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Nach der Injektion von zerkleinerten
tierischen Organgeweben, wie auch nach
infektiosen Organerkrankungen, bel
welchen korpereigene Gewebezellen zu-
grunde gehen, konnten beim Menschen
serologisch organotrope Auto-Antikor-
per nachgewiesen werden (1). Diese sol-
len je nach ihrer Konzentration einen
regenerationsfordernden oder -hemmen-
den Reiz auf die korrespondierenden
korpereigenen Organzellen ausiiben (2).

Bei der Therapie mit antireticuldren
cytotoxischen Seren nach Metschnikoff,
Bogomoletz, Bardach u. a., wie unter
Umstdnden auch bei der Behandlung
mit Eigenblut und Eigenserum werden
solche Antikérperfraktionen direkt ein-
gespritzt (3). Die Art des Vorgehens ent-
spricht hier jedoch nicht den Erfahrun-
gen bei der passiven Immunisierung,
wo es darauf ankommt, dem Organis-
mus die Bildung von Antikérpern abzu-
nehmen und diese in kiirzester Frist in
moglichst groBen Konzentrationen und
Mengen durch Substitution zuzufiihren
(4). Vielmehr gleicht das Vorgehen einer
aktiven Immunisierung oder einer De-
sensibilisierung, Es werden kleinste
Serummengen mit niederem Antikor-
pertiter wiederholt eingespritzt, die
durch Losungsmittel sogar noch ver-
diinnt sind. Auch die Art der Appli-
kation weicht von den passiven Me-
thoden ab. Wihrend sonst die Injek-

tionen intramuskuldr und intravends
erfolgen, werden sie hier subcutan
und intracutan gegeben. Des wei-

teren besteht ein Unterschied im Modus
der Wiederholung. Man beginnt mit
kleinen Dosen und steigert diese liber
mehrere Wochen in wiederholten Injek-
tionen. Entgegen der Serumbehandlung
von Infektionskrankheiten erwartet
man die therapeutische Wirkung dann
erst nach einer lingeren Latenzzeit.

Da die Indikationen vorwiegend
Krankheitszustdnde betreffen, bei denen
das Vorhandensein von gleichartigen,
cytotropen Antikorperfraktionen ange-
nommen werden kann, haben wir uns
die Frage gestellt, was immunologisch
geschieht, wenn man einem Individuum,
das gegen eine bestimmte Antigenart
aktiv immunisiert ist, ein gegen das-
selbe Antigen gerichtetes ‘homologes
bzw. heterologes Antikdrperserum inji-
ziert. Steigt der Antikorpertiter durch
die zusitzliche Zufuhr gleichartiger
Antikorper weiter an, was man nach
unserem bisherigen Wissen doch eigent-

lich annehmen miiBte, oder sinkt er ab?

Durch das freundliche und dankens-
werte Entgegenkommen von Med.-Rétin
Dr. Houg und Ob.-Vet.-Rat Dr. Scheu

vom Med. Landesuntersuchungsamt in
Stuttgart war es mdoglich, zur Aufhel-
lung dieses Problems orientierende Mo-
dellversuche durchzufiihren. Die Ver-
suche konnten nur an wenigen Tieren
vorgenommen werden. Weil die Ergeb-
nisse jedoch auffallend tiibereinstimm-
ten, glauben wir trotzdem annehmen zu
diirfen, daB ihnen eine gewisse Beweis-
kraft zukommt. Die quantitative Steue-~
rung von Antikérperfraktionen besitzt
auBerdem fiir die Behandlung von im-
munopathologischen Vorgdngen Bedeu-
tung. Wir wollen deshalb mit dieser
Verdffentlichung zur Nachpriifung auch
unter modifizierten Bedingungen und
am Menschen anregen.

Versuche

Bei unseren Versuchen gingen wir so
vor, daB wir fiunf ausgewachsene Ka-
ninchen im Abstand von 8 Tagen zu-
néchst mit 0,5 ccm und dann mit je
1 ccm von dem  handelstiblichen poly-
valenten ,Typhusimpfstoff Hoechst“ in-
tramuskuldr, subcutan, intraperitoneal
und intravenots aktiv =~ immunisierten
und darnach {iber 14 Tage den erziel-
ten Agglutinationstiter gegen O- und
H-Antigene beobachteten. Vom Tier
Nr. 3232 wurde nun durch Herzpunktion
Blut gewonnen, dessen Serum wir zur
Beimpfung von Tier 3251 und 3252 ver+
wendeten. Das blutspendende Kanin-
chen wurde als Leerversuch gefiihrt.
Ein anderes Kaninchen Nr. 3236 erhielt
zur Kontrolle Leerserum vom Pferd ohne
Antikérper gegen Typhus, ein weiteres
Nr. 3235 menschliches Antikérperserum
gegen Typhus. Leider war hier nach
Erhaltungsimmunisierung des Spenders,
die mit sehr heftigen lokalen Reak-
tionen einherging, nur ein Anti-H-Titer
von 1:400 nachzuweisen. Der O-Titer
fehlte. Das wollte jedoch nicht besagen,
daB gegen das O-Antigen keine Anti-
korper vorhanden gewesen sein konn-
ten. Die Empfindlichkeit der Gruber-
Widalschen Reaktion ist wahrscheinlich
begrenzt und reicht nicht aus, um auf
sehr geringe Konzentrationen noch an-
zusprechen. Die Erhaltungsimmunisie-
rung erfolgte niémlich mit demselben
O-H-antigenen Typhusimpfstoff, wie er
bei den Kaninchen verwendet wurde,
und auch die Grundimmunisierung
diirfte widhrend des Krieges mit einem
solchen durchgefiihrt worden sein. Da
bei dem damit behandelten Kaninchen
der Anti-O-Titer vor dem Anti-H-Titer
abgefallen ist, spricht das Ergebnis des
Versuches dann ebenfalls fiir das Vor-
handensein einer gegen O-Antigene ge-
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richteten Antikodrperfraktion. Ein spon-
tanes Absinken wire in dieser Zeit sonst
unwahrscheinlich gewesen.

Leider stand uns als heterologes,
gegen Typhus gerichtetes Serum keines
von einer anderen Tierart zur -Ver-
fiigung. Auch war die Beschaffung eines
Leerserums vom Kaninchen zeitlich
nicht mehr moglich. Zweckmé&Big hitte

man gerade auch mit solchem Serum -

einen Kontrollversuch durchfiihren sol-
len. Es wire auch sinnvoll gewesen, zur
Desensibilisierung monovalente O- bzw.
H-Antiseren zu verwenden, um damit
die selektive Beeinflussung einer ent-
sprechenden  Antikoérperfraktion zu
iberpriifen.

Wir haben nun bei den Kaninchen,
die mit homologem Anti-Typhus-Serum
behandelt wurden, dem Tier Nr. 3251 je-
weils 1 cem physiologische Kochsalz-
16sung und dem Tier 3252 verdiinnt mit
Equiserin-Leerserum injiziert. Das he-
terologe Leerserum war gedacht zur
Komplettierung etwaiger als Haptene
imponierender Typhus-Antikérper zu
Vollantigenen oder als Schlepper- bzw.
Verstdrkerantigen fur Stoffe mit sehr
schwachen antigenen F&higkeiten. Dem
Tier Nr. 3235 wurde hingegen das hetero-
loge Anti-Typhusserum vom Menschen
1:1 verdiinnt mit physiologischer Koch-
salzlosung eingespritzt. Von den ge-
nannten Verdinnungen bzw. der Mi-
schung * erhielten die vorbehandelten
Tiere zunichst dreimal im Abstand von
3—4 Tagen intramuskuldr, intraperi-
toneal und intravends je 2 ccm injiziert
und nach 14 Tagen nochmals intra-
muskulér.

Leider sind im Laufe des Versuches
2 Tiere eingegangen. Tier Nr. 3252 erlag
einer Coccidiose; Nr.3232 einem Finnen-
befall. Eigenartig war, daB einen Tag
vor dem Tod des ersteren, das mit Anti-
Typhusserum vom Kaninchen in Kombi-
nation mit Leerserum geimpft wurde,
der durch die Behandlung bereits stark
abgefallene Antikorpertiter aufs Dop-
pelte des Ausgangswertes anstieg. Ob-
wohl bei der letzten Blutentnahme, die
2 Tage vor dem Verenden des Tieres
stattfand, diesem noch nichts anzumer-
ken war, mufite es doch schon erkrankt
sein. Den starken Anstieg der Titer
gegen Typhus koénnte man dann als
unspezifische Mitreaktion der préafor-
mierten Antikérperfraktionen durch die
bei der Erkrankung ablaufenden Ab-
wehrvorgidnge erkldren. Da gerade bei
diesem Tier die Titer zunéchst beson-
ders stark abgesunken waren, spricht
dies jedoch nicht gegen das Versuchs-
ergebnis. DaB3 bei dem an Finnenbefall

eingegangenen Tier Nr. 3232 der gegen
H-Antigen gerichtete Titer unmittelbar
vor dem Tode zuriickfiel, kann ebenfalls
mit der zum Exitus flihrenden Erkran-
kung in Zusammenhang gebracht wer-
den.

Ergebnis

Bei allen Tieren, die mit Typhus-Anti-
serum behandelt werden, sanken die
Titer nach einer Latenzzeit von 3 Ta-
gen ab und stiegen mit Ausnahme des
eingegangenen Tieres Nr. 3252. nicht
wieder an. Bei den beiden Leerver-
suchen Nr. 3252 und Nr. 3232 blieben die
Antikdrpertiter jedoch ziemlich kon-
stant erhalten. Sie sanken bei dem am
Leben verbliebenen Tier erst nach 5 bis
6 Wochen ab; beim Tier Nr. 3232 jedoch
unmittelbar vor dem Tod, etwa 3 Wo-
chen nach Beginn der Desensibilisierung.
Ohne die interkurrente Erkrankung
hitte sich der Titer wohl auch hier lidn-
ger gehalten.

Wie lift sich nun dieses Ergebnis
erkldren?

Es ist unwahrscheinlich, daB das Ab-
sinken des Antikérpertiters durch im
Organismus noch vorhandenes freies O-
cder H-Antigen zustande kam; denn
es wurden zur Vorbehandlung der Tiere
weder. Depot-Impfstoff, noch lebende
Typhusbazillen verwendet. Zudem wurde
mit den Einspritzungen erst nach einer
Zeitspanne begonnen,~wihrend der das
Antigen hétte abgebaut sein miissen.
An sich wire aber ein Absinken auch
bei noch vorhandenem Antigen un-
wahrscheinlich, weil die Antikorper des
Serums dieses abgesittigt hétten. Die
Latenzzeit bis zum Absinken des Titers
deutet vielmehr darauf hin, daB dieses
Phinomen auf korpereigenen Gegen- °

regulationen beruht. Diese laufen mei-

nes Erachtens immunologisch ab.

Es ist bekannt, daB sich gegen hetero-
loge Seren Anti-Globuline bzw. Gegen-
Antikorper erzeugen lassen. Gegen
homologe Antikérper konnten jedoch
serologisch keine Gegenantikérper nach-
gewiesen werden. Trotzdem ist aber
daran zu denken, daB solche intracellu-
ldr am Orte der Bildung der Antikor-
per enistehen (4). Eine Antigen-Anti-
korper-Reaktion konnte dann dort
zwischen den als Antigen wirkenden
Antikdérpern und solchen Gegen-Anti-
korpern stattfinden. Es ist anzunehmen,
daB die Kopplungsprodukte normaler-
weise intracelluldr fermentativ abge-
baut werden, so daB auch sie sich dem
serologischen Nachweis entziehen.
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Die Tendenz zur Bildung von Anti-
korpern diirfte auf Grund von &lteren
eingefahrenen Engrammen fiir die
Funktionen der Zellen zunéchst grofer
sein, als diejenige zur Bildung von
Gegenantikérpern. Aus diesem Grunde
{iberwiegen quantitativ noch die Anti-

korper, deren UberschuB weiterhin, wie
gewodhnlich, in Freiheit gesetzt wird.
Das Absinken ihres Titers wire also ein
indirekter Beweis fiir solche Vorginge.
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