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Modifikationen der Eigenblutbehandlung — Die Gegensensibilisierung

und die Behandlung mit Antikorperfragmenten

Die Behandlung mit Eigenblut gilt als althergebracht. Las-
sen Sie mich deshalb meinen Ausfiihrungen iber Modi-
fikationen der Eigenbluttherapie drei aphoristisch anmu-
tende Séatze voranstellen, die ich in einem Tagungsbericht
von Pfeiffer in ,reformed" gefunden habe. Sie lauten:

1. Die klinische Medizin besteht nicht nur aus einer Unzahl
extrem aufwendiger Konzepte. Es handelt sich vielmehr
um die standige Optimierung des Bewahrten.

2. Das Aufwendigste ist nicht immer das Beste, und schlieB-
lich

3. Das Neue ist meistens eher eine Frage des Verstehens
nicht so sehr des Lernens.

Den wesentlichen AnstoB zur Entwicklung der Gegen-

sensibilisierung hat mir das Buch von Herrn Haferkamp

Uber die Eigenblutbehandlung gegeben. Ich méchte ihm

dafiir an dieser Stelle herzlich danken. Dem in diesem

Biichlein zusammengefaBten Wissen habe ich Uberlegun-

gen uber den moglichen Wirkungsmechanismus des Bogo-

moletzserums aufgrund immunologischer Gesichtspunkte
gegenibergestellt.

Eigenblutbehandlung als unspezifische Reizkorpertherapie

Die Eigenblutbehandlung galt bis dahin als Methode der
unspezifischen Reizkdrpertherapie. Alle Modifikationen be-
ruhten auf einer partiellen Denaturierung der Blutpraparate
z. B. durch Stehenlassen oder Bestrahlen des Blutes mit
UV- oder Kurzwellen bzw. Begasen mit Ozon, was die un-
spezifische Wirkung noch verstarken muBte. Die Ergebnisse
der Immunologie zeigten aber, da im Patientenblut krank-
heitsbezogene Reaktionsprodukte wie Antikdrper, Autoanti-
kérper, allergische Antikorper, Fermente und z. T. auch
die sensibilisierenden Substanzen enthalten sind, die sich
pathogen auswirken. Vom Organismus werden die korper-
eigenen Reaktionsprodukte nicht als Fremdstoffe empfun-
den. Deshalb unterbleiben Gegenreaktionen. Demgegen-
Uber ist das Bogomoletzserum koérperfremd und deshalb
antigen. Im Gegensatz zu dem modernen Antilymphozyten-
serum, das ebenfalls als antimesenchymal bezeichnet wer-
den kann, wird das Bogomoletzserum in sehr hohen Ver-
diinnungen angewandt. Wahrend das ALS die Lympho-
zyten schadigt bzw. vernichtet und damit auch die humo-
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ralen Immunreaktionen zuriickdrangt, soll das Bogomoletz-
serum das mesenchymale Gewebe aktivieren. Dies ist auf-
grund unterschiedlicher Dosierung mdéglich. Bis heute hat
aber das Bogomoletzserum noch nicht das Placet der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft, wah-
rend das Antilymphozyten-Serum mit der andersartigen,
schadigenden Wirkung, volle Anerkennung genieBt, obwohl
es im Prinzip dasselbe ist. Schadigende Wirkungen sind
jedoch leichter zu erfassen. Um prinzipiell dhnliche Reak-
tionen wie mit dem Bogomoletzserum in hdéheren Verdiin-
nungen mit dem Blut von Patienten auszulosen, muBten
die krankheitsbezogenen Reaktionsprodukte zunidchst so
verdndert werden, daB sie nach Rickfiihrung in den Orga-
nismus nicht mehr als korpereigen erkannt werden und
spezifische Gegenreaktionen auslosen, die immunolo-
gisch vom beteiligten Antigen bzw. Hapten abhangig blei-
ben. Denaturierende MaBnahmen konnten deshalb fiir diese
Umwandlung zu einem Antigen nicht in Betracht kommen,
ebenfalls auch nicht die Konjugation mit einem anderen
Antigen, wie sie seit Landsteiner in der Immunologie be-
kannt sind. Auch Chelatbildungen mit Schwermetallen
schienen ungeeignet, wenn man eine unerwiinschte zusétz-
liche Sensibilisierung des Organismus gegen die Umwand-
lungsprodukte vermeiden wollte. Ich benutzte deshalb eine
selbstentwickelte, kolloidale Komplexverbindung aus Alu-
miniumhydroxyd und Kieselsdure mit stark adsorbierender
Wirkung als Zusatz zu kdrpereigene Antikérper enthaltende
Korperfliissigkeiten, wobei das Adsorbat durch Phenol
stabilisiert und konserviert wird. Ohne Zusatz von Phenol
wére die immunologische Umwandlung reversibel. Anderer-
seits wird durch Phenol die antigene Spezifitdt nicht ver-
andert. Bei etwaiger Phenoliiberempfindlichkeit wirken die
hohen Verdiinnungen des Phenols in Art von Nosoden
desensibilisierend. Als Ausgangsstoffe kénnen Venenblut,
Serum, Plasma, Hamolysat, Liquor cerebrospinalis, Exsudate
und Transudate, Gelenkergiisse, Inhalt von Kanthariden-
Blasen und auch Eigenharn zum Antigen umgewandelt wer-
den. Die so hergestellten Stammlésungen werden dann im
Hunderterschritt bis 10—'2g/ml und hoéher mit physiolo-
gischer Kochsalzldsung unter sterilen Kautelen verdinnt.
Diese Verdiinnungen werden in &hnlicher Weise wie die



Allergenverdiinnungen bei der spezifischen Hyposensibili-
sierung in individualisierender, ansteigender Dosierung
wiederholt reinjiziert. Die Applikation kann i.c., s.c. oder
auch i. m. erfolgen oder aber auch nasal oder lingual.

Gegenreaktionen durch Reiztherapie

Durch die Behandlung werden Gegenreaktionen ausgelost,
die von der Konzentration des Praparates den Zeitabstan-
den zwischen den Anwendungen und der jeweiligen Reak-
tionslage des Patienten abh&ngen. Zur Desensibilisierung
werden Verdiinnungen von 10—12 und hoher ansteigend
bis etwa 10—* angewandt. Hohere Konzentrationen zwi-
schen 10— bis 10—2 fiihren beim Menschen zur Provo-
kation der immunologischen Vorgéange, wodurch .sich infek-
tiose Herde erkennen und einer Sanierung zufiihren lassen.
Auch kann damit die Reaktionsbereitschaft des Organismus
reaktiviert werden, z. B. bei Krebspatienten oder auch bei
Akne vulgaris bzw. bei Immuntoleranz gegen bestimmte
Bakterien, z. B. bei Dauerausscheidern und bei den sog.
Dysbakterien. Wahrend fiir die Gegensensibilisierung relativ
kurze Intervalle zwischen den einzelnen Applikationen zu
wéhlen sind, z. B. 1 bis 3 Tage téglich, dann 1 bis 2 Wo-
chen jeden 2. Tag und schlieBlich jeden 3. Tag, sollte die
Anwendung als immunologische Provokation z. B. am 1,
5., 12. und 20. Tag von je 0,5 ml s.c. oder i. m. erfolgen.
Ich méchte annehmen, daB3 diese Provokationsmethode fiir
den Organismus schonender ist, als die heute oft durch-
gefiihrte unspezifische Provokation des immunologischen
Systems mit Bakterienextrakten, insbesondere in der Tu-
morbehandlung mit der BCG-Immunisierung.

Indikationen fiir die Gegensensibilisierung sind exogene
wie endogene allergische bzw. hyperergische Erkrankun-
gen und die biologische Immunsuppression einschlieBlich
von immunopathogenen Autoaggressionen.

Vorteile der Gegensensibilisierung gegeniuber der her-
kémmlichen Hyposensibilisierung mit dem Allergen sind:
Keine Allergentestung ist erforderiich.

Nur einmalige Blutentnahme bzw. erneute, wenn sich das
Allergenspektrum &ndert, wobei dann fiir die neuen Ver-
diinnungen die vorangehende und die neue Stammldsung
zusammengemischt werden kénnen.

Einfache und wirtschaftliche Herstellung der Praparate.

Bedeutung der Antikorper

Bei allen Erkrankungen, die sich immunologisch auswirken,
sind die krankheitsbedingten Antikorperfraktionen erhoht
gegeniiber den anderen praeformierten Antikérperfraktio-
nen ohne aktuelle Bedeutung. Immunreaktionen sind kon-
zentrationsabhéngig vom Antigen. Sehr hohe Verdinnun-
gen des Antigens bleiben unterschwellig fir die Auslésung
der Antikorperbildung. Etwas weniger hohe Verdiinnungen
fihren zur spezifischen Immuntolerenz gegeniiber dem
Antigen, d. h. daB auch bei héheren Konzentrationen keine
Antikoérperbildung mehr erfolgt. Mittlere Konzentrationen
induzieren die Antikdrperbildung, und sehr hohe Konzen-
trationen erzeugen eine allgemeine Immunparalyse. Die
Dosierung richtet sich bei der Gegensensibilisierung des-
halb nach der krankheitsbedingten Antikérperfraktion. An-
dere Blutbestandteile, die ebenfalls zum Antigen umge-
wandelt sein kénnen, bleiben dann entweder unterschwellig
oder fiihren bei wiederholter Behandlung zur Toleranz, so
daB von ihnen keine nachhaltigen Wirkungen ausgelost
werden. Gegenreaktionen richten sich deshalb besonders
gegen die aktuellen krankheitsbedingten Immunreaktionen.

1955 habe ich beim TherapiekongreB in Karlsruhe auf die
Notwendigkeit einer quantitativen Steuerung von organ-
und zellimmunologischen Vorgdngen hingewiesen (Thera-

pie-Woche 6, 5—6, 132, 1955). Dortmals waren immuno-
pathogene Autoaggressionen noch nicht als pathogeneti-
sches Prinzip anerkannt. In einer tierexperimentellen Arbeit
Uber die Auswirkungen von Antikérperseren auf schon
vorhandene gleichartige Antikorpertiter habe ich 1956 die
Mdéglichkeit einer Beeinflussung der quantitativen Regula-
tionen der Antikérperbildung durch entsprechende Anti-
korper derselben Tierspezies aufgezeigt (Arztliche For-
schung, X. Jahrg., Heft 1, S. 2/1—2, vom 10. Januar 1956).
Der néachste Schritt war 1956 die Entwicklung der Gegen-
sensibilisierung durch Modifikation der Eigenblutbehand-
lung zu einer neuartigen Desensibilisierungsmethode (Me-
dizinische Nr. 44:15/69 bis 15/72, 1956). Dariiber konnte
ich dann beim V. Européischen AllergiekongreB in Basel
1962 berichten (KongreBbericht S. 230 bis 233). Bei unseren
seit 1954 alljahrlich durchgefiihrten Jahrestagungen iber
die Zytoplasmatische Therapie und die Methoden der
Serumdesensibilisierung in Stuttgart habe ich 1959 auf die
Méglichkeit einer Prophylaxe der Erythroblastose bei blut-
inkompatiblen Schwangerschaften hingewiesen (Tagungs-
bericht S. 13). Es ist moglich, daB ich damit den AnstoB
zur Entwicklung der Anti-D-Immunprophylaxe der Erythro-
blastose gegeben habe. Wie Sie wissen, hat sich bei nicht
vorsensibilisierten Muittern diese Methode sehr segensreich
ausgewirkt, indem sie die Sensibilisierung gegen inkom-
patible Blutgruppen, insbesondere den Rh-Faktor, fiir die
folgenden Schwangerschaften zurlickdrangen bzw. verhin-
dern. Es werden hier menschliche Antikérper gegen die
inkompatiblen Blutfaktoren des Kindes unmittelbar nach der
Geburt in sehr hoher Dosierung der Mutter parenteral in-
jiziert. Diese Methode 148t sich aber bei vorsensibilisierten
Mittern nicht anwenden, wohl aber die Gegensensibilisie-
rung. Diese muB dann wahrend der ganzen inkompatiblen
Schwangerschaft durchgefiihrt werden. Auch nach Organ-
transplantationen ist an eine solche fortlaufende Gegen-
sensibilisierung zu denken.

Regulation der Inmunantwort

Heute wird die Regulation der Immunantwort durch Anti-
koérper in den Lehrbichern der Immunologie wie z. B.
v. Humphry und White im Thieme-Verlag und von Nossal
als Suhrkamp-Taschenbuch beschrieben. Ich freue mich,
daB durch die Grundlagenforschung die Wirkungsmechanis-
men und Mdglichkeiten dieser Modifikation der Eigenblut-
behandlung, wie auch der Anwendung hochmolekularer
Organextrakte in Form hoher Verdlinnungen bei der Zyto-
plasmatischen Therapie, anerkannt werden. Die Auswirkung
solch hoher Verdinnungen zur Toleranzerzeugung bzw.
Desensibilisierung nennt man heute ,/ow zone-Toleranz".

Tierexperimentelle Untersuchungen von Prof Kraft, in der
Medizinischen Tierklinik der Universitat Minchen, bestati-
gen die Wirksamkeit der Gegensensibilisierung. In Tierarzt-
licher Umschau Nr. 6/1973, S. 273, berichtet dieser: ,Die
deutlichsten Erfolge in unserer Klinik haben wir bisher bei
hartndckigen chronischen Hauterkrankungen verschiedener
Genese, vor allem bei Pferden und Hunden und bei chro-
nischen Affektionen der Luftwege besonders bei Pferden,
gesehen. Gerade bei diesen Krankheiten sind asthmatoide
Symptome haufig und die GS bringt hier noch bessere Er-
folge als die Behandlung mit Corticoiden“. Prof. Kraft hat
aber auch tierexperimentelle Versuche durchgefiihrt, wobei
Hunde, die gegen Pferdefleisch sensibilisiert waren, nach
der GS auf den Allergenextrakt keine Reaktionen mehr
zeigten. Die sensibilisierten Meerschweinchen blieben beim
Zitzen-Test nach der GS ohne feststellbare Reaktionen. Bei
Meerschweinchen, die i.p. mit Pferdeserum sensibilisiert
waren, blieben nach der GS anaphylaktische Reaktionen
bei Anaphylaxie-Versuchen aus. Letzteres hat auch Dr.
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Kindler, dortmals im Blutgruppenforschungsinstitut unter
Prof. Bahr in Bensberg, tierexperimentell an vorsensibili-
sierten Kaninchen festgestellt.

Anwendung von Antikdrper-Fragmenten

Eine zweite Modifikation der Eigenblutbehandlung beruht
auf der therapeutischen Anwendung von Antikérper-Frag-
menten mit erhaltenem Tropismus zum Antigen bzw. Aller-
gen oder Hapten. Basis fiir diese Entwicklung waren Uber-
legungen {ber die mdgliche Haptenisierung von makro-
molekularen Organbestandteilen durch Zerkleinerung der
MolekiilgréBe, wie wir sie bei der Zytoplasmatischen Thera-
pie in die Organtherapie eingefihrt haben. Der Informa-
tionscharakter der molekularen Fragmente muB .dabei
erhalten bleiben. Erste Versuche lber die Aufspaltung von
Antikérperfragmenten habe ich zusammen mit Prof. Jachertz
1956 am Hygiene-Institut in Tubingen durchgefiihrt. Porter
hat dann 1959 mit der Aufklarung der molekularen Struktur
von Antikdrpern begonnen, wahrend wir diese Methode in
die Therapie einfiihrten.

Die Behandlung mit Antikérper-Fragmenten eignet sich be-
sonders fiir Krankheiten, an denen zellstandige Antikrper
beteiligt sind (Arztliche Forschung, zu 11. Jg., Heft 5,
1/259—1/263 v. 10. Mai 1957; ,Arztliche Praxis“ Nr. 42 v.
19. Oktober 1957; sowie KongreBbericht vom V. Européi-
schen AllergiekongreB 1962, S. 230 bis 233). Es werden
dabei die molekularen Zellbestandteile bzw. Rezeptoren
fir Antikérper durch Antikdrper-Bruchstiicke (leichte und
schwere Ketten oder das Fab-Fragment) gegen Reaktionen
mit nativen Antikdrpern und T-Lymphozyten blockiert. Im
Gegensatz zu den Antikérper-Bruchstiicken wiirden native
Antikérper eine Umwandlung der Zellbestandteile zum Voll-

antigen bewirken und die weitere Entstehung von Autoanti-
koérpern unterhalten. Dieser Circulus vitiosus wird durch-
brochen. Andererseits ermdglicht eine Absattigung der anti-
genen Zellrezeptoren durch Antikdrper-Fragmente ein
Enhancement, d. h. eine Verstarkung bzw. einen Schutz
dieser Zellen gegen zytotoxische bzw. zytolytische Wirkun-
gen, die unter Mitbeteiligung von Komplement stattfinden.
Dieses kann sich nicht an das Konjugat dieser Antikérper-
Bruchstiicke anlagern. Auch T-Lymphozyten, die als Killer-
Zellen wirken, kénnen durch die Blockierung der Rezep-
toren nicht mit den jeweiligen Koérperzellen, gegen die sie
gerichtet sind, reagieren und diese vernichten.

Diese Methode eignet sich deshalb besonders zur Be-
handlung der sogenannten Kollagenosen und Auto-
aggressionskrankheiten, dann aber mdglicherweise auch
zur Erhaltung von Organtransplantaten. Ungeeignet ist
sie beim Krebs. Hier konnen aber die Antikérper-Frag-
mente mit Tropismus zu Krebszellen als Schlepperstoffe
fir zytotoxische Substanzen dienen, die sich dann an den
Krebszellen anreichern und diese vernichten. Hieriiber habe
ich 1968 an dieser Stelle berichtet. (Physikal. Med. u.
Rehab., 9. Jg., Heft 2, Febr. 1968, u. Heft 11, 1968). Bei
Autosensibilisierungsvorgangen werden hingegen die Anti-
korper-Bruchstiicke an Corticoide angekoppelt, um die Aus-
wirkungen der Antigen-Antikérper-Reaktionen durch Bil-
dung von H-Substanzen in den betroffenen Zellen zu ver-
meiden.

Weitere Einzelheiten bitte ich aus der zur Verfiigung ste-
henden Literatur zu entnehmen.
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