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Medawar (1—4) und Burnet (5-9) haben neben anderen Autoren auf experimentel- 
ler Basis den Begriff der „inmunitaren Toleranz" entwickelt; auBerdem hat Burnet 
eine neue Inmunitatstheorie formuliert, die er Klonal-Selektion nennt.

Wenn man einem fetalen oder neugeborenen Tier Zellen eines anderen Tiers glei- 
chen Zustandes von einem Zelltyp, der direkte Beziehung zur Antikórperproduktion 
hat, etwa Lymphozyten oder Suspensionen von Milzgewebe, einspritzt, entwickelt 
sich nach den Angaben obiger Autoren in einem solchen Tier ein Zustand von „inmuni- 
tarer Resistenz". Dieser erlaubt ihm dann Transplantate von Haut oder anderen Ge- 
weben des Tiers anzunehmen, das die Lymphozyten oder Milzzellen gespendet hatte. 
Nach Burnets Theorie (8-10) kónnen Tiere im Embryonalzustand Zellen oder Gewebe 
eines andern Tiers aufnehmen ohne Antikórper zu bilden, die diese zerstóren würden, 
wahrend dies im erwachsenen Zustand der Fall ist, wo Heterotransplantate nicht an- 
gehen. Wenn aber der embryonale Organismus gelernt hat, die Zellen eines andern 
Embryos wie eigene Zellen zu behandeln, wird er im erwachsenem Zustand den Ge- 
weben des Spenders mit der gleichen Toleranz begegnen.

Medawar (3-^1) u^d andere Autoren haben den Begriff der „inmunitaren Toleranz" 
auf Phánomene ausgedehnt, die sich nicht nur auf Zellen beziehen, sondern audi 
auf andere Antigene wie Proteine und Polisaccharide der Pneumokokken.

Atopische und anaphylaktisché Phánomene, die auf einer Antigen-Antikórperreak- 
tion beruhen, besitzen in bezug auf die Antigenreaktion eine enge Beziehung zum 
Inmunitátsbild.

Auf dem Erwahnten basiert vorliegende Arbeit; es solí nach Móglichkeit ein Tole- 
Tanzzustand gegenüber heterologen Proteinen bei Meerschweinchen erreicht werden, 
d. h. bei einer Spezies, die sich besonders leicht in einen anaphylaktischen Zustand 
versetzen laBt.

Material und Methode
Neugeborenen Meerschweinchen beiderlei Geschlechts wurde subkutan eine Einführungs- 

dosis von HühnereiweiB (0,1 mi pro Tier) eingespritzt. Es wurden verschiedene Tiergruppen 
gebildet. Jede dieser Gruppen erhielt die Einführungs- oder Sensibilisierungsdosis zu einem 
bestimmten Zeitpunkt nach der Geburt: die erste Gruppe innerhalb der ersten zwólf Stunden, 
die zweite zwischen 12 und 24 Stunden, die dritte 72 Stunden nach der Geburt.

Die Provokations dosis (0,2 mi HühnereiweiB pro Tier) wurde in eine Jugularis externa 
je nach der Tiergruppe zwischen dem 21. und 25. Tag, dem 25. und 30. Tag und dem 30. und 
35. Tag nach der Einführungsdosis gespritzt. Zur Kontrolle wurden auch erwachsene Tiere 
beiderlei Geschlechts sensibilisiert.

Um den Blutdruck und die Atmung wahrend des anaphylaktischen Schocks zu verfolgen, 
wurden die innerhalb von zwólf Stunden pach der Geburt sensibilisierten Tiere sowie eine 
Gruppe in erwachsenem Alter sensibilisierter Tiere mit Urethan (1 gm/kg Gewicht intra- 
peritoneal) anásthesiert; Kaniile in Karotis, Druckregistrierung mit Quecksilbermanometer. 
Zur Atmungsregistrieiung sowie teilweise eine Luftróhrenkanüle, teilweíse ein Kautschuk- 
luftschlaudi um den Thorax, in beiden Fallen in Verbindung mit einer Marey-Kapsel ver- 
wandt. In eine der Jugularvenen wurde ein Polyiithylenschlauch zur Injektion der Provokations- 
dosis eingeführt.
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Ergebnisse
Anaphylaktischer Schock mit schneller Todesfolge: Bei den Kon

trolltieren, in Narkose oder nicht narkotísiert, trat der typische anaphylaktische Schock 
ein: Initialer Blutdruckabfall unmittelbar nach der Injektion der Provokationsdosis. 
Dieser Abfall erfolgt nach Injektion irgend cines heterologen Proteins und ist íolglich 
kein Zeichen von Anaphylaxie. Dieses Phanomen dauert nuf wenige Sekunden, und 
ais Manifestation einer anaphylaktischen Reaktion steigt jetzt der Blutdruck bis auf 
20 oder 30 mm über das nórmale Niveau, wie aus Figur 1 zu ersehen ist; der Druck 
bleibt hoch wahrend der ersten Minute, fallt aber in der zweiten bis auf Nuil. — Was 
die Atmung betriff t, so wird der Luftstrom trotz angestrengter Atmung des Brustkorbs 
und Zwerchfellkrampf (11) des Tiers in dieser Zeit blockiert infolge starker Vasokon- 
striktion; die Registrierung zeigt horizontalen Verlauf. Das Tier stirbt innerhalb von 
drei Minuten.

Bei den kurz nach der Geburt sensibilisierten Tieren trat innerhalb von drei Minu
ten tódliche anaphylaktische Reaktion bei einem viel kleineren Teil der Tiere auf ais 
bei den in erwachsenem Alter sensibilisierten, wie aus Tabelle 1 zu entnehmen ist. 
Bei den in den ersten zwólf Stunden nach der Geburt sensibilisierten Tieren war die 
Sterblichkeit 20 bis 25°/o, wahrend sie bei den Kontrolltieren 90 bis 95°/o war. Die 
Differenz ist statistisch signifikativ: P = < 0,01. Bei den zwischen 24 und 72 Stunden 
nach der Geburt sensibilisierten Tieren war die Sterblichkeit groBer ais bei den Zwólf- 
Stundentieren, aber die Differenz gegenüber den Kontrolltieren war noch signifikant

Tabelle 1
Tódlicher anaphylaktischer Schock bei Meerschweinchen 

sensibilisiert kurz nach der Geburt oder in erwachsenem Alter

Sensibilisierungs- 
dosis: 

Stunden oder Tage 
nach der Geburt

Tot/im ganzen 
Provokationsdosis: Tage nach Einführungs- 

(Sensibilis.)-Dosis
21 bis 25 Tage 

Sterb
lichkeit

7o

25 bis 30 Tage 
Sterb

lichkeit
•/.

30 bis í15 Tage 
Sterb

lichkeit
7o

In den ersten 12 Stunden . 7< 25 7# 20 7< 25
In 24 Stunden................ 74 50 — —
In 72 Stunden................ 7. - 60 —r —
Erwachsene Tiere:

in Narkose.................... 7io 90 — —
nicht in Narkose . . . ‘718 95 — —

Abgeschwáchte anaphylaktische Reaktion : Bei den kurz nach der Ge
burt sensibilisierten Meerschweinchen, die nicht innerhalb von drei Minuten nach der 
Provokationsdosis starben, zeigte sich eine abgeschwáchte anaphylaktische Reaktion. 
Die Blutdruck- und Atmungsveranderungen waren qualitativ denen beim tódlichen 
Schock ahnlich, also initialer Blutdruckabfall, dann Anstieg über das Ausgangsniveau; 
aber statt eines heftigen Absturzes auf Nuil - wie in den Kymogrammen der Figur 2 
ersichtlich — kehrt der Druck bei diesen Tieren langsamer auf das Normalniveau oder 
elwas daninter zurück und bleibt so wahrend zwei bis drei Stunden und mehr. Was 
die Atmung betrifft, ist sie anfangs beschleunigt mit verminderter Hóhe der Aus- 
schlage, was auf eine máBige Bronchokonstriktion hindeutet; hiemach kehrt die At- 
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mung auf nórmale Hóhe und Frequenz zuriick cderauch auf einen gewissen Grad 
von Bradypnoe. Von den innerhalb der ersten zwólf Stunden sensibilisierten Meer- 
sdiweinchen überlebten 23% 24 Stunden oder mehr, wahrend weitere 23% in den 
ersten drei Minuten und 54% in zwei bis drei Stunden nach der Provokationsdosis 
starben. Bei letzteren senkte sich der Blutdruck in der letzten Stunde des Lebens zu- 
nehmend, ebensp wie die Atmung an Hóhe und Frequenz nachlieB bis zum Tode in 
Kollaps.

Autopsiebefunde: Bei den Kontrolltieren, also den in erwachsenem Alter sen
sibilisierten, waren die Lungen stark gebláht. Bei den Meerschweinchen, die nach ab- 
geschwachtem anaphylaktischem Schock starben, lag eine spárlidie Lungenblutung 
vor, die nidit immer beide Lungen vóllig umfaBte. Um quantitativ den Grad des 
Emphysems zu bestimmen, wurde ein Stück Lunge von 1 gm Gewicht entnommen, 
mit verschiedenen Gewichten versehen, um das Minimalgewicht festzustellen, mit 
dem das Lungenstiidcdien in destilliertem Wasser untersank. Zum Vergleich wurden 
Normaltiere, die durch Nackensdilag getótet waren, und eine Gruppe von Meer- 
schweinchen herangezogen, getótet durch Histaminschock nach einer intravenósen 
Dosis von 1 mgm/kg/Kórpergewicht. Die Resultate dieser Bestimmung sieht man in 
Tabelle 2. Zum Lungenstück des im Histamin- oder anaphylaktischen Sdiod< ge- 
storbenen Tieres muB man ein Gewicht anhangen, das etwa 70 bis 80% hóher sein 
muB ais das Eigengewidit, bis es sinkt. Diese Ziffer ist wohl das MaB des hochsten 
Emphysem grades, der sich beim Meerschweinchen erreichen laBt. Die Werte bei den 
in abgeschwaditem Schock gestorbenen Tieren weisen auf eine maBige Lungenbla- 
hung hin, so daB eine andere Todesursache bei diesen innerhalb von drei Minuten ge
storbenen Tieren angenommen werden muB.

Tabelle 2
Indirektes MaB des Lungenemphysems

Gewicht, das einem Gramm Lunge zugeführt werden muBte, um es in destilliertem Wasser 
zu versenken

Zahl 
der 

Tiere

Zugefiigtes Gewicht

Emphysem
Mittel

Standard- 
abwei- 
chung

Nórmale Meerschweinchen , . 10 1,05 0,06 nicht vorhanden
Meerschweinchen, im Histamin
schock gestorben (Imgm/kg i.v.) 15 1,81 0,11 starkes Emphysem

Meerschweinchen, im anaphylak
tischen Schock gestorben (in
nerhalb von 3 Minuten nach der 
Provokationseinspritzung) . . . 20 1,72 0,12 starkes Emphysem

Meerschweinchen mit verzóger- 
tem Tod (nach 2 bis 5 Stunden) 
nach leichtem anaphylaktischen 
Schock ....................................... 10 1,28 0,08 leichtes Emphysem

Diskussion
Obgleich dié Resultate dieser Arbeit nur auf wenigen Tieren beruhen und nur 

einen Vorversuch in einer in Angriff genommenen Versuchsreihe darstellen, eriauben 
sie doch anzudeuten, daB der Begriff der „inmunitaren Toleranz" auf anaphylaktische 
Erscheinungen ausgedehnt werden kann, d. h. daB man eine gewisse Resistenz oder 
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Toleranz gegenüber einem heterologen Protein erzielen kann, wenn man in einer 
friihen Lebensperiode einen tierischen Organismus in Kontakt mit diesem Protein 
bringt. Vielleicht ware bei Injektion der Einführungsdosis bei Fóten vor der Geburt 
die Toleranz noch gróBer und würde sich spater kein anaphylaktischer Schock, auch 
nicht in abgeschwachter Form, erzielen lassen.

In schnell tódlich verlaufenen anaphylaktischen Schock spielt das Histamin die 
führende Rolle. Die anaphylaktische Bronchokonstriktion, die Asphyxie, Emphysem 
und den Tod des Tieres verursacht, kann durch eine einfache intravenóse Histamin- 
injektion produziert werden. Die Meerschweinchen, die spater infolge abgeschwachten 
anaphylaktischen Schocks sterben, zeigen nicht das Bild akuter Asphyxie und haben 
nur ein maBiges Emphysem. In der Endphase dieser Tiere steht an erster Stelle der 
Kreislauf- und Atmungskollaps. Bei diesem abgeschwachten Schock spielt móglicher- 
weise eine andere Substanz eine Rolle ais Histamin.

Zusammenfassung: Um festzustellen, ob der BegrifF der „inmunitaren Toleranz" sich 
auf die anaphylaktischen Phanomene ausdehnen laBt, wurden mit EiereiweiB Sensibilisierun- 
gen bei neugeborenen Meerschweinchen vorgenommen und die Provokationsdosis zw’ chen 
dem 21. und 35. Tage ñadí der Sensibilisierungsdosis injiziert. Nurin 20 bis 25% dieser Meer
schweinchen kam es zu einem plótzlichen lódlichen Schock, wie er sich in 90 bis 95% der 
Kontrolltierc (in crwachsenem Alter sensibilisiert) einstellte. Die Differenz ist statistisch si- 
gnifikant. Bei den Meerschweinchen, bei denen es nicht zum schnell eintretenden Schock kam, 
wurde eine abgeschwadite Reaktion hervorgerufen und 54% dieser Tiere starben erst nach 
zwei bis drci Stunden. wahrend der Rest 24 Stunden überlebte. Diese Meerschweinchen zeig- 
ten nur eine maílíge Bronchokonstriktion und Emphysem, und die Todesursache ist wahr- 
sdieinlidi eine andere ais beím Asphyxietod innerhalb von drei Minuten.

Summary: In order to find out, whether the conception of "immunitary tolerance” can 
be extended also to anaphylacb'c phenomena, newly born guinea-pigs were sensitized with 
albumin of eggs. and the rrovocation dose was injected between the 21and 35 d* day after 
the injection of the sensitization dose. Onlv in 20-25% of these guinea-pigs a sudden lethal 
shock occurred, such as occurred in 90-95% of the control animáis (sensitized in adult age). 
The difference is statistically significan!. In the guinea-pigs, where the sudden lethal shock 
did not occur. a weakened reaction was caused. and 54% of these animáis died only after 
2-3 hours, while the others survived for 24 hours. The guinea-pigs showed but a modérate 
bronchoconstriction and the cause of their death is probably another one as with the death 
from asphyxia within 3 minutes.
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Abb. 1.

Abb. 2.
Abb. 1 und 2. Registrierung des totlichen anaphylaktischen Schocks.

Abb. 1. Meerschweincben von 450 gm Gewicht. Abb. 2. Mccrsdiweinchen tod 425 gm Gewicht.
Beide vor 21 Tagcn sensibilisierL

Das Datum xeigt den Zcitpunkt der intravenosen Injektion der Provokationsdosís mil EiereiweiB an.
Oben: Regislrierung der Atmung mil Luftróbrenkanüle. Unten: Registrierung des Biutdrucks (gemessen in mm Hgl



Abb. 3.

Abb. 4.
Abb. 3 und 4. Rcgistrierung dea abgeschwiichten nnnpbylaktiscben Schocks. 

Meerschweinchcn von 220 gm Gewicht, innerbalb von 24 Stunden nach der Geburl aensibilúiert 
Obcn: Registricrung der Atmuug mit Luflschlauch um den Brustkorb.

Unten: Rcgistrierung des Blutdrucks. Dio Pfeile zeigcn den Zcitpunkt der Injcktion der Provokatíonadosú tn 
(25 und 30 Tage btw. nacb der Gcburt), 

Injektion hin; bci II; 1 Stunden nacb I; bei IV: Endphosc ton I.


