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Leser diskutieren aktuelle medizinische Fragen
und nehmen Stellung zu AP-Verosffentlichungen.

Pravention
der TransplantatabstoBung
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Zu unserem Tagungsbericht , Transplantation: Ist eine Be-
schleunigung der Gewebstypisierung moglich? (ARZTLICHE
PRAXIS Nr. 21/1977 S. 1029) gingen uns folgende Ausfiihrun-
gen zu:

Die beiden Méglichkeiten, durch Toleranzerzeugung beim
Empfiéngerorganismus mit spenderspezifischen Transplanta-
tionsantigenen oder durch Sensibilisierung mit transplanta-
tionsspezifischen Antikérpern ein Enhancement fiir das Uber-
leben des Transplantats zu erzeugen, sind weiterhin hdochst
aktuell, jedoch nicht neu.

Diese Methoden werden seit Ende der 50er Jahre in Deutsch-
land therapeutisch genutzt und gehen auf K. Theurer, Stutt-
gart, zuriick. Es ist erfreulich, daB sie jetzt aus den USA zu uns
nach Deutschland zuriickkommen und einen langen Kampf um
Anerkennung beenden kénnen.

Die Immunsuppression und andererseits die Erzeugung von
low zone tolerance durch Organantigene in hoheren Verdiin-
nungen hat Theurer in seinem Vortrag bei der Therapiewoche
1955 in Karlsruhe erwihnt (1) und 1958 analog der spezifischen
Hyposensibilisierung in der Allergologie in die Therapie von
immunopathogenen Autoaggressionskrankheiten als makromo-
lekulare ,,Zytoplasmatische Therapie“ mit wé&Brigen Organ-
Dilutionen in héheren Verdiinungen eingefiihrt (2). Es wurde
damit mit dem alten Vorurteil gebrochen, dafl Makromolekiile,
insbesondere EiweiB-Stoffe bei parenteraler Applikation sensi-
bilisieren miiiten. Erst Jahre spéter sind dann von anderer
Seite Arbeiten iiber die postnatal erworbene Immuntoleranz
durch kleine Toleranzdosen verdffentlicht worden (3). P.B.
Medawar, R. Billingham, L. Brent und M. HaSek entdeckten
hingegen bereits 1953 die Erzeugung von Immuntoleranz vor
der Geburt oder unmittelbar nach dieser, durch Injektion einer
Zellsuspension vom spiteren Spender, die eine, meist lebens-
lange, Priavention der TransplantatabstoBung bewirkt (4).

Der Erzeugung immunologischer Toleranz im jugendlichen
und erwachsenen Organismus durch minimale Antigenmengen,
wie auch der Desensibilisierung bzw. Immunsuppression sollen
dhnliche blockierende Mechanismen zugrunde liegen. Diese
unterscheiden sich vermutlich von denen der Anwendung von
Antikorperseren (5).

J. Seifert hat im Institut fiir experimentelle Chirurgie, Miin-
chen, auch bei oraler Applikation von Organhomogenaten mit
Makromolekiilen von xenogenischen Spendern eine transplan-
tationsverldangernde Wirkung feststellen kénnen. Fiittert man

Ratten tdglich mit Homogenaten aus Leber und Milz von syn-
genischen Kaninchen, wird je nach dem Applikationszeitpunkt
die AbstoBung von transplantierter Kaninchenhaut verzo-
gert (6).

Bei der Desensibilisierung bzw. Immunsuppression und To-
leranzerzeugung durch Krankheits- oder transplantationsspe-
zifische Antikdrper war ebenfalls ein Vorurteil zu {iberwinden.
Die Wirkung der passiven Immunisierung durch Zufuhr von
Antikérpern wurde bis dahin als reine Substitution und ande-
rerseits bei der Behandlung mit antiretikuldrem Serum nach
Bogomoletz als mesenchymspezifische Reizkorpertherapie be-
trachtet. Tierexperimentell konnte 1955 eine Immunsuppres-
sion durch wiederholte Behandlung mit allogenen Antikdrpern
an entsprechend vorsensibilisierten Kaninchen nachgewiesen
werden (7).

Mit der Entwicklung der Gegensensibilisierung, als Modifi-
kation der Eigenblutbehandlung, ging Theurer aber noch einen
Schritt weiter, indem er autologe, patienteneigene Antikdrper
durch Anlagerung an eine kolloidale Komplexverbindung aus
Aluminiumhydroxyd mit Zusatz von Phenol fiir den Organis-
mus bei Reinjektion immunogen machte, um blockierende Me-
chanismen auszuldsen (8). Damit steht eine denkbar einfache
und wirtschaftliche Methode zur individualspezifischen Desen-
sibilisierung bzw. Immunsuppression fiir Allergien, wie auch
flir immunopathogene Autoaggressionskrankheiten und ent-
gegengesetzt dazu auch zur Provokation und Aktivierung der
Immunvorginge z. B. bei Resistenzmangel und beim Krebs zur
Verfiigung. Desensibilisierend wirken wiederholte Injektio-
nen von héchsten Verdiinnungen der Stammldsung aus Patien-
tenserum und Aktivator, ansteigend von 10—2 evtl. bis 10—*
bei sich verlidngernden Injektionsabstéinden von 1—4 Tagen,
provozierend und stimulierend hingegen héhere Konzentra-
tionen der wiBrigen Verdiinnungen ansteigend von 10—* bis
10—2 in Behandlungsintervallen von 5—8 Tagen in Art einer
Hypersensibilisierung (9).

Die Prophylaxe der Rhesus-Erythroblastose, wie auch die
durch Brendel und Seifert, Miinchen, bestitigte Prophylaxe
von immunologischen AbstoBungsreaktionen nach Organtrans-
plantationen wurde 1959 angeregt (11). Die ersten Arbeiten von
anderer Seite iiber die Erythroblastose-Prophylaxe stammen
von Freda und Gorman wie von Finn aus dem Jahre 1961 (12).
Diejenigen iiber Erzeugung von Transplantationstoleranz von
Neiders, Rowley und Fitsch 1962 (13).



Der Vollstindigkeit halber sei auch auf die Verwendung von
Antikorperbruchstiicken zur Therapie von allergischen und
anderen immunopathogenen Erkrankungen hingewiesen, die
1957 eingefiihrt wurde (14). Antikorperfragmente waren dort-
mals schon bekannt. Man verwendete sie jedoch zur passiven
Immunisierung als Fermoseren wegen der besseren Vertrig-
lichkeit, nicht jedoch zur Blockierung von Zellantigenen. Die
ersten Verdffentlichungen von anderer Seite erfolgten dariiber
erst drei Jahre spdter und fiihrten schlieBlich zur Aufklirung
der Antikorperstruktur, fiir die Edelmann den Nobelpreis er-
hielt (15). :

Die Anwendung von Antikdrperfragmenten als zytotrope
Schlepperstoffe fiir Pharmaka wurde 1968 in die Humanmedi-
zin eingefiihrt (16). Diese Methode wird zur Zeit von Sela und
Arnon am Weizmann-Institut weiter erforscht (17).
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