, und zwar nach der dritten Injektion
(Injektionen am 8.XI, 19. XI. und 15. XIL 09, Exitus 22.XIL baw. 29.
XII. 09). Die Sektion ergab, dass das Peritoneum der hochstgradig ab-
gemagerten Tiere frei von jeder Entziindung war, das Netz in grosser
Ausdehnung tiefschwarz pigmentiert, Leber atrophisch und von schwarzen
Tlecken eingenommen, Milz einmal atropisch, das andere Mal etwas ver-
grossert und tief dunkel gefiirbt. Bakteriologische Untersuchung negativ.

Die histologische Untersuchung des Netzes und der Leber und Milz
ergibt einen ganz gleichen Befund, wie er spifer bei dem mit arteigener
Uvea injizierten und eingegangenen Kaninehen beschrieben wird.
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Weder an diesen, noch an den mit Kaninchenuvea injizierten
Meerschweinchen wurden Frscheinungen von Uberempfindlichkeit oder
Anaphylaxie bei den spiteren Injektionen beobachtet.

4 Meerschweinchen wurden mit Kaninechenuvea-Emulsion intraperitoneal
injiziert, je eine Uvea pro injectione. Auch diese Tiere magerten zunichst
ab, erholten sich jedoch meist wieder, obwohl je eines viermal, eines drei-
mal, zwel zweimal in Intervallen von 11-—17 Tagen, eines dagegen nur
einmal injiziert wurde, Nur eines dieser Tiere ging nach der zweiten Injektion ein.

Sektion: Tier hochgradigst abgemagert, in der Bauchhohle geringe
Menge Flitssigkeit, im Netz reichlichst sehwarze Pigmentierung, Leber, Milz
atrophisch; bakteriologische Untersuchung megativ. Diagnose: Marasmus.

Ein Teil dieser Meerschweinchen wurde zum Pfeifferschen Ver-
suche verwendet. 11—17 Tage post ultimam injectionem wird einem
Immun- und einem Normaltiere gleichzeitig eine Kaninchen-Uveaemulsion
intraperitoneal injiziert, nach 10, 20, 30 und 60 Minuten mittels ste-
riler Kapillarpipetten Peritonealfliissigkeit aus der Bauchhohle abgesaungt.

Das Resultat der mehrmals wiederholten Versuche war recht
schwer zu beurteilen, da trotz aller Bemithungen die Emulsion nicht
immer gleichmissig gewonnen wurde,

s less sich aber doch folgendes konstatieren: Im Tmmuntiere
schligt sich das Pigment unter enormer Lieukocytose rascher
nieder?) als im Normaltiere, so dass in den ersten Proben
beim Immuntiere wenig, beim Normaltiere viel freies Pig-
ment sich in der Bauchhohle findet. Bei spiterem Abnehmen
(30, 60 Minuten, eventuell noch spiter) erscheint bei beiden Tieren
das Pigment verklumpt, im Normaltiere sehr wenig, im Immuntiere
reichlichst Leukocyten.

Die mikroskopische Untersuchung der gefdrbten Abstriche ergab,
dass im Immuntiere eine ausgesprochen lebhaftere Phago-
cytose bestand. Es waren hier die polynukledren Leukocyten, sowie
die spérlicheren Makrophagen reichlichst mit Pigmentkdrnchen durch-
setzt, wihrend im Normaltiere die, wie gesagt, an und fir sich
spérlicheren Leukocyten nur sehr geringe Phagocytose zeigten.

Mit den durch Blutentnahme aus der Carotis gewonnenen Im-
munseris angestellte Opsoninversuche wurden in folgender Weise
ausgefithrt:

Durch intraperitoneale Injektion von Bouillon aus der Bauch-

)} Bei Beurteilung der Leukocytose des Peritonealexsudates darf nicht iber-
sehen werden, dass die Immuntiere bei der Injektion intraperitoneal vorbehandelt
waren, was auf die qualitativen wie quantitativen Leukocytenverhiltnisse von
Einfluss ist.

v. Graefe’'s Archiv fiir Ophthalmologie. LXXVI, 3. 34
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hohle normaler Meerschweinchen gewonnene, gewaschene Leukocyten
wurden mit Uveaemulsion unter Zusatz von physiologischer Kochsalz-
losung von aktivem Normalserum und von ebensolchem Immunserum
(von zwei Tieren) zusammengebracht, im Wirmschranke einwirken ge-
lassen und von 15 zu 15 Minuten mikroskopische Untersuchungen
vorgenommen (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2. (Opsoninversuch.)

I8 020 Leukoeyten 0,50 RUs 005 |
» 0,20 2 0,50 M Uy 0,05 Untersuchung am
s 0,20 ” 0,50 K Uv 005 Objekttr'afrerg von
NS 020 »” 0,50 £ Uv 0,05 15 zu 15 i/linuten
. 020 . 0,50 MUs 006 | :
» 0,20 v 0,50 KUv 0406 ‘

15 = aktives Immunserum. N §==aktives Normalserum. R Up = Rinder-
uveaemulsion. M Uy == Meerschweinchenuveaemulgion. K Uv == Kaninchen-
uveaemulsion, — Die Phagocytose erwies sich mit Immunserum stiirker, doch
waren die Unterschiede nicht priignant genug.

Beziiglich der Phagocytose ergab sich kein Unterschied zwischen
den einzelnen Proben, so dass also spezifische Opsonine im
Blutserum der Immuntiere nicht sicher nachzuweisen waren.
(Diese Versuche betrachte ich aber noch nicht als abgeschlossen, da
wir nicht sehr hoch immunisierte Tiere hatten.)

Endlich wurden Komplementhindungsversuche mit Uveaemulsion
in grosserer Zahl angestellt. In vielen Versuchen auftretende Xomple-
mentoidverstopfung ergab in diesen Versuchen ausserordentlich grosse
Variationen. Dieser Umstand, sowie die Schwierigkeit der Blutent-
nahme (aus der Carotis) und die geringe Menge des jeweils zur Ver-
fiigung stehenden Serums liessen es riitlich erscheinen, auf das Meer-
schweinchen bei den weiteren Versuchen zu verzichten, und beschrinkte
ich mich daher ausschliesslich auf Versuche an Kaninchen. Die Ver-
suche, insbesondere der Pfeiffersche Versuch, werden aber neuer-
lich aufgenommen, sobald die Reindarstellung der verschiedenen Pig-
mentspecies (siche u. S. 534) vollendet ist.

Die Kaninchenversuche wurden in der Weise angestellt, dass zu jeder
Injektion in die Bauchhéhle die Emulsion von anfangs je einem, spiter.je
zwei Kaninchenuveae oder je einem Rinderauge verwendet wurde, und die
Injektionen jeweilig nach Entnahme von Blut aus der Jugularvene nach
12—20 Tagen wiederholt wurden. In toto wurden 20 Kaninehen immuni-
siert, die hischste Zahl der an einem Tiere ausgefiihrten Injektionen betrug 8.

Von den mit arteigensr Uvea immunisierten Tieren ging eines am

dritten Tage nach der ersten, je eines nach der zweiten, nach der dritten
und nach der funften Injektion ein. Der Befund war ein ganz typischer.
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Hochgradige Abmagerung, alle inneren Organe normal, aber (bei den wieder-
holt injizierten Tieren) die Leber und Milz atrophisch, an Peritoneum und
Darmserosa keine Spur bestehender oder abgelaufener Eniziindung, jedoch
reichliche Pigmentauflagerung auf dem Netz und Darmserosa, ohne Reak-
tion in der Umgebung. Oeringe Menge tritber Fliissigkeit in der Bauch-
héhle. Bakteriologiseh: steril! Leber, Milz und pigmentierte Partien des
Netzes wurden nach Formalinhirtung in Paraffin eingebettet und mikro-
skopisch untersucht, Kollege Prof. Kretz hatte die Liebenswiirdigkeit, be-
ziiglieh Milz und Leber folgenden Befund mitzuteilen.

Milzschnitt: Das Gewebe enthilt kein koérniges Pigment.

Leberschnitt: Am Rande ein ungefihr dreieckiger, von etwas unvegel-
missig gebautem Lebergewebe umgebener Herd pigmentierten Gewebes von
ungefihr 1-—1%); mm grosster Dimension, der an zwei Seiten anscheinend
durch zellig infilirierte Kapsel abgegrenzt ist (Nische zwischen einzelnen
Lappen). Das Pigment teils feinkornig und schwirzlich — bis hellgelbbraun,
zum Teil auch wie konglobiert, Liegt teilweise wohl sicher intracellulfir. Das
Gewebe ist im allgemeinen ein ziemlich zellreiches Bindegewebe und ent-
hilt einzelne riesenzellenartize Bildungen mit gruppierten Kernen an einer
Seite des linglichen Leibes, der wechseind reichlich pigmentiert erscheint.
Ungefahr in der Mitte ist eine pigmentfreie Stelle mit Zellen, die eiwa den
Epitheloidzellen eines Tuberkels sich vergleichen lassen. Die Leberkapsel
scheint an einzelnen Stellen von dem pigmentfithrenden Gewebe durch-
brochen, doch hbleiben die Leberzellen auch dort ganz frei von jeder kor-
nigen Pigmentierung.

Im Leberparenchym selbst weder an den Leberzellen, noch an den
Kapillarwéinden oder im zarten interacindsen Bindegewebe korniges Pigment,

Dem Netze bzw. Peritoneum aufgelagerte Pigmentmassen ergaben
folgenden Befund: Das Gewebe etwas zellveicher, enthdlt an der Oberfliche
grosse Haufen und Klumpen eines grisstenteils aus jungen Bindegewebs-
zellen bestehenden (ewebes, das reichlichste unregelmissige Einlagernngen
von Pigment enthiilt, Ausgesprochene Infiltration der Umgebung fehlt. Das
Pigment gibt nirgends Eisenreaktion. Viele Pigmentkérner sind in die Zellen
eingeschlossen, reichliche liegen intercelluldr.

Alle injizierten Tiere magerten anfangs rasch ab und nahmen spiter
pur wenig an Korpergewicht zu.

Zwei mit Meerschweinchenuvea injizierte Kaninchen gingen an sep-
tischer Perilonitis (wahrscheinlich Darmverletzung) ein,

Von den vier mit Rinderuvea injizierten Tieren gingen zwei an Peri-
tonitis ein, die andern vertrugen die Injektionen (je fiinf und sechsmal)
relativ gut, entschieden weitaus besser, unter geringeren toxischen FErschei-
nungen, als die mit arteigener Uvea behandelten Kaninchen, zumal wenn
man die ungleich grossere Quantitéit der eingespritzten Rinderuvea im Ver-
gleiche zu der der zwei Kaninchenaugen in Betracht zieht.

Kurz nach vorlinfigem Abschlusse der vorliegenden Untersuchungen
ging noch ein sehr hoch immunisiertes Tier XVIII, das fiinf Injektionen
von je einem Rinderauge intraperitoneal erhalten hatte, 12 Tage nach der
letzten Injektion ein. Die Sektion durch Prof Bail ergab: Kaninchen extrem
abgemagert, in der Bauchhihle keine Entziindungserscheinungen, Pigment

84*
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in anscheinend reaktionslosen Flecken am Peritoneum parietale in der Nihe
der Blase, in der Serosa des Darms und Mesenterium, im Netze, das sehr
zahlreiche Cestoden enthilt. Leber derb, vom Aussehen einer Stawungsleber.
Milz anfangs gar nicht aufzufinden, zu einem kleinen blfiulichen Streifen
atrophiert. Herz in beiden Kammern hochgradig hypertrophiert!

Die mikroskopische Untersuchung der Organe ergibt, wie ich einer
freundlichen Mitteilung des Kollegen Prof. Kretz entnehme, folgendes.

Im Netz, das zahlreiche, bis iiber hanfkorngrosse Cysten von Parasiten
enthilt, unvegelmiissize kleine, fast schwarz pigmentierte Verdickungen.
Mikr, das Gewebe ziemlich zellreieh, enthdlt in ungleichmissiger Verteilung
fast schwarze Pigmentkérnchenhaufen, ohne stirkere Infiltration ihrer Um-
gebung: feinere Pigmentkdrnchen liegen im Zwischengewebe sicher infra-
celluliir, wihrend die grossen konglobierten Haufen vom Gewebe umschlossen
erscheinen, Riesenzellenartige Bildungen fehlen.

In der Leber finden sich im mikroskopisch von jeder kirnigen Pig-
mentierung freien Gewebe herdférmig scharf demarkierte Nekrosen, die an
Grosse einen halben Acinus erveichen kinnen, Da dieselben Bildungen sich
auch in Kaninchenlebern finden, die von Tieren stammen, die nicht mit
Uvea injiziert wurden, ist die Versinderung wohl nisht auf die vorangegangene
Uveainjektion zu bezichen.

Die serologischen Untersuchungen sollten feststellen: 1. ob durch
intraperitoneale Injektion von Uveaemulsion artgleicher oder artfremder
Tiere im Serum des Immuntieres Reaktionsprodukie erzeugt werden,
ob also die Uvea eine antigens Wirkung besitzt. 2. Nach Bejahung
letzterer Frage war es Aufgabe, festzustellen, welches die Eigenschaften
der gebildeten Immunkdrper seien, insbesondere ob sie Organ- oder
Artspezifitit besitzen. Endlich 3., welchen Bestandteilen der Uvea-
emulsion die antigene Wirkung zukommt.

Das Studium der beiden ersten Fragen nahm naturgeméiss den
grossten Teil unserer Arbeit in Anspruch.

‘Wie ich schon bei der Besprechung der Meerschweinchenexperi-
mente angegeben, war eine Opsoninwirkung im Serum des Immun-
tieres nicht sicher nachweisbar, dagegen erwies der Pfeiffersche
Versuch eine gefinderte Reaktionsfihigkeit der Immuntiere gegeniiber
intraperitoneal eingebrachter Uveaemulsion, welche auf das Vorhanden-
sein von Immunkdrpern gegen Uvea schliessen liessen.

Zur genaueren Feststellung der letzteren wurde, da auch Agglu-
tinationserscheinungen nicht bestimmt nachgewiesen werden konnten,
spiter ausschliesslich die Komplementbindungsreaktion angewendet,
und in diesen Versuchen erschipfte sich dann unsere weitere Arbeit.

Das jeweilig am 12.—15. Tage post ultimam injectionem dem
Tiere entnommene Serum wwde bei 56°¢ inakiiviert, in variabler
Menge mit Uveaemulsion durch 15 Minuten bis 1 Stunde im Wirm-



Studien zur sympathischen Ophthalmie. 519

schranke binden gelassen, dann Meerschweinchenkomplement zugesetzt,
neuerlich durch eine Stunde binden bei 379, Zusatz von in den ein-
zelnen Versuchen verschieden stark sensibilisierten Hammelblutkirper-
chen und Beobachtung der Himolyse nach verschieden langem Ver-
weilen im ‘Wirmschranke.

Der Anfang der serologischen Untersuchungen war ein wahrer
Leidensweg, reich an Hoffnungen wie an Enttiuschungen. Erst nach-
dem wir die hauptsichliche Fehlerquelle nach etwa dreimonatlichen
Versuchen aufgefunden, konnten die Untersuchungen auf einwand-
freier Basis fortgesetzt und zu einem vorldufigen Abschluss gebracht
werden. Es ist natiirlich iiberflitssig, ausfiihrlich die anfinglichen,
spater als Tauschung erkannten Hrgebnisse zahlloser Versuche wieder-
zugehen; um aber Nachuntersucher vor demselben Schicksal zu be-
wahren, muss ich kurz darauf eingehen.

Die erste Sehwierigkeit bestand in der Herstellung moglichst gleichwertiger
Uveaemulsionen zur Verwendungim Komplementbindungsversuche, inshesondere
bel Verwendung verschiedenartiger Tieraugen. Anfinglich wurde die Emulsion
nach der Dichte und Fiirbung, also nach dem Augenmasse hergestellt. Um ge-
nauere Resultate zu erhalten, wurde dann die zur Emulsion verwendete Uvea
im Vakuum getrocknet?), gewogen und prozentarisch genaue Emulsionen von
den feucht zerricbenen Organen angefertigt. Die Emulsionen waren natiirlich
auch dann noch nicht véllig identisch an Pigmentgehalt, bzw. Gehalt an
fester Substanz, da ja von den kleinen Tieren die gesamte Uvea (samt
elastischen Membranen usw.), von den grosseren nur die stirkst pigment-
haltigen Teile (siehe oben 8. 512) verarbeitet wurden, um so weniger, als
die Emulsion nie eine ganz gleichmissige war und rasch sedimentierte.
Aber es kommt diese Art der Ausfiihrung doch dem Ideal schon viel nsher
als die schitzungsweise Verdiinnung, Auf Grund dieser Versuche wurde eine
Rinder- und Pferdeuvea spiter in je 15 cem, eine Schweinsuvea in 7,5 cem,
eine Kaninchenuvea in 1,5 eem, eine Meersehweinchenuvea in 1 cem NaCl
verrieben, wodurch ungefihr 389/, Emulsionen erzielt wurden. Kine weitere
grosse Schwierigkeit besteht darin, dass die Uveaemulsionen verschiedener
Augenarten derselben Species in ifhrem Bindungsvermégen ziemlich stark
variieren, insbesondere auch in Verbindung mit Normalsernm. Bei gleicher
Art der Bereitung der Emulsion hemmt gewthnlich die Emulsion an und
fir sich (mit NaC?) nicht oder nur in sehr grosser Dosis. Mit Normalserum
besteht fast immer keine oder nur eine sehr geringfiigige Hemmung in
grosseren Dosen Serum und Emulsion. So war es daher natiirlich, dass bei
allen Versuchen mit Immunseris immer eine Austitrierung der hemmenden
Wirkung der Emulsion, sowie des Serums vorausgeschickt oder angeschlossen
werden musste. Beziiglich der verwendeten Normalsera mochte ich bemerken,

1) Herrn Kollegen Pohl, welcher die betreffenden Manipulationen in seinem
Institute nach dem Verfahren von Wiechovsky vornchmen liess, danke ich
hierfiir auch an dieser Stelle.
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dass die Farbe der Kaninchen, von denen das Serum stammte, bzw. die
Pigmentierung derselben keinen Einfluss auf die eventuell hemmende Wir
kung hatte. Allerdings standen mir albinotische Kaninchen nicht zur Ver-
fiigung.

Die ausserordentliche Schwierigkeit der Bestimmung des Himolyse-
grades in den durch das Pigment geschwirzten Aufschwemmungen machte
es schliesslich notwendig, nach dem Zusatz des Komplementes und Bindung
desselben im Brutschranke das Antigen durch Zentrifugieren zu entfernen. —
Vorerst wollte es der Zufall, dass bei einer Reihe von Versuchen mit Immun-
serum von Tieren, welche mit artgleicher Uveaemulsion intraperitoneal
injizlert worden waren (,Isolmmunserum®), komplette Himolyse anftrat,
wihrend der Parallelversuch mit Normalserum® mehr oder weniger komplette
Hemmung ergab (Tabelle 3). Eine sehr grosse Zabl weifgehendster Ver-
suche wurde angestellt, die Natur dieses die Himolyse befordernden, bzw.
die damals vermutete konstante hemmende Wirkung des Normalsernms -
Uveaemulsion aufhebenden Korpes festzustellen, Versuche, welche durch die
Inkonstanz ihrer Ergebnisse unsere Geduld fast zu erschopfen drohten.
Bel weiteren Versuchen mit hoherwertigen, gleichartigen Immunseris und
insbesondere auch mit Immupsernm von mit Rinderuvea immunisierten
Kaninchen sowie einer schwicheren Uveaemulsion ergab sich wieder mit-
unter das ganz entgegengesetzte Verhalien: Hemmung des Immunserums
- Uvea, keine Hemmung des Normalserums -}- Uvea. Zum Teile war —
wie es sich spiter herausstellte und wie es schon angefiibrt wurde — die
an und fiir sich bestehende, aber verschieden grosse hemmende Wirkung
der Uveaemulsion Ursache dieger Sehwankungen.

Tabelle 3.
. i

o 50| U Il Himolyse
Iso-I 8 XIV 0,10 0,06 D) k.
, 0.10 0,10 EEE ! k.
- 0,10 0,20 ME g | k.
NS 006 0,20 T2 0
. 010 0,20 So 0
s 0,20 0,20 LR 0
I8 XIV 0,10 — EER k.
NS 0,10 — BT k.

NaOl 0,10 0,05 SR schwach

, 0,10 0,10 L 2§E 0
0,10 0,20 | #5% 0
Komplementprobe | =2 g k.

Kaninchenuvea hemmt in allen grosseren Dosen allein und mit N.S, mit
Tsoimmunserum nicht — fehlerhafter Versuch!

Aber speziell bei den bald angestellten zahlreichen Versuchen, die so-
fort nachgewiesene, stark hemmende Wirkung der Rindernvea-Immunsera
mit Rinderuveaemulsion durch die vermutete ldsungsbefordernde Wirkung

1y 2 Kaninchenuveae: 1,6 com Na(l, also sehr konzentriert!
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der Kaninchenuvea-Immunsera (Isoimmunsera) aufzuheben, was zuerst ge-
lang, dann sber bald auns erst spiiter erkannten Griinden (vermehrter Ge-
halt an hemmenden Antikérpern im Isoimmunserum!) wieder versagte, war
eine Konstanz der Resuliate nicht zu erzielen. Unzihlige Varianten (Binden
des Rindsuvea-Immunserums mit Rinderuveaemulsion [, R Up*], bzw. andern
Uveaemulsionen, dann Zusatz des Isoimmunserums; Umkehrung des Ver-
suches; gegenseitige Einwirkung der beiden Sera und nachtriglicher Zusatz
der RUwv; Abzentrifugieren des Sedimentes nach vorausgehender Bindung
in den vorhergenannten Varianten usw, usw.) fithrten schliesslich die An-
nahme, die wir zuerst gemacht, ad absurdum, und lehrten uns endlick den
Fehler kennen, der uns genarrt.

Der Hauptfaktor fiir die Thuschung und Filschung der Ver-
suchsergebnisse wurde darin gefunden, dass die Sera des nor-
malen Kaninchens wie der Immuntiere einen in seinem
Titer ausserordentlich variablen Gebhalt an spezifischen
Amboceptoren fiir Hammelblut besitzen. So ergab z. B. ein
Versuch mit Immunseris (Tabelle 4), wie stark manche Sera himo-
Iytisch wirken. Fs zeigte sich hierbei aber, dass die Immunisierung
mit Uveaemulsion an diesen Schwankungen unschuldig ist. Die Fehler-
quellen wurden dadurch ausgeschaltet, dass der Gehalt an hiimolytischen
Amboceptoren zuerst festgestellt und jedesmal dieselben durch Ver-
setzen des inaktivierten Serums mit der doppelten, hierzu notwendigen
Menge Hammelblut véllig erschopft wurden, bevor wir weitere Kom-
plementbindungsversuche anstellten. Gewshalich wurden auf je 1cem

Tabelle 4.
Serumb6° Komp?e- Hammg,l- Immunsera Normal-
ment 1:10 | blut 5%, X1V XVII ‘ XVIII I XX serum
0,10 1,0 1,0 k. k. k. k.
0,05 1,0 1,0 k. k. k. k.
0,01 1,0 1,0 k. fast k. fast k. | fast k.
0,005 1,0 1,0 fast k. stark ” stark
Komplement -+ Hammelblut.
Hiamolytischer Titer fir Hammelblut von Seris ex 21. 1. 1910.
Tabelle 5.
“ Meer-
Serum- | 5%, Ham-!| schwein-~ .
mengebs° moelblut | chenkom- X xv Xvil XVII
» plem.1:10
0,20 1,0 1,0 0 0 0 0
— 1,0 1,0 0 0 0 0

Die 8era sind inaktiviert und mit Hammelblut ihrer himolytischen Ambo-

ceptoren fiitr Hammelblut beraubt.
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Serum die gewaschenen Blutkérperchen von 0,5 cem defibriniertem, kou-
zentrierten Hammelblut verwendet. Das Fehlen fiir Hamunelblut spezi-
fischer Amboceptoren in dem so erschopften Serum wurde noch
wiederholt neuerlich festgestellt (z. B. Tabelle 5).

Die folgenden Berichte beziehen sich nunmehr fast ausschliesslich
auf diese erschopften Sera, und nun konnten die weiteren Unter-
suchungen in relativ kurzer Zeit unter Erzielung eindeutiger Resul-
tate zu Ende gsfithrt werden. Entscheidend war dann sofort ein Ver-
such, der mehrmals wiederholt wohl die hemmende, nicht aber eine
Hemmung aufhebende Wirkung aller Immunsera mit Bestinmtheit
erwies (Tabelle 6).

Tabelle 6.
Himolyse
Serum 56° Antigen Zusatz nach |defini-
1 Btde.| tiv
ISXX 005 |RUv 020| . ISXIV 020 & o | o
» " ; » 0,10 § 0 0
] ] ) 0,05 =5 0 0
) I IS8 XVII 0,20 ® % 1] 0
9 3 59 0,10 Pg = ] 0O
53 P ’ 0,06 | 2= 0 ¢
» » - NS 0,20 f z 0 0
] ) ,g I O,IO . S 0 0
” 0 £ Nall 020 | g 0 0
IS XVIII 0,06 o 2| ISXIV 020 | S8 0 0
” » 2 ” 0,10 =L 0 0
3 3 g ” 0,05 ﬂé ;" 0 0
. ’s &1 ISZEVID 020 | 3= 0 0
bl 13 D $3] 0710 Q'S O O
,, 5 = . 005 8 0 | O
’s " B NS 020 | k&2 0 0
13 2 i 3 0,10 Q"m 0 0
¥ ‘ » NaCl 020 | 3.2 0 0
ISXIV 02 [ RUv 020 — Ein | Spur fast k.
IS XVII 0,20 " — =g |stark k.
IS8 XIV 0,20 —_— — é; 8 k' k
I8 XVII 0,20 o — 2 k. k.
N8 020 | RU» 0,20 ! —_ 0 k. k.
Komplementprobe = k. k.

I8 XX ist von einem B Up-Immuntier. I8 XIV und XVII sind von zwei
K Up-Immuntieren,

Ich mochte hier ein fiir allemal die Abkiirzungen der Bezeichnungen
in den Tabellen anfiihren, so dass in den Beschreibungen zu den Tabellen
nor Abweichungen von dem Typus angeschlossen werden sollen.

Die Tiere XVIII und XX sind die beiden hochst immunisierten, wmit
Rinderuveaemulsion intraperitoneal injizierten Kaninchen, die zuletzt schon
7 bzw. 5 Injektionen erhalten hatten.
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Die Tiere XIV und XVII sind Isoimmuntiere der hochsten Immuni-
slerung, welche zuletzt 7 bzw. 6 intraperitoneale Injektionen von Kaninchen-
uvea erhalten hatten, und zwar meist je 2 Uveae.

NS ist Normalserum von vorher niemals zu irgendeinem Versuche
verwendeten Kaninchen.

Komplement ist immer frisches Meerschweinchenkomplement.

RUv ist Rinderuveaemulsion, deren Bereitung oben 8. 512 ange-
geben ist.

K Uv ist Kaninchenuveaemulsion.

8 Uv ist Sehweineuveaemulsion.

Pf Uv ist Pferdeuveaemulsion.

Die erste und wichtigste Tatsache, welche sich aus den
serologischen Untersuchungen ergab, war die aprioristisch
erwartete Tatsache, dass in dem mit artfremder Uveaemul-
sion intraperitoneal injizierten Kaninchen Antikérper gegen
Uveaemulsion auftreten, welche im Komplementbindungs-
versuche unter Verwendung von Uveaemulsion als Antigen
durch Komplementbindung die Himolyse verhindern; z B.
siche Tabelle 7.

Tabelle 7,
Hammelblut
Komplement resultat nach
Serum 56° R Uy 113 10 en 5%. 21/,tach R lsustgfn dec
| sensib.
XVIII 0,10 0,20 1,0 1.0 0
, 005 0,20 2 1,0 s 10 0
" 0,01 0,20 ] 1,0 ] 1,0 k.
. 0,005 020 . 1,0 . 1,0 k.
. 0,10 — g 1,0 8 1,0 k.
XX 0,10 0,20 = 1,0 E 1,0 0
" 0,05 0,20 2 1,0 = 1,0 0
. 0,01 0,20 o 1,0 g 1,0 fast k.
" 0,005 0,20 g 1,0 & 1,0 k.
, 0,10 — 2 1,0 2 1,0 k.
Normalserum -
0,10 0,20 1,0 ~ 1,0 | k.
— 0,20 1,0 1,0 k.

Die Rindersuveaemulsion an sich hemmt nicht, ebensowenig mit Normal-
serum; mit Immunserum XVIII nur in den 2 hochsten Serumdosen, mit Immun-
serumm XX in den 2 hoechsten Dosen vollkommen, in der dritthéchsten noch
unvollkommen.

Nun waren die Eigenschaften des hemmenden Immunkérpers
festzustellen. Zuerst wurde erprobt, ob er sich an das Antigen binden
lasse. Hierzu wurde ein Vorversuch in folgender Weise angestellt.
Je 3cem B Uv wurde mit 1cem IS8 XVIIT und XX durch eine
Stunde im Wirmschranke gebunden, abzentrifugiert, das Sediment ge-
waschen und in je 4cem NeCl aufgenommen: genannt R Uy XVIIL
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und R Uv XX. Die Emulsionen wurden an sich (mit NeCl) und mit
NS zum hémolytischen Versuch verwendet.=Wie Tabhelle 8 zeigt, ist
der hemmende Korper des Imunserums ans Sediment gebunden ge-
wesen; der Vergleich mit frisch gebundensr R Ur -+ I8 in Tabelle 9,
ohne vorausgegangenes Abzentrifugieren, erweist gleich grosse Hem-
mung in beiden Fillen. Die Sera an und fiir sich hemmen ebenso-
wenig, wie die Uvea an sich. Ein Versuch, in dem parallel frische B Uv und
durch mehrere Stunden bei 60° digerierte R Uv (= R Uv 60°), sowie der
Abguss von durch mehrere Stunden bei 60° digerierter R Uy und das zen-
frifugierte Sediment davon mit Tmmunseris, Normalserum und fiir sich

Tabelle 8.
RUs XX 040, NS 010 \ 1/, Stunde binden, | 0
. 0,40 | 4+ NaCl 0,10 0,1 Komplement, 0
EUs XVII 040 | +NS 0,10 ; 18tunde binden, ! 0
s 0,40 | -+ NaCl 010 1cem 5%, Ham- | 0
— I NS 0,10 | melblut, 2/, fach k.
— [ NaCl 0,10 sensibilisiert k.

Mit I8 gebundene, abzentrifugierte B Un. Kontrollen bei Tabelle 9.

Tabelle 9.

IS XX 0,10 RU» 030 | | 0

. 010 — | | k.

ISXVIIO010 RUv 030 wie Tabelle 6 , 0

. 010 — .
~¥§ 010 RUs 030 !  fast k.

NaCl 0,10 , | } k.

Komplementprobe ‘ k.

Tabelle 8 und 9 zeigen, dass der hemmende Korper auf die Festsubstanz
des B Uv verankert ist.

allein verwendet wurden, ist in Tabelle 10 wiedergegeben. Es muss hierzu
bemerkt werden, dass eine. gleichmiissige Verteilung der R Uv 60° so-
woh!l an sich, als des durch Zentrifugieren gewonnenen Sedimentes
(in NaCl aufgenommen) unmoglich war, da die Festsubstanz sich in
Kliimpchen ballte. In diesem Versuche hemmte die B Uv (das himo-
Iytische System war sehr schwach!) schon an sich etwas, sowie mit N S,
aber die Hemmung ist unbedeutend und mehr eine zeitliche; der nicht
klare Abguss (unvollstindige Zentrifugierung) der R U hemmt an und
fitr sich nicht, mit dem schwachen Tmmunserum wenig, stark mit dem
stirkeren. Durch die lange Erhitzung auf 60° ist die Higenhemmung
der RUv in bemerkenswerter Weise erhoht worden, wie dies auch an
andern Antigenen vorzukommen pflegt. (Eigenhemmung R Uw 60°
wenig®, R Urp ,f k%)
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Tabelle 10.
Serum 56° Antigen Himolyse
I8XX 0,10 RUv 0,30 0
. 0,05 ” 0,30 0
5 0,01 ’ 0,30 0
» 0,10 R Up 60° 0,30 0
i 0,05 » 030 2% 0
» 0,01 s 030 £ 0
” 0,10 RUv A 030 Z= 0
. 0,05 » 0,30 -5 0
. 0,01 » 0,30 R Spur
” 0,10 RUvS 030 = 2 0
,, 0,05 . 030 &% 0
33 0;01 33 0,30 = e 0
9 0,10 — S k,
I8 XVIII 0,10 RUv 030 =N 0
” 0,05 v 0,30 =B 0
» 0,10 R U 60° 0,30 0= 0
3 0305 33 0,30 a g 0
’ 0,10 RUvA 0,80 < g Spur
1 0,05 2 0,30 ~z stark
" 0,10 RUvS 030 £ 0
. 0,05 » 030 T 0
v 0,10 — =g k.
NS 0,10 | RU» 030 S fast k.
» 0,10 R Ur 60° 0,30 R stark
» 010 | RUvA 030 28 k.
,, 0,10 RUsS 030 ! wenig
. 0,10 — & .
— R Uv 0,30 fast k,
- R Uv60°0,3 wenig
e RUv A 030 k.
— RUeS 030 Spur
Komplementprobe k,

R Uv = Rinderuveaemulsion; B Uv 60° = dasselbe, mehrere Stunden bei
60° digeriert. R Uv A = der nicht ganz klare Abguss nach Zentrifugieren der
digerierten Uveaemulsion auf der Wasserzentrifuge, davon R Uv § = das Sedi-
ment, in gleicher Menge NaCl aufgenommen.

Auf Grund dieser Versuche konnte gefolgert werden,
dass der Uvea-Immunkdrper im Serum der Immuntiere die
Eigenschaften eines Amboceptors besitzt, und dass dexr-
selbe sich beim Komplementhindungsversuche auf die Fest-
substanz der Uveaemulsion verankert.

Die Menge dieser Antikorper im Serum ist bei verschiedenen
Immuntieren verschieden gross, wird durch jede Wiederholung der
intraperitonealen Injektion in gewissen Grenzen gesteigert. Einen Ver-
gleich itber die numerischen Verhdltnisse erméglicht die Tabelle 7
(wenig hoch immunisierte Tiere!).

Die zweite wichtigste Frage war die, ob diese Amboceptoren
gegen Uveaemulsion organspezifisch seien. Es wurden daher zuerst



526 A. Elschnig

nach dem Augenmasse, dann prozentarisch gleich starke Emulsionen von
Rindermilz und Rinderleber, sowie Rinder-Retina (jeweilig aus im
Vakuum getrockneten und genau gewogenen Organen) hergestellt, und
das Bindungsvermégen der einzelnen Emulsionen mit Immunserur,
bzw. Normalserum und Kochsalzlosung gepriift. Tabelle 11 und 12
zeigen, dass die Leber, weit weniger die Milz, mit den Immunseris
Hemmungen ergeben. Allerdings ist die Leberemulsion, sowie auch
die Milz, schon an sich und in Verbindung mit N § im stande, Kom-
plemente zu absorbieren, aber der Unterschied gegen die Hemmung
mit Immunseris ist auffillig. Der Versuch wurde oft genug wieder-
holt und in verschiedener Weise variiert, so dass das Ergebnis ein
absolut eindeutiges ist. Die jeweilige Kontrolle mit Rinderserum als
Antigen ergab vollstindiges Ausbleiben der Hemmung.

Tabelle 13 gibt einen Parallelversuch der hemmenden Wirkung
des schwicheren Immunserum XVIIT mit B Uy und Rinderretina,
in dem die letztere nur mit Jmmunserum, und da schwiicher hemmt,

Tabelle 11.
Seram 0,10 Antigen Resultat
I8 XX RUw 0,20 €5 0
9 1 8:(])-2 'é 'f-i Stpﬂll;
) o =~ star
. Lober 0,20 g 0
” » 0,10 = Spur
I 33 0,05 = ‘G’h deutlich
N Milz 0,20 =) B Spu.r
" ” 0,10 228 deutlich
37 ” 0105 g E é fast k.
P RS 0,20 SES k.
5 2 0,10 S ﬁ k.
” w005 EE k.
Normalserum RUv 0,20 M §§ {x
0,10 q°.2 .
33 ” > ot
” 33 0705 ,‘g ‘; .Q: k'.
" Leber 0,20 .87 deutlich
s s g:ég § 3, 3 fas}f; k.
., Milz 020 gz 0
33 23 0510 ® = stark
59 33 0705 = k.
» RS 020 Y k.
] E] 0110 w2 5'23 k.
39 I 0,05 = k.
Komplementprobe k.

R 9 ist Rinderserum 56° Die Organemulsionen nach Augenmass
gleich konzentriert. Die Milz und Leber hemmen an sich (bzw. mit Normal-
serum), die Leber stirker mit Immunserum; das Immunserum hemmt nicht mit
Rinderserum, wenig mit Milz, stark mit Rinderuveasemulsion, etwas stirker mit
Leber. Rinderserum mit Normalserum hemmt nicht.
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als B Uv. Die Wiederholung des Versuches mit dem héchstwertigen
Inmunserum XX, und prozentarisch genauen Emulsionen gibt (in
Tab. 14) ein analoges Resultat, und zugleich den Vergleich der hem-
menden Wirkung der ganzen ,Uvea® (- Pig.-Epithel) und der des
gesamten Pigmentepithels beraubten Choricidea. Alle Organe hemmen
etwas an sich, Leber-Retina stirker als Uvea und Choricidea, welch
letztere ungefhr gleich an sich hemmen, vollkommen aber mit 78
Zu bemerken ist, dass absichtlich ein schwaches himolytisches System
verwendet wurde, um auch geringste Grade der Hemmung aufzu-
finden. — Insbesondere der Vergleich der Organ-Hemmung mit der
des Rinderserums zeigt, dass die festen Bestandteile der Emulsion
im Komplementhindungsversuche hemmen, und dass die Bindung durch

Tabelle 12.
. Himolyse
Serum Antigen nach 1 Stde. l definitiv
I8 XX 0,10 REUv 010 . 0 0
] 0,10 I 0,05 5 0 0
» 0,10 " 0,01 w 0 0
. 0,10 Milz 0,10 g 0 O
» 0,10 ” 0,05 < 0 deutlich
» 0,10 5 0,01 - deutlich fast k.
’ 0,10 Leber 0,10 g 0 0
5 0,10 5 0,06 < 0 0
2] 0710 2 0701 B s 0 0
I8 XVII 0,10 RUv 010 © 8 0 0
» 0,10 ’ 0,05 = 0 O
»s 0,10 9 0,01 BE 0 0
’ 0,10 Milz 0,10 “'g 0 stark
” 8,18 5 0,051) g deutlich fast k.
» ) » 0,0 - stark )
. 0,10 | TLeber 0,10 g» g 0 0
» 0,10 ’ 0,05 & 0 0
» 0,10 ” 0,01 2 0 0
— RUv 0,10 gE k.
— Milz 0,10 L= k.
- N 0,05 S g k.
— Leber 0,10 S8 k.
— X 0,0 - k.
NS 0,10 RlUv 010 g deutlich k.
s 010 s, 006 2 . k.
” 0,10 ., 0,01 3 : k.
" 0,10 Milz 0,10 L 0 stark
» 8,%3 - 3,8? £ deutl}i{ch fast k.
9 » ” s 5 star. k.
” 0,10 Leber 0,10 ? 0 deutlich
v 8,{8 ’ 8,8? o deutlich fast k.
” Y » star k.
Komplementprobé k.

.. Leber hemmt also ungefihr ebenso stark mit den Immunseris, wie B Ue,
Milz viel weniger, aber Leber und Milz hemmen auch schon mit Normalserum
in geringem Grade.
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Uveaemulsion nicht als eine absolut spezifische anzusehen ist, wie-
wohl sie der der Organemulsionen vielfach iberlegen ist.

Zum weiteren Studium dieser Frage wurden alkoholische Hx-
trakte aus Leber und Uvea mit Immunserum, Normalserum usw. ver-
sucht (Tab. 15). Es ergab sich absolut eindeutig, dass die hemmende
Substanz der Uvea und der Organe nicht alkohol-lgslich ist.

Tabelle 13.

. Himolyse
Antigen S 56°
e eri 80 Min, | definitiv
RNm 0,30 IS XVIII 005 | L&~ deutlich fast k.
2 0530 3t 0510 é 3 S 32 b2l
”s 0,30 v 0,20 = g . stark
” 0,30 NS 0,06 | SES : 1};.
, 0,30 " 0,20 | &g s fast k. .
. 080 NaCl 020 | 2555  stak k.
- IS XVII 020 | % EC k. k.
— NS 020 | EEE52 k, k.
RUs» 030 | ISXVII 005 |2&EZ= 0 0
» 0,30 » 0,10 | 3~ 8 0 0
” 0,30 ” 020 | 554 0 0
” 0,30 NS 0,05 | & gﬁ fast k. k.
" 0,30 5 0,20 | 2.7 stark k.
5 0,30 NaCl 0,20 | = fast k. | k.
Komplementprobe k.
R Nk = 2 Rindernetzhiiute: 20 cem NaCl.
Tabelle 14,
Hiamolyse
B 560 Anti
erum | nhgen nach ', Stde.| definitiv
I8 XX 0,10 Leber 0,10 ) 0 0
. 010 i 005 | 5278 0 0
» 0,10 Retina 0,10 M3E g 0 0
L 0,10 ,, 005 |53 0 0
” 0,10 ROv 010 |=277318 0 0
22 0510 k2l 0505 Oﬁ'g :3 —{ 0 0
. 0,10 R Chor 0,10 §27% 4 0 0
. 010 . 006 | SEEE 0 0
» 0,10 RS 0,10 EeE stark k.
— Leber 0,10 o 8.5 ’ star
— Retina 0,10 EEST ” »
— RU» 0,10 c% g8 ” fast k.
— R Chor 0,10 q’aﬁ\““ 2 ’3
— RS 010 = = » »
Komplementprobe ' fast k, k.

Dieser Versuch iiber die Organspezifitdt ist angestellt zur Zeit des
hichsten Wertes des I § an Antikorpern.
Mit dem sehr schwachen himolytischen System hemmen alle Organe - I.§ XX
gleich stark, an sich aber auch schon betrichtlich. Die Antigene sind aus getrock-

neten Organen, 39, hergestellt.

,»Chor* ist Uvea ohne Pigmentepithel.

R 8 ist inaktives Rinderserum.
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Auf die Frage: Hemmen die Zellen oder das Pigment in der
Uveaemulsion? geben die weiter unten angefithrten Versuche, welche
allerdings keineswegs abgeschlossen sind, Antwort.

Tabelle 15.
Serum 56° Antigen Hiamolyse
R Uv-extr. 1,— | I8 XVII 0,20
3 1:”‘ ” 0110 “i’ﬁ
3y 1,— ) {}’05 B
’ 1,— NS 0,20 a"i
2 l’_ 3 0310 :Ns ;
% 1;_ 2 0,05 - 5
Leberextr, 1,— | I8 XVIII 0,20 g2
9 1,— » 0,10 g E
2 1,’—‘ 33 0705 == -
; L— | & o %%
% 1"_ 3 071 S °\§
; 1,— n 0,05 - y
. 0,50 | 1S XVII 0,20 S8%
» 0,60 » 0,10 2 e
» 0,50 5 0,05 g -
s 0,50 NS 0,20 =3
" 0,50 » 0,10 2E
s 0’50 2 0705 [} =
B Uv-extr. 1,— — =K
Leberextr, 1,— — s
» 0,50 — n s
— i I8 XVIII 0,20 =2
— i NS 0,20
Komplementprobe

R Uw extr. ist 1 Rinderuvea (1,8 g) in 10 cem absolut. Alkohol bei 60° di-
geriert. Leberextr. ist genau gleich stark wie der Uveaextrakt und gleich be-
reitet. Wiederholung und Erweiterung des Versuches s. Tabelle 20,

Tabelle 186.
. Hémolyse
S 56° Ant
eram nugen , nach !/, St.Inach A St_} definitiv
ISXX 010 | RUv 030 | &, © 0 0
NS 010 » 030 G=35| O 0 wenig
NaCl 0,10 . 030 | 5252 0 ? deutlich
ISXX 010 | SU» 030 = EZ 0 0 0
NS 0,10 . 0,30 | 2 E% | stark k. k.
NaCl 0,10 ” 030 | g§nm 8 " k. k.
IS XX 010 | PfUv 030  Tr_o) 0 0 0
NS 010 " 030 | 5 ~58 0 0 0
NaCl 0,10 s 030 | 8 g% Spur deuntlich | fast k.
18 XX 0,10 — TESL| fast k. k. k.
NS 010 — EE k. k. k.
Komplementprobe k. k. k.

Das Immunserum XX hemmt mit allen drei Uveaemulsionen vollkommen,
das Normalserum mit S Uy am wenigsten (nur verzégernd), mit Pf Uv stirker
als mit B Uv. An sich hemmt am stirksten B Up, am wenigsten S Uv. Die Sera
sind nicht der hiamolytischen Amboceptoren fiir Hammelblut beraubt!
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Die weitere wichtige Frage, ob die Uveaemulsion, bzw. die durch
thre Injektion im Tiere gehildeten Antikbrper artspezifisch seien,
wurde durch eine grosse Reihe von Versuchen entschieden. So wurde
z. B. im Versuch Tabelle 16 Rinds-, Schweins- und Pferde-Uvea-
emulsion verglichen, in Tabelle 17 Rinds-, Pferd- und Kaninchen-Uvea.
Tn Tabelle 16 zeigt sich, ebenso wie in Tabelle 17, dass alle Uvea-
emulsionen mit den Tmmunseris hemmen, im allgemeinen in ungefdhr
gleichem Grade, wenn man (wie dies ja in verschiedenen Wieder-
holungen gepriift wurde) die Schwierigkeit der gleichmissigen Ver-
teilung der Emulsionen beriicksichtigh; mit Normalserum lLemmen
in Tabelle 16 R Uv und PfUv (erstere auch schon an sich!l), in Ta-
belle 17 nur PfUw, keine der Uveaemulsionen an sich.

Es zeigte sich also, dass eine strenge Artspezifitdt nicht

Tabelle 17,
. Himolyse
S 6° Ant
erum 5 Hogen 1 Stunde JQStundenl definitiv
I§8XX 0,10 | RUv 0,10 52 0 0 0
» 0,10 » 0,06 o 0 0 0
” 0,10 v 0,01 g 0 0 Spur
»s 0,10 | Prov 0,10 g 0 g ; 0
” 0,10 " 0,05 — 0 0 ‘ 0
" 0,10 " 0,01 5 0 0 Spur
” 010 | KOv 0,10 = 0 0 »
» 0,10 » 0,05 = 0 ? migsig
" 0,10 ’ 0,01 =B deutlich stark stark
I8 XVIII 010 | RUv 0,10 % 0 0 0
s 010 |, 00 | EE 0 0 0
W 0,10 ” 0,01 By 0 0 0
” 0,10 | PfU» 0,10 ~ & 0 0 Spur
0,10 s 005 N 0 0 i
) 010 | o, 001 | €3 0 deutlich | wenig
g QD ot |
M IR v B O I T O iy
» 0,10 . 0,01 g« Ei stark fast k. fast
— RUv 0,10 2 k. k. k.
— Pfus 0,10 =g k. k. k.
— KUv 0,10 g k. k. k.
Komplementprobe e ﬁ k. k. k.
Ns§s 010 RUv 0,10 g deutlich | fast k. k.
0,10 0,05 et ) " k.
o010 n oo | E k. k. k.
5 0,10 Prov 0,10 ° 0 0 0
" 0,10 ” 0,05 = O 0 0
’ 0,10 " 0,01 g 0 deutlich | deutlich
’s 0,10 KUps 0,10 % 0 Spur k.
s 0,10 » 0,05 = deutlich | deutlich k.
» 0,10 » 0,01 - stark fast k. k.

Die Sera sind der hamolytischen Wirkung fiir Hammelblut beraubt. Pferde-
uvea hemmt, wie in Tabelle 16, schon mit Normalserum.
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besteht, ja dass es sich mit einiger Sicherheit aussprechen
lasst, dass die Uveaemulsion besziiglich ihrer Antigenwirkung im
Reagenzglas ebensowenig artspezifisch ist, wie die Linse; die in
einzelnen Versuchen beobachteten Schwankungen in der Intensitit der
Wirkung der Uvea der einzelnen Tierarten konnen wohl mit einiger
Bestimmtheit auf Konzentrationsschwankungen der Emulsion zuriick-
gefiihrt werden, um so mehr wenn, wie unsere Untersuchungen es wahr-
scheinlich gemacht haben, nicht das Uveagewebe als solches, sondern
das Pigment allein oder wenigstens vorwiegend in Betracht kommt.

Dass, wie Tabelle 18 zeigt, das Serum der mit Rinderuvea-Emul-
sion injizierten Tiere, auch H#molysine fiir Rinderblutkérperchen ent-
hilt, darf nicht wundernehmen, da ja bei der geschilderten Berei-
tungsart der HEwmulsion auch Rinderblutkdrperchen mit injiziert werden;
der Titer war iibrigens mit Riicksicht auf die mehrmalige Wieder-
holung der Injektion ein relativ niedriger.

Tabelle 18.
Serum 569 Komp'lement R inflgrblut XVIID XX Normalserum
1:10 5%, z
0.15 1,0 0 | Kk k. 0
0,10 1,0 1,0 > fast k. fast k. 0
0,05 1,0 1,0 | dentlich stark —
0,01 1,0 1,0 I 0 ‘ 0 l -—

Komplem:ent 4 Rinderblut: §.
Hamolytischer Titer von Rinderuveaimmunseris fir Rinderblut.

In der Frage der Organantikérper hat die Immunitdtsforschung
noch lange nicht das letzte Wort gesprochen. Wenn ich der ausfiihr-
lichen Darstellung dieser Frage durch Fleischmann und Davidson?)
folge, so lisst sich das bisherige Ergebnis der einschlfgigen For-
schungen am besten mit den Worten der genannten Autoren zu-
sammenfassen: ,Organzellen erzeugen, in den TierkSrper injiziert,
Organzellantikdrper, nicht streng organspezifischer Natur, aber keine
Serumantikirper. An einem speziellen Beispiel erldutert: Wird ein
Kaninchen z. B. mit Meerschweinchenleber vorbehandelt, so erlangt
das Seram desselben eine deutliche Affinitit zu Meerschweinchen-
Leberextrakt, aber nicht zu Meerschweinchenserum; die Antikdrper
des Serums haben aber weder eine strenge Organspezifitit (d. h.
sie hemmen im Komplementbindungsversuch nicht nur mit Leber,

% Fleischmann u, Davidson, Uber Cytotoxine. Folia serologica.
Bd. 1. 1908.
v. Graefe’s Arehiv fiir Ophthalmologie, LXXVIL. 8, 35
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sondern auch mit andern Organen), noch eine Artspezifitit (d. h. sie
hemmen nicht nur mit arteigener, sondern such mit artfremder Leber).
Alkoholische Extrakte der Organe dagegen geben keine Bindung.

Sowie es sich also bisher gezeigt hatte, dass es schwierig, weun
nicht unmdoglich ist, streng spezifische Hetero-Cytotoxine zu erzeugen,
ebensowenig gelang es hisher mit Sicherheit, Autocytotoxine zu er-
zeugen. Wohl aber gelang es in spirlichen Fillen, Antikdrper durch
Binverleibung artgleicher Organe zu erzeugen, welche auf das ver-
wendete Organ artgleicher Tiere (niemals, wie schon angefithrt, des-
selhen Individuums!) eingestellt waren. So hat zuerst Ehrlich und
Morgenrothl) in der Ziege das Auftreten von Isohdmolysinen nach-
weisen kionnen, die aber nur durch Verwendung sehr hoher Mengen
von Blut bei den Injektionen erzeugt werden konnten, und nicht fir
alle Ziegen wirksam waren. Uber andere Isoantikérper liegen streng
beweisende Untersuchungen nicht vor, wenn wir von den Isolysinen
und Tsoagglutininen des menschlichen Serums absehen?), jedoch scheint
es, dass den Dbetreffenden Organantikorpern gleichfalls eine strenge
Artspezifitit ebensowenig zukommt, wie eine strenge Organspegifitit.
Die ausgesprochenste Organspezifitdt scheint nach den Untersuchungen
von Uhlenhuth?) der Linse zuzukommen.

Aprioristisch nicht zu erwarten war daher das Hrgebnis der
Timmunisierung von Kaninchen mit artgleicher Uvea. Hs hatte sich aber
schon gezeigt, dass die artgleiche Uvea eine giftige Wirkung fiir den
Tierkorper besitzt. So durfte es nicht wundernehmen, dass die art-
gleiche Uvea auch eine antigene Wirkung besitat.

Bei unsern mit Kaninchenuveaemulsionen intraperi-
toneal injizierten Kaninchen zeigte sich nun, dass das Serum
derselben zwar in verschiedenem Grade, aber mit grosser
Regelmissigkeit eine hemmende Wirkung sowohl mit art-
gleicher alg mit artfremder Uvea darbot. Die Immunisierung
bzw. die Frzeugung der Iso-Antikérper war aber eine wesentlich
schwierigere, als bei der Verwendung von artfremder Uveaemulsion,
so dass eine viel grissere Zahl von Injektionen notwendig war, &hn-
lich wie es Bhrlich und Morgenroth fiir die Erzeugung von Isolysinen

1) Bhrlich u. Morgenroth, Uber Hamolysine. Berl. klin. Wochenschr.
Nr. 21. 1800.

® Landsteiner u Leiner, Uber Isolysine und Isoagglutinine des mensch~
lichen Blutes. Zentralbl. f. Bakt. Bd. XXXVIII. 8. 190.

%) Uhlenhuth, Zur Lehre von der Unterscheidung verschiedener Eiweiss~
arten mit Hilfe spezifischer Sera. Festschr. £ R. Koch. Jena 1904.
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fiir Ziegenblut nachgewiesen hatten. Der geringe Gehalt an Iso-
Antikorpern erschwerte auch die Versuche derart, dass vielfach erst
hei entsprechender Einstellung des Versuches, Abstufung des Kom-
plementzusatzes und Variierung der Sensibilisierung der verwendeten
Hammelblutkirperchen ein vollig beweisendes Resultat sich ergab.

Tabelle 19.
; . Hémolyse
Serum Antigen .
’ Y, Stunde | definitiv
I8 XIV 0,10 KUv 020 232 0 0
s 010 » 0,10 g0 0 0
, 0,10 w005 SEs 0 0
» 0,10 RUs 0,20 e 0 0
s 010, 010 S o2 0 0
. 0,10 , 0,05 HEs 0 0
I §XVII 0,10 KUv 0,20 —EE 0 0
s 0,10 » 0,10 SEa 0 0
" 0,10 . 0,05 g8 Spur deutlich
s 010 | RUv 020 < E5 0 ’
., 0,10 » 0,10 BT 0 ”

s 010 » 008 - Spur .
NS 010 | KUs 020 S§E 0 fast k.
” 0,10 RUv 020 =Rt 0 ”
— . KUv 020 @ g k. k.
— ' ROV 020 - k. k.

Komplementprobe k. k.

Isoimmungerum hemmt sowohl mit K Uv als mit B Up, das schwiichere
Serum erheblich weniger, als das stirkere: mit N 8 hemmen die Uveaemulsionen
nur wenig, an und fiir sich nieht.

Tabelle 20.
S Anti ! Himolyse
k1 nige
erum e ' y, Stande | definitiv
RUvextr. 1,0 (ISXIV 020, L&= stark
.t ow ESE \
” 1)0 2 0305 < '_1* "
. 1,0 [ISXVII 020 A€ »
" 1,0 ” 0,10/ =%, ” fast k.
» To| s o ==23 "
, 10 , 010 %L .
10 005 BEEZ
Rl 3 33 s wm s # ”
RU» 020ISXIV 010 E&Z5 3 0
N 020 18 XVIL 0,10 Z~&°7 0 0
,, 0,20 NS 0101 2.8 deutlich k.
- ISXIV 010 E53 k. k.
— IS XVIT 010 #E o k. k.
— NS 010| a3 k. k.
Komplementprobe k k

B Uv extr. ist 1 Rinderuvea {frisch 1,8 g) in 10 com abs. Alkohol bei 60°
1 Stunde digeriert (eine farblose klare Flissigkeit mit einem Stich ins gelbe);
davon je 0,20 in 0,8 NaCl gibt eine opaleszierende Fliissigkeit. R Uv ist eine
gleichstarke Uveaemulsion. 1 B Ur:10cem NaCl (Parallelversuch zu Tab. 15.)

3b*
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Tabelle 19 zeigt die hemmende Wirkung der Iso-Immunsera, die
wieder keine Artspezifitit anfweist. Auch in den folgenden Tabellen
kehrt diese Art der Wirkung immer wieder. Wie bei den Hetero-
Tmmunkorpern der Uvea (Tab, 14), so hat auch hier {Tab. 20) der
Versuch ergeben, dass der hemmende Korper in der Uvea nicht al-
kohollgslich ist.

Die wichtigste Frage, welchem Bestandteile der Uvea die antigene
Wirkung zukommt, kann ich heute noch nicht villig abschliessend
beantworten. Ich méchte resumieren, dass der betreffende hemmend
wirkende Bestandteil der Uvea nichf alkoholléslich ist; ebenso haben
emschldgige Untersuchungen gezeigt, dass derselbe nicht oder nur in
sehr geringem Grade bei hoherer Temperatur wasserloslich ist.

Um die Frage zu l6sen: Zellen oder Pigment? war es notwendig,
Pigment an und fir sich in seiner hemmenden Wirkung untersuchen
zu konnen, obwohl es sich gezeigt hatte (Tah. 1, 14), dass das Uvea-
gewebe erheblich schwicher wirkt, als das Pigmentepithel. Ich bin
Herrn Kollegen Prof. 8. Frinkel in Wien zu ausserordentlichem Danke
verpflichtet dafiir, dass er mir eine grossere Quantitit chemisch reinen
Rinderaugenpigmentes zu meinen Versuchen iiberliess, welches seiner-
zeit im Hofmeisterschen Institut in Strassburg von E. Landolt ge-
wonnen und Prof. Spiegler und Frinkel in Wien iibergehen worden
war. Durch das liebenswiirdige Entgegenkommen des Herrn Kollegen
Pohl in Prag wird es mir demnichst moglich sein, Pigmentarten ver-
schiedener Tiere in ihrer antigenen Wirkung miteinander vergleichen
wa konnen und damit die angeschnittene Frage der Organspezifitiit
der Uvea und der antigenen Wirkung des Pigmentes an sich exakt
feststellen za kénnen. Da die Herstellung des Pigmentes, welche Prof.
Pohl in seinem Institute durchfithrt, und die damit anzustelienden
Tierversuche noch lingere Zeit in Anspruch nehmen werden, mochte
ich heute schon iiber die wenigen einschligigen Versuche, die mit dem
mir von Prof. Frinkel iibergebenen Rinderpigment angestellt wurden,
berichten. Hs wurden einerseits Kaninchen durch intraperitoneale und
intravendse Injektion von Pigmentemulsion iramunisiert und die anti-
gene Wirkung desselben im Imununserum der Immuntiere bestimmt,
anderseits die hemmende Wirkung der Pigmentemulsion mit der
frischer Uveaemulsionen verglichen und zwar sowohl bei den Seris
der mit reinem Pigment, als der mit Uveaemulsionen immunisierten
Tieren.

Zuerst wurden die durch intraperitoneale Injektionen von arteigener
und srtfremder Uveaemulsion gewonnenen Immunsera in ihvem Ver-
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halten zum reinen Pigment untersucht. Die verwendeten Rinder-Uvea-
emulsionen waren die in gewohnlicher Weise bereiteten zwei Rinds-
augen zu 30 com NgCl RP ist chemisch reines Pigment 0,02:4,5cm
NaCl im ersten Versuche.

Wie die Tabelle 21 zeigt, hatte das Pigment mit den
Immunseris eine ausgesprochen hemmende Wirkung, dieselbe
war aber ungleich viel schwiicher als die der Uveaemulsionen. Die
schwichere Antikorpergewalt der Iso-Immunsera zeigte sich auch hier
deutlich. Der Versuch wurde daher wiederholt wnd zwar m der
Weise, dass die Pigmentaufschwemmung von jetzt an 0,04 :2 ccm ge-
nommen wurde. Wie die Tabelle 22 zeigt, war in dieser Zusammen-
stellung die hemmende Wirkung des Pigmentes eine stirkere, als die
der Uveaemulsion.

Besonders schon tritt auch bei diesen Versuchen die hemmende

Tabelle 21,
Sernm Antigen Hamolyse .
n. %, Stunde |  definitiv
ISXIV 010 RUv 020 <5 0 0
" 0,05 i 0,20 gz stark fast k,
» 0,10] RP 0,20 &3 fast k. "
i 005 0,20 = k. k.
» 0,10 — g k, k.
ISXVII 010 RUr 020 g = fast k. k.
»” 0,06 ” 0,20 S g ” k.
. 0,10] RP 020 §& ! k.
" 0,05 s 0,20 B> k. k.
. 0,10 — g k. k.
IS XVIIL 010 RUvr 020 M 0 0
’ 0,05 ” 0,20 g.a stark fast k.
" 0,10/ RP 020 8% fast k. k.
,, 0,05 0,20 sk k. k.
Y 0,10 — oE k. k.
ISXX 010 RUs 020 e 0 0
” 0,05 ” 0,20 832 0 0
" 0,10 RP 020 g 0 deutlich
. 8,05 5 0,20 =R fast k. fast k.
» ,10 — P k. k.
NS 0,10 RUs 0,20 =il fast k k.
s 010, RP 0,20 B g " k.
— RUs 020 B3 k. k.
o RP 0,20 g k. k.
Komplementprobe k. k.

Vergleich der Wirkung von B Uv und chemisch reinem Rinderpigment RP

(= 0,02 Pigment zu 4,5 com NaCl) gegeniiber den Isoimmunseris XIV und XVII,
sowie den Heteroimmunseris XVIII und XX, R P hemmt mit den Isoimmun-

sderis XIV und XVII nur sehr wenig, mit dem stiirkeren Heteroimmunserum sehr
eutlich.
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Tabelle 22.

Serum Antigen Hamt‘ﬂyse .
| n. Y, Stunde ' definitiv
IS XVII o010 RBP 02 | L& 0 0
R 0,10 , 010 S8 0 0
I8 XX 010 020 o EmE 0 0
) 0,10 010 g% 0 0
IS XIV 030 020 j 3ks 0 0
4 0,20 s 020 Ee 0 0
. 010, . 02 | S5 o 0
” 0,30 RUs 020 | S5 0 0
" 0,20 ’ O 20 | B8« 0 Spur
» 0,10 » 0,20 L BE= Spur deutlich
Ns 030 EP 00 B 0 .
” 0,10 | O 20 o £ Spur fast k.
080 RUv 020 | EFE 0 missig
N 0,10 . 020 { g g deutlich stark
— . RP 020 B .,
— | ROUv020 | =B ,
Komplementprobe 4 i k.

Parallelversuch zu Tabelle 20. R P ist Rinderpigment 0,04: 2 cem NaCl.
Das Pigment wirkt ebenso stark oder stirker (XIV) wie B Uv mit den Immun-
geris, ungefiibr gleich stark mit Normalserum, wobei zu bemerken ist, dass die
Antigene sowohl an sich, als mit Normalserum in geringem Grade hemmen.

Tabelle 23.
Versuch vom 2. IIL. 10 Hamolyse
Serum Antigen 1/, Stunde definitiv
IS XIv 020 + R Uy 0,20 s 0 0
» 0,10 s 0,20 gz 0 0
I8 XViI 0,20 s 0,20 £ 0 | 0
2 0,10 » 0,20 =g 0 ; 0
NS 0,20 -~ 020 1 58 0 wenig
» 0,10 » 0,20 bt Spur k.
— » 0,20 e, stark k.
ISXIV 020 | +RP 020 Ees 0 0
” 0,10 » 0,20 cg B 0 0
I8 XVII 0,20 » 020 | =gs 0 Spur
- 0,10 s 020 1 L7 stark fast k.
NS 0,20 ,. 020 £ .2 deutlich ’
B 0110 1 0,20 é) g u& » k.
— s 0,20 2 stark ‘ k.
ISXIV 020 — == N | stark
" 0,10 —_ s o fast k. fast k.
IS XVII 0,20 | — =l stark "
" 0,10 — ] fast k. k.
NS 0,20 — < stark | fast k.
" 0,10 — e | fast k. k.
Komplementprobe : k. k.

1.8 XIV und XVII sind hochwertige Isoimmunsera; ersteres hemmt mit PR
ebenso stark, letzteres etwas schwiicher wie mit R Up. NS hemmt mit R Uv
nur in der hﬁchsteﬁ Dosis, mit R P fast gar nicht.
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Wirkung des Pigmentes mit den Immunseris hervor; Tabelle 22, 23 und
24 weisen derartige Versuche auf.

Das wichtigste Ergebnis, das fiir die Auffassung der letztgenann-
ten Frage entscheidend sein diirfte, lieferten Immunisierungsversuche
mit chemisch reinem Rinderpigment.

Am 12. II. wurde einem Kaninchen « 0,03 g Rinderpigment intra-
peritoneal injiziert, nachdem vorher Blut abgenommen war.

23. 11, neuerliche Blutentnahme, 25. IL dieselbe Injektion, 8. IIL Blut-
abnghme, 10. III. 0,05 Pigment intraperitoneal.

Am 12. IL und 25. II. wurde Kaninchen & ebenfalls nach erfolgter
Blutabnahme je 0,03 Pigment intravenss (Ohrvene), am 10. III. 0,05 Pig-
ment intravends injiziert, und Blutentnahme am 18, IIL 10.

Die Tabellen 25-—30 geben die wichtigsten Reaktionen des Blufserums,
und zwar ist ¢ bzw. b das Serum nach der ersten Injektion, ¢, und 4, bzw. 5,
und b, die Sera jeweilig nach der zweiten und dritten Injekfion.

Auch diese Tiere magerten nach der Injektion ab, das intravends inji-
zierte Tier ging am 18. IIL. kurz nach der dritten Injektion ein und wurde,
da ich gerade abwesend war, die Sektion leider unterlassen.

Auch die Sera dieser Immuntiere wurden so wie bei den fritheren
Versuchen nach der Inakfivierung durch Einbringung von Hammel-
blutkirperchen der himolytischen Amboceptoren fiir Hammelblut be-
raubt, so dass in dieser Hinsicht die Versuche mit den vorhergegan-
genen vollstindig gleichwertig sind.

Tabelle 24.
Hamol
Serum Antigen AmOLyse .
nach 1 Stunde ‘ definitiv
ISXIV 015 | RP 010 s Lo 0
0,10 » 010 | 'am« . 0 0
» 015 RUv020 | ESS 0 0
. 0,10 w020 | M= 0 0
”s 0,15 K Us 0,20 g2 8.2 0 0
" 0,10 s 0,20 882 0 0
» 0,15 — g g stark fast k.
IS XX 0,15 REP 0,10 SE - wenig wenig
. 0,10 0,10 -2 3 )
005 010 EE% stark fast k.
» 0,15 EUs 0,20 2o 0 0
040 . 020 = N 0 0
» 008 s 020 SEE 0 0
" 0,15 K Tv020 | E g 0 0
5 0,10 s 0,20 | &5 <8 0 0
” 0,05 »o 020 48 \ 0 0
» 0,15 — [ =E 1 stark fast k.
Komplementprobe : k. k.

Versuch der Artspezifitit des Pigmentes. Die Hemmung des reinen Pig-

mentes B P mit Isoimmunserum ist etwas grdsser, als mit dem Heteroimmunserum,
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Bei der Untersuchung der Sera nach der ersten Injektion (11. Tag)
ergab sich im Vergleich mit dem konservierten Normalserum derselben
Tieve eine deutliche Verstirkung der Hemmung (die Normalsera
hemmten an und fiir sich auch schon, aber nur minimal, mit den Anti-
genen), die fiir RP ungefiihr gleich gross war, wie fiir B Uv (Tab. 25).
In den Versuchen mit dem am 13. Tag nach der zweiten Injektion
entnommenen Blute aber war die Tmmunkérperbildung im Komple-
menthindungsversuche schon sehr ausgeprigt. So zeigt Tab. 26 und 27
die hemmende Wirkung der Pigment-Immunsera gegeniiber Noxmsl-
serum sehr stark vermehrt.

Die ndichste Aufgabe bestand nun wieder darin, die Spezifitit
der Pigment - Antikorper zu studieren. Dies geschah beziiglich der
Axtspezifitit mit RUv, K Up und PfUv (s. Tab. 28). Kaninchen-

Tabelle 25.
g 569 Anti Himolyse
erum nhgen nach 1 Stunde definitiv
I8 XX 0,10 RP 0,30 = Spur missig
. 010 . 015 2 wenig )
w010 Na(10,30 £ stark k.
I8 X1V 0,15 RP 030 P Spur wenig
» 0,15 | s 0,15 = missig missig
5 0,156 =~ RUv 0,30 8 g Spur wenig
0,15 , 015 n= , ,
015 NaCl 0,30 —E fast k. 4
IS8 a 0,15 BP 0,30 b= missig stark
5 0,15 s 0,15 g-g stark fa§t k.
v 0,15 EUv 0,30 &8 wenig missig
s 0,15 » 015 g““ stark fast k.
. 015 Na(l 0,30 €y k. k.
ISb 015 BRP 030 M2 stark fast k.
0,15 0I5 £3 ), ,
:: 0,15 RUv 0,30 ; g wenig stark
’ 0,15 s 0,15 ¥ stark fast k.
s 015 NaCl 0,30 e k. k.
NS 015 RP 0,30 82 stark k.
5 0,15 ! s 015 =L " k.
» 0,156 EUv 0,30 ; =g ? stark
” 0,15 » 0,15 2 g stark fast k.
’ 0,15 NaCl 0,30 A k. k.
=Rt T RN
RU» 0,30 = k. k.
Komplementprobe k. k.

Das hiimolytische System ist so stark, dass auch das hochwertige I8 XX
mit B P nicht vollstindig hemmt, ebensowenig das Isoimmunserum XIV mit
RP und RUv. Mit NS verzbgert die Hamolyse R P und R Uv, wirklich
hemmt damit nur R Uv in geringem Grade. IS a von einem einmal mit 0,03
R P intraperitoneal, IS b ebenso intravends injizierten Kaninchen, beide Sers
hemmen mit R P stirker als N 8, mit B Uv ungefihr gleich stark.
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Uvea-Emulsion (K Uv) erwies sich bei diesem Versuche stérker hem-
mend (mit den Immunseris sowohl, aber auch mit NS, mit dem
auch RUv nur spurweise hemmte). RP war am schwichsten hem-
mend. Die Wiederholung des Versuches in Tabelle 29 stellt gleich-
zeitig den Titer der beiden Sera a und b (nach der zweiten und
dritten Injektion) nebeneinander — in der etwas kurzen Zeit (8 Tage)
vach der dritten Injektion war eine wesentliche Steigerung des Anti-
kérpergehaltes nicht eingetreten, eher ist @, etwas zuriickgegangen!

Tabelle 26.
Himolyse
8 Anti
erum nagen nach 1 Stunde | definitiv
ISa 0,156 RP 020 g LaEY 0 0
» 0,10 s 0,20 82 % ZE 0 0
» 0,05 s 0,20 LoTES 0 0
% 01 Tom | SEEEE | MU i
K 5 At ” o @
. 0,10 L 020 gRmA ] 0 0
» 0,05 » 0,20 T em 0 0
s 0,15 o B obe N 0 stark
NS 0,15 . 0,20 N 0 Spur
3 0,10 3 0,20 "8 g 8 2 § 0 stark
s 0,06 0,20 Eames 0 fast k.
» Tom | s E 0 doutlich
— " Sha e eutlic
Komplementf)robe mEm stark fast k.

Dag héimolytische System war so schwach, dass auch die Komplementprobe
nicht komplette Losung zeigte, und dass auch R P allein schon hemmte.

Tabelle 27.
Wiederholung des Versuches von Tabelle 26 (weniger P, stirkeres hymolyt.
System).
Serum Antigen Himolyse
IS8a 0,15 RP 0,10 L LE wenig
. 0,10 » 0,10 =288 sehr stark
s 0,06 s 0,10 Bt “ fast k.
2 0)15 - }2 = %; ?5 k.
I8b 0,15 w010 -2 - 0
» 0,10 . 010 ELEES wenig
» 0,05 5 0,10 T aER sehr stark
» 0,15 — 288 g k.
NS 0,15 » 0,10 3S.8 5 fast k.
0,10 » 0,10 PR k.
. 005 5 010 EE i k.
” 0315 - - QS) %’ g k.
- ) 0510 " k.
Komplementprobe k.

B P hemmt mit dem stirkeren Serum in jeder Dosis, in der stirksten voll-
stindig, mit Normalserum nur in der stiirksten Dosis in ganz geringem Grade,
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Tabelle 28.
Serum 56° Antigen ) Hemolyse
1. Y, Stunde | definitiv
IS8a 0,15 RP 010 2% [ missig missig
» 8,%(5) 2 g,%g EE deutlich sebr stark
» s v 0, k- 0 0
010 0,20 - 0 Spur
w018 A Uw 0 20 g ] i 0
» 8,%2 ” 0 20 ) : g ] 0
33 s - 2 . k.
I8h 0,16 RP 0,10 gaﬁi i 0 Spiivchen
" 8,;9 2u g,;g E:‘*E?; " deutlich missig
33 10 v Y, g ’ ' 0
s 0,10 s 020 =y 0 Spiirchen
» 0,15 K Uv 0,20 a3 0 0
» 6,10 » 0,20 S & 0 : Y
1 0115 — =g fast k, k.
MEow | fPom | cA K i
bE v u -~ . . L.
. 015 I%Uv 0220 g2 Beginn fast k.
» 0,10 s 0,20 gw stark k.
. 0,15 KUp 0,20 EE deutlich fast k.
» 0,1(_) | w 0,20 oS stark "
99 0,10 " E‘ - k. k.
— . RP 010 B¢ k. .
— | EU» 020 n k. k.
— K Uv 0,20 2 k. k.
Komplementprobe k. k.
Tabelle 29.
L e ) B —
Serum | Antigen Héimolyse'i Humolyse § Antigen g Seram
ISa, 015 RP 010 | stark | stk | KP 010 |ISa 0,15
" 0,10 2 0,10 ’e fast k. 5 0,10 s 0,10
" 0,15 RUv 0,20 0 0 EUr 0,20 ” 0,15
o o10] , 020 0 Spur . 020 | . 010
’ 0,16, K Uv 0,20 Q 0 KUv 0,20 [ 0,15
» 8%‘5) s 0,20 ?{ ; 0 y » 020 ., 810
5 — . ast k. - . 15
I8, gﬁ;g BP 010 | spur | Spur | RP 010 I8, 015
» 100, ; » 0,10 » 0,10
S 015, RU» 020 i hi RUv 020 1 .  O15
3 0,19 0,20 0 ' 0 . 020 1 0,10
» 0,15 KU@ 0‘20 0 . 0 KUy 0,20 . 0,156
” 0,10 ” O,‘ZO 0 0 s 0,20 » 0,10
N5 018 BP 010 | etk | o | T n_ o
, as — — -
. 010 , 010 R stark RP 020 —
» 8,%(5) R Uv 8,28 0 » %1{7’0 0,20 ! —
a2 I 52 (0] 59 v 0,20 —
. 015 EUv020 0 k. Komplementprobe
., 010, , 020 | stak
52 0 15 - k. it 1

IS a, und IS a, sind die Tmmunsera von dem intraperitoneal mit R P
injizierten Kaninchen nach der 1. und 2. Injektion. I b, und I8 b, ent-
sprechend von dem infravends mit R P injizierten hamnchen Komplement
0,075, Hammelblut 13/, fach sensibilisiert, sonst wie Tabelle 28,
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Allerdings war aber eine genaue Titrierung nicht vorgenommen
worden.

In den Versuchen mit den letzten Pigment-Tmmunseris @, bzw. b,
nach der dritten Injektion, hemmte das stérkere Serum (intravendse
Injektion) mit KU» vollstindig, wihrend das andere Serum, sowie
beide mit R P nur unvollstindig die Hamolyse aufhoben (Tab. 29, 30).
Mit stirkeren Pigmentdosen aber (Tab. 31) hemmten beide Pigment-
Immunsera vollstindig, Normalserum nicht.

Die Priffung auf Organspezifitit der Antikorper dieser Pig-
ment-Immunsera konnte um so mehr unterlassen werden, als die Ver-
suche mit den Uvea-Immunseris dieshziiglich ganz eindeutig gewesen
waren; sie soll aber mit den verschiedenen Pigmentarten seinerzeit
wieder vorgenommen werden.

Tabelle 30.
Wiederholung des Versuches von Tabelle 29, nur mit B P und K U,
S ‘f Anti ‘, Hamolyse
s Theen %, Stunde |  definitiv
ISh, 015 RP 012 | deutlich | sehr stark
" 0,10 . 012 stark fast k.
” 0,05 » 012 fast k. "
. 0I5 KU» 020 \ 0 0
" 0,10 » o 0,20 0 0
» 0,05 » 0,20 0 0
" 0,15 - ‘ k. k.
" 0,10 — k. k.
IS8a, 0,15 RP 012 star fast k.
" 0,10 » 0,12 I fast k. 5
3 0905 s3 0712 3 33
” 0,15 KUy 020 0 deutlich
» 0,10 » 020 deutlich fast k.
’ 0,05 . 0,20 stark | k.
015 - | k. k.
” 0,10 — : k. k.
NS 0,15 RP 0,12 ° fast k. k.
» 0,10 . 012 » k.
" 0,05 » 012 ” k.
" 0,15 KUv 0,20 .. k.
- 0,10 » 0,20 ” k.
»” 0,05 » 0,20 " k.
» 0,156 — ; k. k.
”» 0,10 - | k. k.
— RP 020 k. k.
— RUv 0,20 ’ k. k.
Komplementprobe k. k.

Beide Immunsera hemmen mit B P nur unvollkommen, mit K Up das
stirkere (intravends) in allen Dosen komplett, das schwichere wenig; mit N &
geben weder R P noch K Uy Hemmung, ebensowenig allein.
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Tabelle 31.
Wiederholung des Versuches der Tabelle 80 mit stirkeren P-Dosen.
Serum ; Antigen Heimolyse
| 1 Stunde 11/, Stunde
ISh, 020 EP 02 ¢ 0
’ 0,10 s 0,25 0 0
’ 0,20 — fast k. . k.
IS8 a 0,20 » 025 0 0
" 0,10 o 02D ; 0 0
» 0,20 — fast k. k.
NS 020 » 02D ‘ . k.
13 0710 EE] 0,25 » k.
- 0,20 — k. k.
— w025 fast k. k.
Komplementprobe k. k.

In dev stirkeren Dosis hemmt R P mit den beiden 1.8 voﬂkommen, mit
N 8§ nicht.

Irgendwelche auffallende Erscheinungen von Agglu-
tination konnten nicht beobachtet werden.

Es hat sich also gezeigt, dass chemisch reines Augen-
pigment allein ebenso mit den durch Uveainjektionen ge-
wonnenen Immunseris im himolytischen Versuche durch
Komplementbindung hemmt, wie die Uveaemulsionen ver-
schiedener Siugetierarten, und dass durch Injektion von
chemisch reinem Augenpigment eine analoge Antikdrper-
bildung im Tierképer erfolgt, wie durch Uveainjektion; die
so erzeugten Antikérper sind ebensowenig artspezifisch, wie
die durch Uveaemulsion erzeugten, sie ergeben Hemmung
mit dem antigenen Pigment, durch das sie erzeugt sind, wie
mit artfremden und artgleichen Uveaemulsionen. Ks ist so-
mit wohl der Schluss gerechtfertigt, dass der wirksame Kor-
per bei den Uveainjektionen (oder wenigstens der hauptsich-
lich wirksame Korper, da ja den Zellen immerhin auch eine antigene
Wirkung zukommen muss) das Pigment ist, und dass die dadurch
gebildeten Antikdrper wieder spezifisch, d i auf Pigment
eingestellt sind, dass sie also nicht artspezifisch, sondern ox-
gan-(pigment-)spezifisch sind.

Tch bin mir wohlbewusst, dass die Untersuchungen in dieser
letzten Richtung noch sehr bedeutender Erginzungen bediirfen; die-
selben sind aber erst dann durchfilbrbar, wenn die Reindarstellung des
Augenpigmentes verschiedener Tierarten wird durchgefithrt sein; ins-
besondere die Frage der Organ-(Pigment-)Spezifitit und fehlenden
Artsperifitit des Pigmentes wird erst dann einwandfrei beantwortet
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werden konnen. A priori erscheinen aber die bisherigen Resultate
um so plausibler, als beziiglich der Linse ja schon gleiches Verhalten
nachgewiesen wurde.

Uber das Verhalten von Pigment in antigener Hinsicht kann ich
nur eine einzige Mitteilung in der mir zugiinglichen Literatur auf-
finden, die mir erst beim Abschlusse dieser Arbeit bekannt wurde.
Ledingham hat im Listerinstitute in London das Verhalten der Leuko-
cyten gegeniiber von sogenannten neufralen Substanzen an und fiir
sich, und zusammen mit Serum von mit gleicher Substanz immuni-
sierten Tieren, also kurz die Erzeugung von Opsoninen im Immun-
tiere fiir diese Substanzen studiert. Kr verwendete hierzu das Hippo-
melanin, gewonnen aus melanotischen Geschwiilsten von Schimmeln.
Die lange Zeit in Alkohol geh#rteten Tumoren wurden verrieben und
gewaschen und filtriert, und es zeigte sich, dass der so erhaltene Riick-
stand fast ausschliesslich aus Melanin bestand. Dasselbe wurde Meer-
schweinchen injiziert und der opsonische Index des Serums mit Menschen-
blutleukocyten fiir Melanin bestimmt. Bei Fortsetzung der Injektionen
evhielten die Meerschweinchen in der dritten bis vierten Woche an-
scheinend den héochsten Index, und blieb derselbe durch 6 Monate
bei einem der Tiere auf gleicher Hohe, Von besonderem Interesse
ist fiir uns, dass der Komplementbindungsversuch die Anwesenheit
spezifischer Antikbrper im Serum erwies: Das Melanin ergab mit dem
Immunserum komplette Hemmung der Himolyse!

Agglutinine dagegen werden nur in kleinstem Masse erzeugt.

Die Sektion von Immuntieren ergab, dass das Melanin vorzig-
lich im Netz und Mesenterium, sowie an der Oberfliiche des Magens
vorhanden war, eingeschlossen in Leukocyten und Endothelzellen. Auch
waren Lymphdriisen der Bauchhéhle und andere Organe (Kapsel der
Milz und Nieren) mit Melanin durchsetzt. Ledingham?) spricht seine
Verwunderung dariiber aus, dass ,a body so intractable chemically
as hippomelanin“ antigene Wirkung im Tierkorper besitzen konne,
und glaubt zufolgedessen eine zufriedenstellende Erklirung fiir diese
von ihm festgestelite Antikbrperbildung durch Melanininjektion nicht
geben zu kénnen.

Ich kann die Verwunderung Ledinghams und seine Zweifel
nicht teilen.

DieWirksamkeit des A ugenpigmentes in antigener Hinsicht kann
nicht wundernehmen, wenn wir alle bisher dariiber bekannten Tatsachen,

Y Ledingham, The Phagocytosis of so-called neutral substances. Zeitschr,
f. Immunititsforsch. Bd. III. Nr, 2. Juli 1909.
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sowie auch den chemischen Autbau desselben, der ja nicht weit von
dem des Hippomelanins diffevieren diirfte, betvachten. Soweit genaue
Untersuchungen dartiber vorliegen, sind sie von einheitlichem Ergeb-
nisse. H. Landolt?), der [nach #lteren Untersuchern, speziell Rosow?)]
zuerst rein dargestelltes Rinderaugenpigment mit moderner Technik
untersucht hat [jenes Pigment, das mir durch die Giite des Kollegen
Frinkel zur Verfiigung stand?)], schliesst auf Grund seiner chemi-
schen Analyse, dass das Pigment aus der chromogenen Gruppe des
Kiweisses hervorgehe, jedenfalls nicht Blutpigment sein kbnne. Die-
selbe Ansicht spricht Spieglert), dem dasselbe Pigment zur Unter-
suchung vorlag, aus, HEs mag wohl eriibrigen, auf die chemische Kon-
stitution des Pigmentes niher einzugehen. (Gtenaue Analysen des Augen-
pigmentes der verschiedenen Tiere liegen noch nicht vor, inshesondere
wissen wir noch nichts dariiber, ob das nadelftrmige Augenpigment
{(Fugcin} mit dem in dem retinalen Blatte von TIris-Corpus ciliare vor-
findlichen kérnigen Pigmente, und dieses wieder mit dem morpho-
logisch so verschiedenen Pigmente der Chromatophoren der Uvea in
seinem chemischen Aufbaue itbereinstimmt. Das eine wissen wir
aber sicher aus der Pathologie des Auges, dass das Augen-
pigment trotz seiner Widerstandskraft gegen chemische
Agentien kein unzersetzlicher Kdorper ist, jedenfalls auch
im Tierkérper nicht indifferent ist. So mdéchte ich z. B. darauf
hinweisen, dass ich bei der mikroskopischen Untersuchung zahlreicher
Augen mit Chorioiditis der verschiedensten Ursachen und Stadien
nachweisen konnte, dass bei gewissen Formen derselben (nicht bei der
ganz akuten plastischen oder eitrigen, ebensowenig bei der sogenannten
sympathisierenden Uveitis) das Fuscin in den Pigmentepithelzellen der
Netzbaut verschwindet und amorphen Kornchen, analog (oder
identisch?) denen der Pars retinalis iridis et corporis ciliaris Platz
macht (ersetzt wird, oder sich umwandelt?) — eine Tatsache, die, wie
mir die nachtrigliche Literaturdurchsicht gezeigt hat, wohl schon von
Rosow (loc. cit.) einmal festgestellt worden war, aber seither, wie es
scheint, wieder vollig in Vergessenheit geraten ist.

1) Mikroskopisch besteht es grosstenteils aus Fuscinnadeln, daneben reich-
lichen, verschieden grossen, efwas helleren rundlichen Kdrnchen.

%) Rosow, Uber das kirnige Pigment, Arch. £ Ophth. Bd. IX, 3. 8.63. 1863.

) Landolt, H., Uber das Melanin der Augenhiute. Hoppe-Seylers
Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. XXVIIL 8. 192, 1899.

+) Spiegler, Uber das Haarpigment, nebst Versuchen iiber das Chorioidal-
pigment (I1. Mitteilung). Hofmeisters Beitr. Bd. X. 8. 263, 18907,
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Noch viel beweisender fitr die chemisch keineswegs indifferente
Natur des Augenpigmentes im Tierkdrper scheinen mir die bekannten
Beohachtungen iiber das Auftreten von Melanin oder Melanogen im
Harne bei pigmentierten Sarkomen der Choricidea, auch wenn
solche (wenigstens anscheinend) noch nicht zu Metastasen ge-
fithrt haben.

Ganz besonders wertvoll sind in dieser Hinsicht auch unsere Be-
obachtungen {iber die starke Giftwirkung der Uvea- und Pigment-
injektionen. Gerade die Erscheinungen an den mit arteigener Uvea
injizierten Tieren konnen keine andere Erklirung zulassen, als dass
das Pigment der Uvea im Tierkorper durchaus nicht indifferent ist,
sondern im Gegenteil eine sehr intensiv giftige Wirkung besitzt. In
Analogie mit den Frfahrungen an Menschen, die an melanotischen
Tumoren erkrankt sind, wire auch am Kaninchen Melanurie zu er-
warten; aber auch normale Kaninchen geben schon im Harne Melanin-
reaktion. Uberdies ist es sehr schwierig, von diesen Tieren Harn zu
erhalten, wenn man nicht denselben durch Katheterismus gewinnen
will, was mit Riicksicht auf den intensiven Reiz, der damit verbunden
ist, wieder die Untersuchungsresultate triiben wiirde. Es steht wohl
zu hoffen, dass die Fortsetzung der Versuche, inshesondere die intra-
vendsen Injektionen mit reinem Pigment, nihere Aufschliisse dariiber
bringen werden.

Bei nochmaliger genauer Durchsicht der Literatur finde ich, dass
schon vor vielen Jahren P. Carott) Untersuchungen iiber die Wirkung
intravends, intraperitoneal und subeutan injizierter Aufschwemmungen
von kornigem Pigment von Awugen und von melanotischen Twmoven
ausgefithrt hat, um das Verhalten des Pigmentes im Tierkirper kennen
zu lernen. In Lubarsch-Ostertag findet sich hieritber folgendes
Referat: ,Bei einem Hunde neben den gewdhnlichen, offenbar mecha-
nischen Ablagerungen des Pigmentes in Leber, Milz und Lungen vier
Tage nach der Injektion die eine Nebenniere ganz schwarz und in
dieser eine oberflichliche, stark degenerierte Zone, eine mittlere, in
welcher die mit Farbstoff vollbeladenen Zellen im Untergange begriffen
waren, und eine innere Zone mit weniger verfinderten Nebennieren-
zellen, welche Pigment enthielten, aber solches, welches in Entfirbung
begriffen schien Autor glaubt, die Einlagerung und Zerstorung des
Pigmentes in geringerer Intensitiit in die Nebennieren bei andern Ver-
suchen bemerkt zu haben.

Yy Carot, P, Sur les injections des pigments. Soc. de biologie. Nr. 82. 1896.
Lubarsch-Ostertag. Bd. III, 1. 8. 552,




546 A, Elschnig, Studien zur sympathischen Ophthalmie.

Die Resultate vorstehender Untersuchungen sind:

1. Durch intraperitoneale Injektion von artfremder
Uveaemulsion entstehen im Blute des Kaninchens Anti-
kirper, welche mit Serum nicht reagieren, also keine Serum-
antikérper sind, welche nicht streng organspezifisch und nicht
artspezifisch sind

Dieselben hemmen im Komplementhindungsversuche mit
Uveaemulsion verschiedener Tierarten, lassen sich auf Uvea-
emulsion binden, besitzen also den Aufbau von Ambo-
ceptoren.

2. Gleiche Immunkérper konnen durch Injektion art-
eigener Uvecaemulsion erzeugt werden, also Isoantikérper,
welchen wieder keine Artspezifitit, woht aber eine gewisse
Organspezifitit zukommt.

3. Die Antikorper des Uvea-Immunserums (sowohl die
Hetero- als die Isoantikirper) geben Komplementbindung auch
mit chemisch reinem Rinderaugenpigmente.

4. Durch Immunisierung mit chemisch reinem Rinder-
angenpigmente werden im Blute Antikdrper erzeugt, die
mit den durch Injektion von Uveaemulsion erzeugten in
jeder Hinsicht iitbereinstimmen, also auch nichtartspezifisch
sind, im hamolytischen Versuche mit Uvea und mit chemisch
reinem Augenpigmente binden.

5. BEs ist also als der wirksame Bestandteil der Uvea
beziiglich ihrer antigenen Wirkung bei der Immunisierung
sowohl als in vitro bei der Komplementhindung das Pigment

anzusehen.

Tch mochte noch erwithnen, dass durch diese Nachweise die ein-
gangs angefithrte Annahme iiber die Entstehung der sympathischen
Entzindung an Wahrscheinlichkeit nur gewonnen hat. Es diirfte aber
nunmehr wohl ein lingerer Zeitraum verfliessen, bevor ich iiber end-
giiltige Resultate einschligiger experimenteller Untersuchungen werde
berichten konneu.



