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Die Tatsache des mehr oder minder starken Schutzes, den gewisse
Narkotica gegen den anaphylaktischen Shock bei intravenéser Re-
injektion mit dem vorbehandelnden artfremden Serum ausiben, sowie
der von uns gefundenen starken Hemmung und Verzégerung der
allergisch-hyperergischen Entziindung. wart die Frage auf, welcher Art
wohl die Wirkung der Narkose auf die aktive Sensibilisierung eines
Tieres mit artfremdem Serum sei. Nach den bisher bekannten Tatsachen
lag es nahe, daB die Narkose, wenn sie schon bei bereits bestehender
anaphylaktischer Reaktionslage eines sensibilisierten Organismus den
weiteren Ablauf der allergisch-hyperergischen Reaktionen bei intra-
vendser Lrfolgsdosis beeinflufite (Verhinderung des Shocks, Hemmung
der allergisch-hyperergischen Entziindung), auch auf die Sensibilisierung
selbst einen Einflufl haben wiirde. Um nun diese Annahme der Beein-
flussung der Sensibilisierung durch Narkose experimentell zu priifen.
wurden nichrere Tiere in Narkose sensibilisiert. Die Versuchsanordnung
war dabei folgende:

Kaninchen wurde eine 20%ige Urethanlésung langsam in die Ohrvene in-
jiziert, bis die Tiere gut narkotisiert waren (meistens 8-—10 cem). In tiefer Narkose.
die meistens 24 Stunden dauerte, wurde dann den Tieren subcutan in den linken
Hinterschenkel 2 cem Schweineserum gespritzt. Dieses wurde in Abstdnden von
5—8 Tagen 3mal wicderholt. Die Tiere wurden auBerdem vor jeder Behandlung
gewogen, um eine eventuell auftretende iihermiBige Widerstandslosigkeit, die
vielleicht infolge starken Gewichtsverlustes durch die immer wiederkehrende
Narkotisierung herbeigefithrt sein kénnte, genau kontrollieren zu kénnen. Neben
diesen in Narkose sensibilisierten Kaninchen wurden zur Kontrolle 2 Tiere wie
gewdshulich, also ohne Narkose, mit der gleichen Menge von 2 cem zleichen Serums
in denselben Zeitabstanden 5mal subeutan am linken Hinterschenkel vorbehandelt.
nachdem auch sic jedesmal vorher gewogen waren. Da das MaB der Sensibili-
sierung eines Organismus bei subcutaner Einverleibung artfremder Antigene in
der GréBe des Arthusschen Phianomens in etwa makroskopisch abgeschitzt werden
kann, wurde nach beendeter Vorbehandlung die lokale subcutane Reaktion der
Versuchstiere mit der der Kontrolltiere verglichen. Bevor wir nun das AusmaB
des Arthusschen Phanomens, also der ReaktionsgrsBe von gebildeten Antikérpern

! Diese Arbeit wurde durch Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemein-
schaft ermdéglicht, wofiir an dieser Stelle gedankt wird.
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zu cingebrachten Antigencen. als Maf fiir den Sensibilisierungsgrad der Tiere unter-
cinander verglichen, gaben wir den Versuchsticren sowie auch den Koentrolltieren
intravenos, und zwar jetzt ohne Narkose, das zur Vorbehandlung benutzte Sernm.
Die zur Auslésung eines Shocks notwendige Menge des gespritzten Serums sollte
dabei ein weiteres Kriterium fur die Richtigkeit der aus dem makroskopischen
Vergleich des subcutanen .drfhusschen Phinomens gezogenen Riickschliisse auf
den Grad der stattgechabten Sensibilisierung abgeben. Es wurden also 8 Tage nach
der letzten, d.h. der 3. in obiger Weise beschriebenen Vorbehandlung zuerst die
ohne Narkose sensibilisierten Xontrolltiere mit dem gleichen artfremden Serum
intravends gespritzt, um festzustellen, bel welcher Dosis ein letal endender Shock
auftrat. Dann wurde das gleiche Serum den in Narkose sensibilisierten Versuchs-
tieren intravenos ohne Narkose gegeben und festgestellt, wann ein Shock auftrat
bzw. welche Dosis symptomenlos vertragen wurde. Aus der nachfolgenden Tabelle 1
geht nun alles Wissenswerte hervor. Die beiden Kontrolltiere starben im Shock
nach intravendser Reinjektion von 3,5 bzw. 2,7 cem Schweineserum. Das Arthis-
sche Phinomen war etwa handtellergrofl und mal in der gréBten Ausdehnung

Tabelle 1.

Tier t:c\\'i(:hta":lifrcrenz i R«.\in{‘j:ll;tiun Ertole i Arthus
Urethan-Kontrolltiers.,
656 ! --- 315 {Interitis) 3.5 Exitus -
657 | + a0 . 27 Exitus + 4
Uvrethantiere.
— 350 j 3,5 | Shock, iberlebt | .
- - 650 i 4.3 ¢ Shock, wberlebt -+
—— 200 : 5.4 © Shock, wberlebt 1 <

3 : 15 cmm. Die Gewichisdifferenz bezeichnet den Unterschied zwischen dem An-
fanys- und Endgewicht, Tier 656 crlitt im Laufe der Behandlungszeit einen starken
Gewichisverlust, der aber durch Krankheit bedingt ist (Enteritis, Rbinitis), Tier 557
verzeichnet ecine Crewichtszunahme von 50g. Dic in Urethannarkose sensibili-
sierten Kaninchen zeigen allesamt eine starke Gewichtsabnahme. Weiterhin ver-
trugen sie cine hohere, zum mindesten aber die gleiche Menge Serum bei intra-
vendser Einverleibung. Dabei wurde so vorgegangen, dafi ihnen von vornherein
die firr die Kontrolltiere todliche Hochstmenyge gegeben wurde; dann. bei guter
Vertriaglichkeit, wurde weiter gespritzt, bis sich die Anzeichen eines Shocks be-
werkbar machten. Wie ersichtlich, iberlebten die Versuchstiere alle den Shock.
Nach 3 Stunden wurden sie dann durch Nackenschlag getotet und die GréoBe des
Arthusschen Phinotens untersucht. Die gréBte Ausdehnung betrug 3 : 6.5 cm.
Diese eindrucksvollen GrofBlenunterschiede des Arthusschen Phianomens zwischen
Versuchs- und Kontvolltieren wurden auch photoyraphiseh festgehalten. Wir
sehen also, daB in Ubereinstimmung mit der subcutanen Reaktion die in Urethan-
nurkose sensibilisierten Versuchstiere gleichzeitig auch eine herabgesetzte All-
zemeinreaktion gegenitber den Kontrolltieren zeigten.

Es erwies sich also, daB die Narkose tatsichlich eine hemmende
Wirkung auf die Sensibilisierung eines Organismus ausiibt. Dabei kann
allerdings nicht mit Sicherheit entschieden werden. auf welche Weise
diese Wirkunyg zustande kommt, da auch andere Stoffe, wie z. B. Trypan-
blau (Klinge) durch ihre entziindungshemmende Wirkung ein geringeres

Virchows Archiv. Bd. 301. 43
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subcutanes Arthussches Phanomen bei mehrmaliger Behandlung mit
artfremdem Sernm bewirken. Die Ubercinstimmung aber der subcutanen

Abb. 1. drihussehes Phitnomen der in Avertinnorkose mit Schweinesernun behandelten
Kaninchen.

Abbl 2o trthessches Phitnomen der Kontrolltiere der gleichen Versuchsreihe,

und allgemeinen Reaktion der Versuchstiere lie den Gedanken auf-
kommen, daf} hier durch die Narkose nicht nur eine Entziindungs-
hemmung, sondern eine Hemmung der Antikdrperbildung stattfand und
daf3 deshalb. eben infolge der geringeren Antikérpermenge. eine kleinere
Reaktion sowohl lokal am Ort der Reinjektion. als auch allgemein (Shoelk)
vorgefunden wurde.
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Auf Grund dieser Beobachtungen bei den in Urethannarkose sensi-
bilisterten Versuchstieren wurden zur weiteren Prifung der erzielten
Ergebnisse jetzt noch andere Narkotica herangezogen, und zwar Stoffe,
die von dem vorerst benutzten Harnstoftnarkoticum Urethan grund-
verschieden waren, nidmlich Avertin und Pernocton (Brom- bzw. Bar-
bitursdurepriaparate). Diese beiden Nuarkosemittel wurden ebenfalls wie
Urethan intravends verabreicht. Zur Narkose der Avertintiere wurden
S-—10 cem einer wisserigen 2!,% igen vor Gebrauch jeweils nach Vor-
schrift gepritften Losung des im Handel befindlichen Priparates ver-
wandt., Die Narkose dauerte meistens nicht linger als U, Stunde. Die
nachstehende Tabelle 2 wurde nach denselben Gesichtspunkten anfgestellt
wie Tabelle 1. Wir sehen das Gewicht der Kontrolltiere cleichbleiben
bzw. zunehmen. Die

hohen Reinjektions- Tabelle 2.
dosen erkliren sich aus | lewichtx Leiniok. |
(1()1’11 frisvhen [\'Ohweine- 'l‘iv}'i differens tion Frfole Arthus
) ’ o i 3 cem
serum, das ja gegen-
tiber  dlterem weniger Avertin-Kontrolltiese,
. . - N 2Qq L 9= I ' Showels Sl o
wirksam ist, Wesentlich 8331 -4-250 © 10 Shock. iiberlebt :
883 0 4 50 b Exitus B

ist ja nicht die absolute  gu7 ! 0 1o Shock. iberleht o
Injektionsmenge  der

. B Avertintiore.
verschiedeneu Versuchs-

) X S8l — 1UH) [ fixitus -
rethen  untereinander.  ssn = 50 5 Exitus —
sondern der Vergleich 382 -— 50 4 Exitus -

der innerhalb ein und

derselben Versuchsreihe verwendeten Mengen gleichen Serums.  Die
Kontrolltiere 884 und 337 iiberleben den Shock, 883 kommt schon bei
kleinerer Injektionsmenge ad exitum. Der subcutane Reaktionsherd ist
nicht ganz so groll wie bei den Kontrolltieren der ersten Versuchsreihe.
immerhin jedoch flichenhaft ausgebreitet und kisig. unekrotisch. mit
Einbeziehung der obersten Muskellagen in die Nekrose: er maf3 in seiner
gréfiten Ausdehnung 6 : 14 cm. Von den hiermit zu vergleichenden
Versuchstieren sehen wir bei Nr. 880 eine leichte (rewichtszunahme.
hei den anderen beiden eine ebenso leichte Abnahme. Die Injektions-
menyge st bei allen Kaninchen nun auffallenderweise bedeutend, sogar
bis zur Halfte niedriger. Es ist erstaunlich, wie bei allen Tieren eine
wesentlich geringere Erfolgsdosis zum akuten Shock mit letalem Ausgany
fiihrr. Bei der Prifung des subcutanen Arthusschen Phianomens ergab
sich aber bei allen Tieren trotz des geschilderten Verhaltens bei intra.
veniser Reinjektion ein GréBenverhiltnis. wie wir es schon bei den in
Urethannarkose behandelten Tieren gefunden haben. d. h. das Arthus-
sche Phianomen der Versuchstiere ist mindestens um die Halfte kleiner
als bei den Kontrolltieren der gleichen Reihe: die grifite Ausdehnung
hetrug 3 : 5 em. Wir sehen also bei den mit Avertinnarkose behandelten
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Kaninchen ein gleichsinniges Verhalten wie bei den Urethantieren in
bezug auf Hemmunyg der subcutanen allergisch-hyperergischen Entzin-
dung, also des Arthusschen Phdnomens, aber ein gerade umgekehrtes
Verhalten in der Allgemeinreaktion, dem Shock, indem die Tiere auf
geringere intravends reinjizierte Gaben des zur Vorbehandlung benutzten
Serums mit schwerstem, zum Tode fithrendem, akutem anaphylaktischem
Shock antworteten.

Die gleiche unterschiedliche Lokal- und Allgemeinreaktion zeigten
nun auch die in Pernoctonnarkose sensibilisierten Versuchstiere. Die
Tiere erhielten meist 1 cem der in Ampullen kduflichen Lisung. Der
Nurkoseschlaf dauerte gewdhnlich 2—3 Stunden. Tabelle 3 zeigt die

. Krgebnisse dieser Ver-
Tabelle 3. 3

suchsreihe.
Gewichts- - Reinjek- e > i CERUN
Tier differenz | tion Erfolg L _drthus Die I_\(’““ olltiere
© Loeem nahmen, wie auch sonst

immer, an (ewicht zu.
, Tier 836  starb  bei
- einer Injektionsmenge
von 3 cem Intravends

Pernocton-Konlrolltiere.
R36 1+ 100 ‘ 3 Exitus i
8450 4230 0 4 Shock, tiberlebt

_{_ _{‘

Pernoctontiere.

%28 - 300 4 Exitus o im allerdings protra-
843 1 — 100 2.6 Fxitus + hierten Shack. 845 iiber-
8425 — 50 2 Exitus + sbte jedoc 1 Shock
Sl w0 1 } Exitas T lebte jedoch den Shock

bei einer Erfolgsdosis
von 4 cem. Das drthussche Phianomen war von gleicher Beschaffen-
heit und GréBe wie in der ersten Versuchsreihe beschrieben: es mal
in seiner grofiten Ausdehnung 6 : 15 ecm. Die in der 2. Versuchsreihe
hei den Avertintieren gemachten Erfahrungen lieBen uns hier bei der
Priifuny der allgemeinen Reaktion von der Erfolgsdosis der Kontroll-
tiere von 4 cem ausgehen. In der Tat sahen wir auch diesmal bei den
in Pernoctonnarkose sensibilisierten Kaninchen gegentiber den Kontroll-
tieren eine gesteigerte Allgemeinempfindlichkeit. Die Versuchstiere
starben zum Teil schon nach geringen intravends gespritzten Mengen
von 1cem im akuten anaphylaktischen Shock. Bei der Priifung des
Arthusschen Phinomens ergab sich aber das gleiche GroBlenverhiltnis
wie in Reihe 1, d. h. es war héchstens halb so grof3 wie bei den Koutroll-
tieren, scharf abgegrenzt und nicht auf die Muskulatur {ibergreifend;
die groBten Ausmale betrugen 3 : 6 cm.

Wir schen also auch hier — durch das Injektionsnarkoticum Pernocton
bewirkt — eine gehemmte subcutane allergisch-hyperergische Entziin-
dung in Form des kleineren Arthusschen Phinomens. Im (Gegensatz
hierzu findet sich, genau wie bei der 2. Versuchsreihe. eine Empfindlich-
keitssteigerung fiir die Allgemeinreaktion; die Pernoctontiere erlagen
schon bei geringen intravends gegebenen Serummengen frither dem
akuten anaphylaktischen Shock als die Kontrolltiere der gleichen
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Versuchsreithe, Auffallenderweize decken sich diese gegeniiber den Urethan-
tieren abweichenden Befunde der Pernoctontiere mit den Ergebnissen
der Avertintiere. Die yesteigerte Reizbarkeit und frithzeitige Auslésung
des akuten todlichen anaphyvlaktischen Shocks bei fiir die Kontrolltiere
noch unterschwelligen. intravends gegebenen Erfolgsdosen lieB die aus
den Ergebnissen der 1. Versuchsreihe gefolgerte Annahme einer mog-
lichen allgemeinen Hemmung der Antikorperbildung unwahrscheinlich
erscheinen. Die Rolle der wihrend der aktiven Sensibilisierung be-
nutzten Injektionsnarkotica besteht daher mit GewiBheit nur in einer
Beeinflussung der subcutanen allergisch-hyperergischen Entziindung im
Sinne einer Hemmung. Wie es bel den Avertin- und Pernoctontieren
zu einer Steigerung der Allgemeinempfindlichkeit kommen konnte, ist
ebenso unklar wie die Tatsache des in dieser Hinsicht unterschiedlichen
Verhaltens dieser Narkotica gegenitber Urethan, das neben der lokalen
auch die allgemeine Reaktion deutlich im Sinne einer Hemmung beein-
flulite. Die Verschiedenheit der Narkotica bei der aktiven Sensibili-
sierung durch artfremdes Eiweill steht dabei in Parallele zu ihrem unter-
schiedlichen Verhalten gegeniiber dem anaphylaktischen Shock: auch
hier steht Urethan (neben Ather) insofern aulerhalb der Reihe. als es
gegeniiber simtlichen anderen Narkosemitteln die besten shockverhiiten-
den Eigenschaften aufweist (Dirr, Farmer).

Zusammenfassung.

bie experimentelle Priifung der Wirkung von drei Injektionsnarkoticu
auf die aktive Sensibilisierung von Kaninchen ergab fiir das Urethan
eine deutliche Hemmung sowohl der subeutanen allergisch-hvperergischen
Entziindung. also des Arthusschen Phanomens, als auch der Allgemein-
reaktion (Shock), indem die Urethantiere eine grofiere Vertriaglichkeit
fiir intravends reinjiziertes artfremdes Serum zeigten. Dieses Ergebnis
schien zunichst fiir eine Hemmung der Antikérperbildung durch Narkose
zu sprechen. Bei weiteren Versuchen mit Avertin und Pernocton fand
sich in Ubereinstimmung mit den Urethantieren ecine Hemmung der
subeuntanen allergisch-hvperergischen Entziindung. aber im Gegensatz
hierzu bei der (Gegenprobe eine gesteigerte Allgemeinempfindlichkeit
fir intravends reinjiziertes Serum. Die Versuchstiere gingen schon bei
veringeren Mengen im akuten anaphvlaktischen Shock ein. als die
Kontrolltiere der gleichen Versuchsreihe. Zur Erklarung dieses eigen-
artigen Verhaltens bedarf es noch weiterer Untersuchungen.
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