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EXPERIMENTELLE BRONCHITIS UND
SENSIBILISIERUNG BEIM MEERSCHWEIN

Von
H. HERXHEIMER & GISELA KARGE

Eines der schwierigsten Problems in der pathologischen
Physiologie des Bronchialasthmas ist die Aetiologie des soge-
nannten infektiven Typs dieser Krankheit. Bei dieser Form
schliesst sich der erste Anfall und auch die weiteren an eine
anscheinend banale Infektion der oberen Luftwege, z. B. einen
akuten Schupfen an. Die akute Rhinitis dehnt sich innerhalb
weniger Tage auf die Trachea und die Bronchien aus. Es
kommt zu Hypersekretion und gleichzeitig zu anfallsweisem
Bronchialspasmus, dem typischen Bilde des Asthmas. Auch bei
allergischem Asthma kann es auf die gleiche Weise nach einer
Infektion zu einem Anfall kommen. Wir haben ferner bei Ver-
suchen mit bronchialer Desensibilisierung von Kranken mit
typischem allergischen Asthma beobachtet, dass ihre Empfind-
lichkeit gegen das betreffende Allergen unmittelbar nach einer
akuten Erkiltung stark zunahm (Herxheimer, 1952). Diese
Zunahme war gewohnlich so erheblich, dass ein Viertel bis ein
Zehntel der bisherigen Allergendosis ausreichte, um einen typi-
schen leichten Anfall hervorzurufen.

Solche Beobachtungen machen es wahrscheinlich, dass die
mit der Infektion verbundene Anderung im Zustand der Bron-
chialschleimhaut die Entwicklung des asthmatischen Zustandes
befordert. Da mit der Infektion gewohnlich eine Anderung der
bakteriellen Flora im Bronchialbaum verbunden ist, ist viel-
fach diese Art des Asthmas als bakterielles Asthma angesehen
worden, obwohl bisher, trotz zahlreicher Versuche, ein schlis-
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siger Nachweis von allergischem, durch Bakterien verursach-
tem Asthma nicht gelungen ist.

Unter diesen Umstinden schien es von Interesse zu priifen,
ob eine bronchitische Verinderung der Schleimhaut die Sensi-
bilisierung erleichtern oder verstirken wirde. Unsere diesbe-
ziglichen Versuche sollen wegen ihres negativen Ergebnisses
hier nur in kiirzester Form berichtet werden.

Beim Meerschwein ist es méglich, eine aktive anaphylakti-
sche Sensibilisierung durch Einatmung des Antigens zu errei-
chen (Busson, 1911 und 1924; Ratner et al., 1927; Ratner,
1939; Herxheimer, 1952). Da diese Sensibilisierung ganz of-
fenbar dadurch eingeleitet wird, dass das Antigen auf der
Bronchialschleimhaut deponiert wird, schien es wiinschenswert,
diese Sensibilisierung auch mit bronchitisch verinderter Bron-
chialschleimhaut durchzufihren. Nachdem verschiedentliche
Versuche, beim Meerschwein durch Infektion Bronchitis zu er-
zeugen, fehlgeschlagen waren, zeigten Versuche von Friebel
und Liichtrath (1955) die Moglichkeit, mit Desmodur (Tolu-
ylendiisocyanat) entziindliche Verinderungen der Bronchial-
schleimhaut zu produzieren. Meerschweine wurden unter einer
Glasglocke einem feinen Desmoduraerosol ausgesetzt, der bei
0,6 Atm. Druck aus einem der kiuflichten Vernebler eingelei-
tet wurde. Die Tiere begannen sofort heftig zu niesen.

Eine lingere Exposition als 60—70 Sek. verursachte zuneh-
mende Atemnot und Tod innerhalb der nichsten Tage. Die
histologische Untersuchung ergab die schweren Verdnderun-
gen der bronchialen mucosa, die von Friebel eingehend be-
schrieben worden sind. Eine Exposition von 1 Minute wurde
jedoch von den meisten Tieren ertragen, auch wenn sie an drei
oder vier aufeinanderfolgenden Tagen wiederholt wurde.
Wenn diese Tiere getdtet wurden, zeigten sie dhnliche bron-
chitische Verinderungen wie die linger exponierten Tiere,
aber nicht so stark. Solche Verinderungen waren auch noch
mehrere Wochen nach der Exponierung nachzuweisen.

Unmittelbar nach der letzten Desmodur-Exponierung wur-
den die Tiere dem Antigenaerosol ausgesetzt. Als Antigen
wurde zunichst, wie frither, Pferdehaar- und Schuppenextrakt
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benutzt. Trotz grosser Konzentration des Extraktes und lan-
gen Expositionen (bis zu 7 Stunden) konnte jedoch weder bei
den Desmodurtieren noch den Kontrollen Sensibilisierung er-
zielt werden, obwohl dies frither mit weit geringeren Exposi-
tionszeiten moglich gewesen war. Der Grund hierfiir liegt
moglicherweise in einer geringeren Stirke des benutzten Ex-
traktes.

Sensibilisierung wurde hierauf mit Rizinusantigen versucht,
das nach der Methode von Clarke (1955) hergestellt wurde.
Dies war erfolgereich, wenn die Tiere an vier aufeinanderfol-
genden Tagen fiir je 4—4', Stunden dem Aerosol einer 6 %
Ldsung des Antigens ausgesetzt wurden. Im ganzen iiberlebten
32 Tiere die Vorbehandlung. Alle waren dem Antigen ausge-
setzt und 15 davon mit Desmodur vorbehandelt worden.

Das Ergebnis dieser Versuche zeigte jedoch keinen Unter-
schied zwischen den Desmodurtieren und den Kontrollen. In
beiden Gruppen fanden sich etwa gleich viel Tiere, die drei
Wochen spiter bei der Exponierung mit Rizinusantigenaerosol
keine Anzeichen oder nur Spuren von anaphylaktischem Schock
(leichte Atemnot) zeigten. Die anderen wiesen Schockzeiten
(preconvulsion times) auf, die von 65 Sek. (starke Sensibili-
sierung) bis 600 Sek. (schwache Sensibilisierung) reichten. In
beiden Gruppen finden sich also alle Grade von Sensibilisierung
in etwa gleicher Verteilung. Hitte die Desmodurbehandlung
und die durch sie hervorgerufenen chronisch entziindlichen
Verdnderungen die Sensibilisierung beférdert, so hitten die
Desmodurtiere sehr viel empfindlicher sein mussen als die
Kontrollen.

Zusammenfassend ergibt sich also, dass es nicht gelungen
ist, bei Meerschweinen mit durch Desmodur hervorgerufenen
chronisch entziindlichen Verinderungen der Bronchialschleim-
haut die anaphylaktische Sensibilisierung durch Rizinusanti-
gen-aerosol zu verstirken.

SUMMARY

Guinea-pigs in which chronic inflammatory lesions of the
bronchial mucosa had been produced by Toluylendiisocyanat
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(Desmodur) were actively sensitized by the inhalation of
Castor bean antigen. The resulting anaphylactic shock was of
approximately the same intensity in the Desmodur animals and
in the controls.

Fiir die histologische Untersuchung der Meerschweinlungen bin ich Herrn
Priv.-Doz. Dr. Clemens, Anatom. Anstalt der Freien Universitit, sehr zu Dank
verpflichtet.

Die Farbwerke Bayer-Leverkusen stellten freundlicherweise Desmodur zur
Verfiigung.
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