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Antigenspezifische
Immunsuppression

Die Gegensensibilisierung bei der Behandlung von
hyperergisch-allergischen Erkrankungen

Die altgeiibte Eigenblutbehandlung galt als Methode der
unspezifischen Reizkorpertherapie. 1955 hat Theurer den
wesentlichen Teil ihres therapeutischen Effekts als Wir-
kung von individuellen, krankheitsbezogenen Antikérpern
und Haptenen erkannt. Diese hat er durch Anlagerung an
eine kolloidale Komplexverbindung aus Aluminiumhydro-
xyd und Kieselsiure mit Phenolzusatz zum Immunogen
umgewandelt bzw. die Immunogenitiit durch dieses Adju-
vans verstirkt. Tierexperimentell konnte er an vorsensibi-
lisierten Kaninchen mit den entsprechenden isotopischen
allogenen Antikérpern eine antigenspezifische Immunsup-
pression erzielen.

Der Name Gegensensibilisierung wurde gewihlt, um auf
die Gegenreaktionen auf bereits vorhandene Sensibilisie-
rungsvorginge hinzuweisen. Dieses Prinzip kann mit allo-



genen Antikorpern auch prophylaktisch gegen eine zu er-
wartende Sensibilisierung, wie z. B. bei Organtransplanta-
tionen oder bei der Rhesus-Erythroblastose, angewandt
werden (K. Theurer, 1959).

Bei bestehender Vorsensibilisierung erfolgt der immun-
suppressive oder desensibilisierende Effekt durch wieder-
holte Anwendung von Serum, Plasma oder Hémolysat in
Art der spezifischen Hyposensibilisierung, beginnend mit
hohen Verdiinnungen, ansteigend vom pg-Bereich in kur-
zen Behandlungsintervallen von 1 bis 2 Tagen. Anderer-
seits kann durch héhere Konzentrationen im ug- bis mg-
Bereich bei Intervallen von 3 bis 8 Tagen eine antigenspe-
zifische Provokation bzw. Stimulierung der Antikorperbil-
dung erreicht werden. Die Stimulierung kann auch durch
entsprechende Haptene oder schwach antigene Blutbe-
standteile sowie durch eine unspezifische Aktivierung des
Immunsystems zustande kommen. Die Wirkung von Anti-
korpern richtet sich nach der Menge der jeweiligen anti-
genspezifischen Antikérperfraktionen, d. h. nach der aktu-
ellen Immunitéitslage. Niedrige oder abgefallene Antikdr-
perfraktionen werden nicht weiter supprimiert, dagegen
durch die Provokationsmethode stimuliert. Die antiallergi-
sche Wirkung diirfte besonders auf der Suppression von
IgE beruhen. Dies konnte I. Schindler, Taufkirchen, bei
atopischen Erkrankungen nachweisen. Uber die Beeinflus-
sung der quantitativen Relation der verschiedenen Immun-
globulinklassen liegen noch keine Untersuchungen vor.

Im Gegensatz zu xenogenen Immunglobulinen sind allo-
gene nur schwach, autologe nicht immunogen. Diese kon-
nen jedoch zum Immunogen komplettiert werden. Eine
Konjugation mit einem anderen Antigen oder Hapten wiir-
de wie eine Chelatbildung mit Schwermetallsalzen oder
eine anderweitige stidrkere Denaturierung bei der Anwen-
dung eine unerwiinschte Sensibilisierung auslésen. Da-
durch wiirde auch der isotopische antideterminante Effekt
beeintrichtigt werden.

Die immunogene Spezifitdt der Immunglobuline beruht
auf den antigenen Determinanten am Immunglobulinmo-
lekiil. Bei xenogenen Immunglobulinen tiberwiegt die Art-

spezifitit gegeniiber der Spezifitit der antideterminanten
Gruppe; bei allogenen und autologen Immunglobulinen, die
zum Immunogen umgewandelt sind, die antideterminante
Spezifitit.

Eine Modifikation der Eigenbluttherapie

Kindler vom Blutgruppenforschungsinstitut bei Prof.
Dahr in Bensberg und Munder am Max-Planck-Institut in
Freiburg haben bei vorsensibilisierten Tieren durch Be-
handlung mit den entsprechenden allogenen Antikérpern
weder Anti-Immunglobuline noch Anti-Idiotyp-Antikdrper
nachweisen kénnen, wohl aber eine spezifische antianaphy-
laktische Wirkung. Die dortmals angewandten direkten
Nachweismethoden waren vielleicht nicht zum Nachweis
der Anti-Antikérper geeignet, falls diese monovalent wa-
ren. Sie kénnen dann nur durch die Inhibition einer immu-
nologischen Prizipitations- bzw. Trégerreaktion nachge-
wiesen werden und seit kurzem durch die Laser-Nephelo-
metrie. Eine Blockierung von Antikérpern durch Gegenan-
tikorper konnte aber auch bereits in der antikdrperbilden-
den Zelle stattfinden. Auch ist daran zu denken, daB die
Suppression der prim#ren Antikorper durch Unterdrik-
kung der Syntheseinformation auf RNA-Ebene enzyma-
tisch erfolgt (K. Theurer: Mechanismen der Toleranzerzeu-
gung und Immunsuppression. Infection Nr. 3, 178 [1975]).

J. Seifert und W. Brendel, Miinchen, haben hingegen
1976 das spezifisch immunsupprimierende Prinzip der Ge-
gensensibilisierung bei prophylaktischer Anwendung vor
der Sensibilisierung durch das Transplantat an Transplan-
tationsversuchen tierexperimentell bestétigt. Die Uberle-
benszeit des Transplantats wurde dabei um 20 %o gesteigert,
und es konnten Antikérper gegen die zur prophylaktischen

" Behandlung ' verwendeten Anti-Haut-Antikérper nachge-

wiesen werden. J. Seifert konnte auch zeigen, dafi die zel-
lulire Immunkomponente durch die Vorbehandlung mit
Spenderblutzellen zusammen mit der kolloidalen Kom-
plexverbindung signifikant léngere Transplantatiiberle-
benszeiten als bei Behandlung mit dem hochwirksamen,
allgemein immunsuppressiven Antilymphozytenglobulin



ergaben. Die Kombination beider Methoden zeigte eine
Addition der Einzeleffekte.

Von Mayersbach, Hannover, hat die therapeutische Wir-
kung der Gegensensibilisierung am Modell der Masugi-Ne-
phritis, und H. Kraft, Miinchen, tierexperimentell und an
natiirlich erkrankten Tieren nachgewiesen. B. Schnellen,
Tiibingen, bezeichnet die Gegensensibilisierung als Modi-
fikation der Eigenblutbehandlung als Blinddesensibilisie-
rung, weil sie auch unspezifische Allergien beeinflussen
konne, die weder mit speziellen Testverfahren diagnosti-
ziert noch mit einer speziellen Behandlung, etwa einer De-
sensibilisierung mit dem Allergen, therapiert werden
konnten. Unter unspezifisch versteht Schnellen Sensibili-
sierungen gegen molekulare Abbauprodukte, die z. B. bei
der Verdauung im Darm entstehen und primér in der Na-
tur nicht vorkommen. Trotzdem sind auch hier Antigen-
Antik6rper-Beziehungen weitgehend eigenspezifisch. Seit
Einflihrung der Gegensensibilisierungsmethode in die Hu-
man- und Veterindrmedizin wurden Zehntausende von Be-
handlungen ohne Nebenwirkungen . erfolgreich durchge-
fiihrt.

Vortrag auf dem IV. Europiischen Immunologischen Kongre, Buda-
pest, 12. bis 14. April 1978. ¥
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