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I. Mitteilung. 

Anaphylaxie und Reticulo-Endothel yon M. Haendel and J. Malet. 

3'Iit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 18. Juli 1929.) 

Seit ]gngerer Zeit schon haben die humoralen Theorien der Anaphytaxie an 
]3eden verloren. Auf Grund seiner Versuche fiber die Wirkung der Iqarkose auf 
den anaphylaktischen Shock und die Wirksamkeit der intracerebralen Reinjektion 
hat Besredka die Bedeutung des zentralen Nervensystems ffir die Anaphylaxie 
betont. Das Auftreten yon Shock bei enthirnten Tieren hat dieser Theorie die 
Grundlage entzogen (Auer und Lewis). Aueh einige Mtere Vorstellungen yon 
tZriedberger befali~en sich mit der zeltigen Lokalisa~ion der anaphylaktischen 
Antik6rper. Die klassisehen Untersnchungen yon Auer nnd Lewis, Biedl und 
Kraus haben die Lungenerscheinnngen in den Mitte]punkt der Anaphylaxie des 
Meerschweinchens geriiek~. Nach Ritz und Sachs sind es ani~er den Bronchial- 
muskeln auch die Gefal~endothelien, die Schaden erleiden. Nach Denecke, Man- 
waring, Weil, Pic/c nnd Hashimoto, Doerr sind beim Hunde die Veranderungen 
der Leber besonders wichtig. Nach Lounay komm~ es zu einer direkten Herz- 
schadigung. Jedoch handelt es sich naeh Biedl und Kraus, Arthus, .Nell eher um 
peripherisehe Gef~LBerweiternng mit Blutdrucksenkung. Benelce fand Muskeldegene- 
ration, Schittenhdm und Weichardt eine ,,Enteritis anaphylactica". Eine besonders 
wichtige Gruppe yon Versuchen ist auf Schultz und besonders Dale zurfickznftihren. 
Der Uterus eines sensibflisierten Meerschweinchens reagier~ ,,in vitro" auf Antigen- 
zusatz mit Kontraktion. Hiermit ist erwiesen, dab zum Zustandekommen einer 
anaphylaktisehen ~eaktion das Blur nicht unenSbehrlieh ist. J, hnliche Versuche 
wurden yon Massini am Darm, yon Dale, Baehr und Piclc, Manwaring und 
Kusuma an der Lnnge durehgeftihrt. Sehliel~lieh ist folgender Versuch yon De 
Wade, Manwaring, Coca, _~enyvessy und J~reund als das ,,Experimentum crucis" 
zu betrachten: Sensibilisierte Tiere werden entblutet und das ]~lut dutch ein 
anderes yon nichtsensibilisierten Tieren ersetzt. Auch nnter diesen Bedingnngen 
gelang es, einen anaphylaktischen Shock hervorzurufen. 

Alle diese Un te r suchungen  sprechen unbed ing t  dafiir,  dab bei der 

Anaphy lax ie  die Zellen und Gewebe in bedeu~ender Weise mitspielen.  

W e n n  man  die Befunde analysier t ,  so sieht  man,  dab zweierlei zu unter-  
scheiden ist. Ers tens  g ib t  es bei der Anaphy lax ie  grundlegende und 

wesentl iche Vorgange,  die bei allen Tieren die gleichen sind, zweitens 
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besteht die /s Erscheinungsart, die je nach der Tierart wechselt. 
Diese ist yon den yon Doerr so genannten ,,Shockorganen" abh/ingig, 
Lunge beim Meerschweinehen, Herz beim Kaninchen, Leber beim 
Hund, die bei den verschiedenen Tieren auf die anaphylaktisehe Sch/s 
liehkei~ verschieden ansprechbar sind. Es lieg~ nahe, fiir die wesent- 
lichen und konstanten anaphylaktischen Prozesse eine Lokalisation in 
einem bei allen Tieren sieh findenden Zellensystem in Anspruch zu 
nehmen, in dem retieulo-endotheliMen System yon Ascho]] und Landau. 

Daft dieses System be[ den Antigen-Antik6rperprozessen eine I~olle 
spielt, wissen wir seit langem. Metschniko M Sah in seinen Makrophagen 
die Bildner der Fixatoren, Sewtschenko und Levaditi verlegten in die 
Milz die Bildung der hgmolytisehen Antik6rper. In der letzten Zeit 
haben Biding, Isaac und Biding, Murata eine Verminderung der Anti- 
k6rperbildung bei blockierten Tieren festgestellt. 

Nun haben Mautner und Luzzato bewiesen, daft die Entmilzung 
manehmal den Shock verhindert. Die Versuehe yon Domagk und Oeller 
beriihren ebenfalls dieses Gebiet. Petersen, Ja//d, Levinson, Hughes er- 
zielten Ver~inderungen im anaphylaktischen Shock dutch Eisenspeiche- 
rung. Besonders haben sieh aber Schittenhelm und Ehrhardt in syste- 
matischen S~udien miC dem Problem besehgftigg und fanden, d~[~ bei 
einem Teil der sensibilisierten Kaninchen und Meersehweinchen die 
Vitalspeieherung den Shock verhindert, bei Meerschweinehen schien 
nut  die intraperitoneale Speieherung zu wirken. 

Um den EinftuB des reticulo-endothelialen Systems auf die Ana- 
phylaxie zu studieren, gingen wit folgendermaften vor: In einer Gruppe 
yon 10 Meersehweinchen, die mit 0,5 ccm Pferdeserum 20--25 Tage 
friiher sensibilisiert worden waren, wurde die Serummenge austitriert, 
die notwendig war, um einen ~Sdliehen Shock anszulSsen. Es zeigte sieh, 
dab dazu 0,3--0,4 ecm Serum notwendig waren. 

Eine zweite Gruppe von 10 Meerschweinchen wurde zun~chst mit 
chinesisoher Tusche intrakardial gespritzt (0,05 corn fiir 100 g KSrper- 
gewieht), naehher sensibilisiert und naeh 20--25 Tagen yon neuem ge- 
spritzt. ZurAusl6sung waren grSgere Serummengen notwendig, 0,5-- 1 ccm. 

Endlich wurden 10 weitere Neerschweinchen sensibilisiert und nach 
20--25 Tagen mit ehinesischer Tusche (Giinther-Wagner) intrakardiM ge- 
spritzt. 15--30 Minugen sp/iter wurde die Neueinspritzung yon Serum vor- 
genommen. Diese Tiere zeigten folgendes : Sie hielten Mengen bis 0,5 ccm 
Serum glatt aus. Bei grSfteren Dosen (0,5--1 ccm) erkrankten sie unter 
dem Bilde yon Sehw~ehe, Parese, Schlafsueht, oberflaehlieher Atmung, 
Tachykardie und gingen naeb 1 oder 2 Stunden ein. Zwei wurden am 
nachsten Tag tot  gefunden. In einem Worte, es handette sieh um ein 
verlgngertes anaphylaktisches Syndrom im Gegensa~z zu dem unge- 
heuer rasehen anaphylak~isehen Shock. 
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Bei der Analyse dieser Versuche ist zweier]ei zu unterscheiden: 
Erstens die Bildung des anaphylaktischen AntikSrpers und zweitens das 
Zustandekoraracn des anaphylaktischen Syndroms. 

Wir haben gesehen, dab Tuscheinspritzung vor der Sensibilisierung die 
Empfindlichkeit des Tieres der Wiedereinspritzung gegeniiber verrainder~. 
Andererseits wissen wir, dab Tuscheteilchen elektiv vora reticulo-endo- 
thelialen System gespeichert werden, nach unseren eigenen Versuchen 
beira Meerschweinchen besonders in den Kupfferzellen der Leber und 
in den verschiedenen retieulo-endothelialen Bestandteilen der Milz. Da 
sich Tusche nach 20 Tagen ira reticulo-endothelialen System nicht raehr 
findet und die sonstigen Bedingungen unver/indert waren, so bleibt bloB 
der SchluB iibrig, dab das reticulo-endotheliale System bei der Bildung 
des anaphylaktischen Antik5rpers eine wichtige Ro]le spielt. Ubrigens 
wissen wir durch Przygode, Standenath, Rosenthal, Moses und Petzal, 
dab die Priicipitine, die ja zur Anaphylaxie gewisse Beziehungen haben, 
auch vom I~etieulo-Endothel gebildet werden. 

Ein anderes Problem ist das der zelligen Lokalisation der anaphy- 
laktischen I~eaktion. Es bestehen zwei Haupttheorien, die den Meeha- 
nismus des anaphylaktischen Shocks erkl~ren wollen. Die eine Theorie 
nirarat spezifische Giftwirkungen an, z. B. das Anaphylatoxin yon Fried- 
berger, das Pepton yon Biedl und Kraus, das ttistamin yon Dale. Die 
andere und heute wohl herrschende Theorie ist die der physiko- 
chemischen StSrungen, insbesondere auf dera Gebiet des kolloidalen 
Gleichgewichtes ira Organisraus (Nol], De Wade, Kopaczewski, Lumi~re, 
Hirsch/eld und Klinger, Sachs, Doerr). Nun ist es naheliegend zu denken, 
dab diese physikalisch-chemische Entladung, die den anaphylaktischen 
Shock ausmacht, irgendwie mit dem reticulo-endothelialen System zu- 
sammenh~ngt. Und tatsiichlich war die Tuscheeinverleibung kurz vor 
der ausl6senden Serumeinspritzung yon bedeutender Wirkung. Erstens 
waren groBe Mengen Serum n5tig, um iiberhaupt eine Reaktion hervor- 
zurufen. Und zweitens war diese Reaktion vollstiindig atypiseh, ver- 
l~ngert und fiihrte unter Prostration, Li~hmung, Sehlafsucht langsam zum 
Tode. Die Lunge zeigte auch bei der Sektion anstatt des typischen 
Emphyseras des anaphylaktischen Shocks kongestive und 5deraat5se 
Ver~nderungen. Diese Versuche sprechen dafiir, dal~ dab reticulo-endo- 
theliale System eine nicht unbedeutende Rolle beim Zustandekommen 
der kolloidalen Krise des anaphylaktischen Shocks spielt. Ist das reticulo- 
endotheliale System durch Tuschespeieherung beeinfluBt, so wird diese 
Krise durch andere Vorgi~nge ersetzt, die das soeben beschriebene subakute 
Syndrom hervorbringen. Somit wiirde das reticulo-endotheliale Systembei 
den wesentlichen und grundtegenden anaphylaktischen Prozessen rait- 
wirken, die zu den Shockorganen geleitet, erst das bei versehiedenen 
Tieren wechselnde Bild der anaphylaktischen I%eaktion zustande bringen. 
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Versuehsniederschriften. 
Gruppe I .  

Meersehweinchen 1. 750 g. Sensibihsiert mit 0,5 ccm Pferdeserum. 20 Tage 
spi~ter 0,05 ccm Serum in~rakardial. Keine Symptome. 

Meersehweinchen 2. 650 g. Sensibilisiert 0,5 cem Serum. 20 Tage sparer 
0,1 ccm Strum in~rakardi~]. Keine Symptome. 

Meerschweinehen 3. 800 g. Sensibilisiert 0,5 ccm Serum. 21 Tage sparer 
0,15 ccm intrakardial. Keine Symptome. 

Meerschweinchen 4. 700 g. Sensibilisiert mit 0,5 cem Serum. 20 Tage sparer 
0,2 cem Serum intrakardial. Unruhe. 

Meerschweinchen 5. 600 g. Sensibflisiert 0,5 cem Strum. 22 Tage sp~ter 
0,3 ecm Serum intrakardial. Anaphylaktischer Shock. Tot nach 5 Minuten. 

Meerschweinchen 6. 700 g. Sensibflisiert 0,5 ccm Serum. 23 Tage sphter 
0,25 ccm Serum intrakardial. Unruhe, DyspnSe, einige Krampfanf~lle. Naeh 
30 Minuten wieder symptomlos. 

Meerschweinehen 7. 700 g. Sensibilisiert 0,5 ccm Serum. 22 Tage sparer 
0,3 cem Strum intrakardial. Unruhe, starke Atemnot, Kri~mpfe, erholt sich. 

Meersehweincheu 8. 800 g. Sensibilisiert 0,5 ccm Serum. 24 Tage sparer 
0,35 ccm Strum intrakardial. Anaphylaktischer Shock. Tot nach 6 Minuten. 

Meersehweinchen 9. 800 g. Sensibilisiert 0,5 ccm Serum. 20 Tage sparer 
0,35 ccm Strum intrakardial. Anaphylaktischer Shock. Tot naeh 4 Minuten. 

Meerschweinchen 10. 650 g. Sensibilisiert 0,5 ecru Serum. 24 Tage sparer 
0,4 ecru Serum intrakardial. Anaphylaktischer Shock. Tot nach 2 Minuten. 

Gruppe I I .  

Meerschweinchen 11. 700 g. Tusche (L6sung 1:3) 1 ccm intrakardial, 30 Mi- 
nuteu sparer 0,5 ccm Serum subcutan. 20 Tage spi~ter 0,1 ccm Serum intrakardial. 
Keine Symptome. 

Meerschweinchen 12. 800 g. 1,2ecru Tusehe (1:3) intrakardi~l, 30Minuten 
sparer 0,5ccm Serum. 21 Tage sparer 0,3 ccm Serum intrakardial. Keine Symptome. 

Meerschweinchen 13. 600 g. 0,9 ccm Tusche (1:3) intrakardia], 30 Minuten 
sp~ter 0,5 ccm Serum. 22 Tage sparer 0,4 ccm Serum intrakardia]. Unruhe, Atem- 
not, erholt sich. 

Meerschweinchen 14. 650 g. 1 ccm Tusche (1:3, mit physiologischer Kochs~lz- 
16sung verdiinnt) intrakardial, 30 Minuten spgter 0,5 ecm Serum. 20 Tage sparer 
0,5 ecru Strum intrakardial. Unruhe, DyspnSe, Kr~mpfe. Tot nach 13 Minuten. 

Meerschweinchen 15. 700 g. 1 ccm Tusche (1:3) intrakardial, 30 Minuten 
sparer 0,5 ecm Serum. 25 Tage sps 0,6 ccm Serum hltrakardial. Unruhe, Atem- 
not, Kr~tmpfe; erholt sich. 

Meerschweinchen 16. 600 g. 0,9 corn Tusche (1 : 3) intrakardial, 30 Minuten 
sparer 0,5 ecru Serum. 24 Tage sparer 0,7 corn Serum intrakardial. Anaphylak- 
tischer Shock. Tot nach 4 Minuten. 

Meerschweinchen 17. 800 g. 1,2 ecru Tusche (1:3) intrakardial, 30 Minuten 
sp~ter 0,5 ccm Serum subcutan. 22 Tage sp~ter 0,8 ccm Strum intrakardial, 
Anaphylaktischer Shock. Tot nach 16 Minuten. 

Meerschweinchen 18. 800 g. 1,2 ccm Tusche (1:3) intrakardial, 30 Minuten 
spiiter 0,5 ccra Serum. 24 Tage sps 1 ecru Serum intrakardial. Anaphylaktischer 
Shock. Tot naeh 4 Minuten. 

Meerschweinchen 19. 600 g. 0,9 ccm Tusche (1:3) intr~kardial, 30 Minuten 
sparer 0,5 cem Serum subcutan. 20 Tage sp~ter 0,6 ccm Serum intrakardial. Dys- 
pn6e, einige Krhmpie; erholt sich. 

Meerschweinchen 20. 700 g. 1 ecm Tusche (1:3) intrakardial, 30 Minuten 
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sp~ter 0,5 ccm Serum subcutan. 22 T~ge sp~ter 0,7 ccm Serum intrakardial. Starke 
Atemno~, Kr/~mpfe; erholt slch. 

Gruppe I I I .  
Meerschweinchen 21. 600 g. Sensibilisier~ mit 0,5 cem Pferdeserum. 20 Tage 

sparer 0,9 ccm Tus'che (1:3) intr~kardiaL 20 Minuten spgter 0,2 ccm Serum intra- 
kardial. Keine Symp~ome. 

Meerschweinchen 22. 600 g. Sensibilisiert 0,5 ecru Serum. Nach 21 Tagen 
0,9 ccm Tusehe (1:3) intrakardial. 30 Minuten spgter 0,3 cem Serum intrak~rdial. 
Symptomfrei. 

Abb. 1. l~[eerschweinchen 16. A~laphylaktischcr Shock. Lunge. Emphysem. 

Meerschweinchen 23. 700 g. Sensibilisiert 0,5 cem Serum. 21 Tage spgter 
1 ecm Tusche (1:3) intrakardial. 30 Minu~en sp~er 0,4 cem Serum intrakardi~l. 
Schlafsusht. 

MeersJtweinchen 24. 600 g. Sensibilisiert 0,5 ccm Strum. 24 Tage sparer 
0,9 ecru Tusehe (1:3) intrak~rdial. 20Minuten sparer 0,5 ccm Serum in~rakardi~l. 
Parese, Schwache, Somnolenz, Tachykardie. Tot naeh 2 Stunden. Sektion: 
S~auung, Odem, ]31utungen der Lungen; Hypergmie der Leber und der ~ilz. 

Meerss~weinshen 25. 800 g. Sensibilisiert 0,5 ecru Strum. 22 Tage spgter 
1,2 ecm Tusehe (1:3) intrakardiul. 30 Minuten sparer 0,6 cem Serum in~rakardi~l. 
Parese, Somnolenz, Postration. Am n~chsten Tage tot im K~fig gefunden. 

Meersshweinchen 26. 600 g. Sensibilisier~ 0,5 cem Serum. 20 Tage sparer 
0,9 ccm Tusche (1:3) in~rakardial. 25 Minuten sparer 0,6 ecru Serum intrakardi~l. 
Schlafsuoht, Lghmung, einige Kr~mpfe. Erholt sich. 
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Meersehweinchen 27. 800 g, Sensibilisiert 0,5 ccm Serum. 25 Tage sparer 
1,2 ccm Tusehe (1:3) intrakardial. 20 Minuten sparer 0,7 cem Serum intrakardiut. 
Am n~ehsten Tage tot aufgefunden. 

Meerschwelnchen 28. 700 g. Sensibillsiert 0,5 ccm Serum. 25 Tage sp~ter 
t ecru Tusehe (h  3) intrakardial. 30 Miuuteu sparer 0,8 cem Serum intrakardial. 
Parese, Prostration. Tot nach 1 Stunde. Sektion: ttyper~mie und Blutungen i n  
den Organen. 

Abb. 2. Meerschweinchen 24. Yerl~ngerte anaphyIaktische ]~eaktion. Lunge. Blutiiberfiillung, 
{)de m, Blutungen. 

Meerschweinchen 29. 900 g. Sensibilisiert 0,5 ecm Serum. 24 Tage~sp~ter 
1,4 ccm Tusche (1:3) intrakardial. 20 Minuten sp~ter 1 cem Serum intrakardial. 
Parese, Schlafsueht. Tot nach 90 Minuten. Sektion: ]-Iyperamie und 0delne in 
den 0rganen. 

Meerschwei~chen 30. 600 g. Sensibilisiert 0,5 ecru Serum. 21 Tage sparer 
0,9 ecru Tusehe (1-3) intrakardial. 30 Minuten sp~ter 0,9 cem Serum intrakardial. 
Parese, Taehykardie. Tot nach 2 Stunden. Sektion: Hyper~mie und ]~lutungen 
in den Lungen, Leber, Milz. 

Zusammen/assung.  

1: Es wurde die Rol]e des ret ieulo-endothelia]en Systems bei den 
Ersche inungen  der Anaphyl~xie  untersucht .  
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2. Fa l l s  m a n  bei  M e e r s c h w e i n e h e n  der  s ens ib i l i s i e r enden  P l e r d e s e r u m -  

e ins l~r i tzung e ine  i n t r a k a r d i a l e  T u s e h e e i n s p r i t z u n g  v o r a u s g e h e n  1/~l~t, 

so i s t  m a n  g e z w u n g e n ,  zu r  A u s l 6 s u n g  des  a n a p h y l a k t i s e h e n  Shocks  

g r 6 g e r e  M e n g e n  a n z u w e n d e n ,  als es bei  d e n  V e r g l e i e h s t i e r e n  der  F a l l  ist .  

Dies  s p r i c h t  f i ir  die  M i t w i r k u n g  des r e t i e u l o - e n d o t h e l i a l e n  S y s t e m s  bei  

de r  B i l d u n g  des  ana lohy l ak t i s ehen  A n t i k 6 r p e r s .  

3. S p r i t z t  m a n  T u s e h e  k u r z e  Ze i t  v o r  de r  W i e d e r e i n s p r i t z u n g  y o n  S e r u m  

bei  sens ib i l i s i e r t en  T ie ren ,  so i s t  e ine  g r6ge re  S e r u m m e n g e  n6t ig ,  u m  die  

T i e r e  zu  t 6 t en .  D ie  a n a p h y l a k t i s e h e  R e a k t i o n  i s t  in d ie sen  F g l l e n  e ine  

v e r l g n g e r t e ,  s u b a k u t e ,  m i t  L i~hmung u n d  S e h l a f s u e h t  e i n h e r g e h e n d e .  A n a -  

t o m i s e h  i s t  an  d ie  S te l l e  des  t y p i s e h e n  Emlohysems ,  I t y p e r ~ m i e  u n d  

0 d e m  d e r  L u n g e  g e t r e t e n .  D ies  b e d e u t e t ,  dal] f l i t  das  Z u s t a n d e -  

k o m m e n  de r  ko l l o ida l en  Kr i s i s  des  t y p i s e h e n  a n a p h y l a k t i s e h e n  Shocks  

die  U n v e r s e h r t h e i t  des  r e t i e u l o - e n d o t h e l i a l e n  S y s t e m s  n o t w e n d i g  ist .  
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