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Die Methode der Gegensensibili-
sierung (GS) wurde empirisch
entwickelt und experimentell un-
termauert. Sie ist heute therapeu-
tische Konsequenz der internatio-
nalen wissenschaftlichen Er-
kenntnisse über die Regulation
der lmmunantwort durch Antikör-
per. Bei entzündlichen, chroni-
schen, rheumatischen Erkrankun-
gen kann die GS ein entscheidend
wichtiger Faktor einer Basis-
therapie sein.

The method of counter-sensibili-
sation was empirically developed
and experimentally proved.
It is the therapeutic consequence
of international scientific findings
concerning the antibody-induced
immune response.
ln case of inflammatory chronic
rheumatic disease, the counter-
sensibilisation can be a decisive
factor of a basic therapy.

Entscheidungshilfen
für die Bewertung

der ,,Gegen-
sensibilisierung"

als therapeutische
Methode

Die Gegensensibilisierung nach Theurer
(Allergostop@ I, vitOrgan Arzneimittel
GmbH, Ostfildern-Ruit) ist eine modifi-
zierte Eigenbluttherapie. Die Eigenvoll-
bluttherapie gilt als historische Behand-
lungsmethode und wird auch heute
noch in Klinik und Praxis angewandt
[4]. Durch parenterale Anwendung wer-
den damit gelegentlich überraschende
Heilerfolge erzielt [6a]. Dies gelte auch
für die in verschiedener Weise abge-
wandelte Behandlung mit Eigenserum
und Eigenharn [9]. Nach Hennemann
können Blutübertragungen auf Empfän-
ger mit hochaviden Kälte-Agglutininen
reaktionslos vertragen werden.
Benhamou und Mitarb. haben 1948 (zit.
in [6a], S. 721) einen 40jährigen Patien-
ten mit hämolytischer Anämie mittels
wiederholten Injektionen seines eigenen
Plasmaglobulins (allerdings ohne chemi-
sche Verfremdung und Zusatz von Ad-
juvanzien) zu desensibilisieren versucht.
Die Wirkung war überraschend, inso-
fern der Patient eine Remission seiner
Symptome erlebte, wobei der Kälte-Ag-
glutinationstiter von vorher I :512 auf
I :4 bei oberer Grenze bei 20' zurück-
ging (Editorial in Lancet 1949 No. 6555,
r,657).
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Theurer machte für die Wirkung der
Therapie mit Eigenblut und Eigenharn
reaktive Faktoren verantwortlich, die in
den Körperflüssigkeiten enthalten sind
und zum Krankheitsgeschehen in Bezie-
hung stehen, insbesondere pathogene
Antikörper, Antigene und Regulations-
faktoren. Diese können bei Rücküber-
tragung in den Organismus Gegenreak-
tionen gegen die pathogenen Faktoren
auslösen. Daher der Name ,,Gegensensi-
bilisierung" (GS). Körpereigene Fakto-
ren werden vom Organismus jedoch
nicht als körperfremd erkannt, auch
wenn sie, wie die Antikörper, im Ver-
laufe einer Krankheit auftreten. Sie lö-
sen deshalb normalerweise keine Gegen-
reaktionen aus. Dies geschieht aber,
wenn man sie wie bei der GS vor der
Rückführung in den Organismus che-
misch verfremdet, zum Beispiel durch
Phenolzusatz und Anlagerung an ein ge-
eignetes Adjuvans (Aluminiumhydroxid
und Kieselsäure [20]) (vgl. [6a]). Die
molekularen Bestandteile oder Fakto-
ren, gegen die keine oder nur geringe
Immuntoleranz besteht, wie zum Bei-
spiel die variablen, antideterminanten,
N-terminalen Bezirke der Arrtikörper-
moleküle, erhalten dadurch bevorzugt
immunogene Eigenschaften. Ständig
vorhandene Blutbestandteile, wie zum
Beispiel Albumine und die konstanten
Antikörperbezirke, lösen praktisch kei-
nerlei Gegenreaktionen aus, so daß die
erwünschte Immunabwehr nicht Not lei-
det und keinerlei unerwünschte Neben-
wirkungen auftreten. Es werden ledig-
lich die Antikörperaften supprimiert,
die in der Blutprobe enthalten sind. Des-
halb muß die Blutabnahme auf der
Höhe des Krankheitsgeschehens erfol-
gen. Die Methode der Gegensensibilisie-
rung bedeutet eine Art von aktiver Im-

munisierung mit Grenzkonzentrationen
der zum Immunogen umgewandelten
Antikörper.
Nach tierexperimenteller Überprüfung
[21] und Selbstversuchen hat Theurer
diese Methode in die Therapie einge-
lührt [22-24]. lnzwischen werden die
wissenschaftlichen Grundlagen in allen
Lehrbüchern der Immunologie erwähnt
(Beispiele s. Tabelle l).

Die aktive Antikörperbildung kann
durch passiv zugeführte Antikörper ge-
drosselt oder unterdrückt werden [12,
13,271. Gegenreaktionen richten sich be-
vorzugt gegen die Idiotypenspezifität [2].
Der Hemmeffekt wirkt sich im wesentli-
chen gegen die Antikörperbildung in
der Primärantwort aus. Er wird als ho-
möostatischer Mechanismus oder als
Feedback-Mechanismus bezeichnet (vgl.
Tabelle l, A.: S. 79).
Die Immunsuppression, die man durch
Antikörper induziert hatte, erwies sich
in einigen Studien bemerkenswert spezi-
fisch (vgl. Tabelle l, B.: S. 165).
Das Wirkungsprinzip der Gegensensibi-
lisierung wird auch durch die Netzwerk-
theorie der Antigen-Antikörper-Reak-
tionen des Immunsystems bestätigt (vgl.
Tabelle I A.: S. 105). Diese Theorie geht
auf Marrack, Heidelberger und Ken-
dall, Pauling, Pressmann und Campbell
zurück und wurde von Niels Kay Jerne
erweitert, der u. a. dafür mit dem Nobel-
preis 1984 ausgezeichnet wurde [6].
Therapeutische Konsequenzen wurden
aus diesen wissenschaftlichen Erkennt-
nissen außer bei der GS bei der Verhin-

Tabelle 1: Auswahl von Lehrbüchern
der lmmunologie, die die wissen-
schaftlichen Grundlagen der GS be-
handeln

A. Steffen C.: Allgemeine und experi-
mentelle lmmunologie und lm-
munpathologie. Thieme, Stuttgart
1968

B. Humphry J. H., R. G. White: Kur-
zes Lehrbuch der lmmunologie.
Thieme, Stuttgart 1971

C. Sell St.: lmmunologie, lmmunpa-
thologie und lmmunität. Verlag
Chemie, Weinheim New York
1977

D. Friemel H.: lmmunologische Ar-
beitsmethoden. Fischer, Stuttgart
1 984

E. Nossal: lmmunologie. Suhrkamp-
Taschenbuch



Fragenkatalog
1. Können gegen lmmunglobuline (Antikörper) im autologen System Anti-Antikörper induziert werden?
2. Entstehen im autologen System bevorzugt Anti-ldiotyp-Antikörper?

3. Können Anti-ldiotyp-Antikörper die primären Antikörper funktionell blockieren und inaktivieren?
4. Haben gewisse Antikörper pathogenetische Eigenschaften, z. B. lgE, Autoantikörper?
5. Erscheint es theoretisch möglich, daß Anti-ldiotyp-Antikörper bei irnmunopathogenen Erkran-

kungen therapeutisch wirken?

6. Wird die Entstehung von Anti-Antikörpern durch chemische Verfremdung des primären Anti-
körpers, z. B. durch Phenol und durch Adjuvanzien wie Aluminiumhydroxid und Kieselsäure,
begünstigt?

7. lst der sogenannte ,Serum-Activator" dazu geeignet, eine chemische Verfremdung und Adju-
vanswirkung an einem Antikörpermolekül zu bewirken?

8. Werden ständig vorkommende Biomoleküle vom Organismus als körpereigen erkannt und toleriert?
9. Hängt die lmmuntoleranz vom ständigen Vorhandensein des Antigens ab und ist deshalb mög-

licherweise die Toleranz gegen die variablen Bezirke der Antikörper geringer als gegen die koÄ-
stant bei allen Antikörperarten vorkommenden Bezirke, so daß sich bevorzugt gegen diese va-
riablen Bezirke Antikörper bilden können?

10. Unterbleiben deshalb möglicherweise Gegenreaktionen gegen stark tolerierte, ständig vorkom-
mende Körperbestandteile ?

11. Hängt die Menge der für eine Krankheit spezifischen Antikörper auch bei immunopathogenen
Autoaggressionen und allergischen Erkrankungen vom Krankheitsgeschehen ab?

12. sind pathogene Antikörper im akuten Krankheitsgeschehen vermehrt?
13. Vermindert sich die Menge der nicht am Krankheitsgeschehen beteiligten Antikörper?
14. Sind die Angaben bezüglich des günstigsten Zeitpunkts für die Blutentnahme zur Gewinnung

der Präparate für die Gegensensibilisierung richtig?
15. Gibt es Beispiele für die therapeutische Wirkung von Anti-Antikörpern, insbesondere, beruht

die Erythroblastoseprophylaxe auf der Wirkung von Anti-Antikörpern, und ist diese wissen-
schaftlich anerkannt?

16. lst die Erythroblastoseprophylaxe als passive lmmunisierung zu bezeichnen, und kann die Ge-
gensensibilisierung als aktive Methode gelten - sind Analogieschlüsse berechtigt?

17. Handelt es sich beiden Fragen 15 und 16 um immunologische Prinzipien mit Allgemeingültigkeit?
18. Kann das Prinzip der Gegensensibilisierung für verschiedene Krankheitsarten mit immunologi-

schem Pathomechanismus gelten?

19. lst das Prinzip der Gegensensibilisierung geeignet, pathogene Antikörper spezifisch zu blok-
kieren und eine lmmunsuppression zu bewirken?

20' Gibt es bei entzündlichen rheumatischen und insbesondere chronischen Gelenkerkrankungen
organantikörper mit möglichenveise immunopathogenen Eigenschaften ?

21. Wäre es bei rheumatischen Erkrankungen enryünscht, die Organantikörper quantitativ zurück-
zudrängen?

22. lst es richtig, daß die Rheumafaktoren Anti-Antikörper sind, die sich hauptsächlich gegen die
konstanten Bezirke der Antikörper richten und deshalb keine Anti-ldiotyp-Antikörper daritettenZ

23' Würden Anti-ldiotyp-Antikörper die pathogenen immunologischen Wirkungen von primären An-
tikörpern verringern?

24. Sind der Abfall von Rheumafaktoren und auch die Blutkörperchensenkung, wie sie für die Ge-
gensensibilisierung nachgewiesen wurden, als therapeutisch günstig zu berverten?

25. Gibt es in der internationalen Literatur Hinweise für die Wirksamkeit der Theorie der Gegensen-
sibilisierung?

26. Sind die immunologische Verfremdung und Vennrendung von Adjuvanzien bereits vor der Ge-
gensensibilisierung angewandt worden ?

27' Bedeutet die Verlängerung der Überlebenszeit von Organtransplantaten einen experimentellen
Beweis für die Wirksamkeit der Gegensensibilisierung?

28. Gibt es widersprüchliche Ergebnisse aus der praktischen Anwendung der Gegensensibilisie-
rung bzw. sind nachteilige Wirkungen beivorschriftsgemäßer Anwendung bekannt geworden?

29' Welche Konsequenzen hat die Beantwortung der Fragen 1 bis 28 für die Beurteilung der Ge-
gensensibilisierung und deren Anerkennung als wirksame therapeutische Methode?

derung der Rh-Immunisie-
rung bei der Erythroblastosis
foetalis von Freda, Gorman
und Pollack 196l gezogen.
Diese führten die Suppres-
sion der primären Rh-Im-
munantwort durch passive
Anwendung eines Rh-IgG-
Anti-Immunglobulins ein
(vgl. Tabelle I B.: S. 209 f. so-
wie C.: S. 126f.). Die Be-
handlung erfolgt hier mit
einem Anti- Rh-Antikörperse-
rum. In einer klinischen Stu-
die konnte Lehmann 1969 [9]
die prophylaktische Wirkung
der GS an zwölf Fällen von
rh-negativen, sensibilisierten
II bis VII Para-Schwangeren
nachweisen. Die Behandlung
erfolgte hier mit dem ver-
fremdeten Patientenblut wäh-
rend der gesamten Gravidi-
tät. Im Gegensatz zur passi-
ven Prophylaxe von Freda et
al. handelt es sich hier um
eine aktive Immunisierung
gegen den primären Rh-Anti-
körper.
Die Entstehung von Anti-An-
tikörpern wurden generell
1957 durch Milgrom et al.
I l] bewiesen. Diese immuni-
sierten Kaninchen mit auto-
genem Gamma-Globulin,
das unter schonenden Bedin-
gungen leicht denaturiert
wurde. Antikörper traten auf,
die sowohl mit dem denatu-
rierten autogenen Gamma-
Gtobulin als auch mit nati-
vem Globulin reagierten und
Anti-Antikörpereigenschaf-

ten zeigten. Die Nachunter-
suchung durch McCluskey et
al. [0] bestätigte diese Ergeb-
nisse.
Unter Rheumafaktoren des
menschlichen Serums ver-
steht man eine Mischung von
Antikörpern gegen Gamma-
Globulin, also Anti-Antikör-
per (vgl. Tabelle I B.: S.
484f.). Rheumafaktoren sind
jedoch vermutlich wegen der
krankheitsbedingten Fehl-
funktion des Immunsystems
keine Anti-Idiotyp-Antikör-
per und somit nicht spezi-
fisch immunsuppressiv und
therapeutisch wirksam. Hoff-
mann 15, 261 konnte zeigen,
daß durch die GS die Rheu-
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mafaktoren supprimiert werden und die
Krankheitssymptomatik bei der PCP ge-
bessert wird.
Bei atopischen Erkrankungen werden
die IgE als allergische Antikörper durch
die GS supprimiert. Dies zeigen Ergeb-
nisse von Schindler [6] und Kern [7].
Die Suppression der primären Antikör-
perbildung kann nach der Hypothese
von Theurer bereits innerhalb der im-
munkompetenten desensibilisierten Zel-
len durch Antikörper mit entsprechen-
der Idiotypspezifität erfolgen [25].
Auch Allergien, die sich nicht durch
Allergen-Testungen erfassen lassen und
deshalb als,,unspezifisch" bezeichnet
werden, lassen sich mit der GS erfolg-
reich behandeln [7].
Das große Indikationsspektrum der GS
findet seine Erklärung in der Anwen-
dung von individual-spezifischen immu-
nopathogenen Faktoren und in den
Wirkungsmechanismen.
Tierexperimentbll konnte die GS am
Modell der Transplantatüberlebenszeit
bestätigt werden [4, l5].
In der Veterinärmedizin war die GS bei
verschiedenen Tierarten mit unter-
schiedlichen chronischen Erkrankungen
therapeutisch wirksam [8].
In der Humanmedizin wurden Tau-
sende von Behandlungen durchgeführt,
ohne daß nachteilige Nebenwirkungen
bekannt geworden wären. Selbst bei vor-
her klinisch und stationär therapiere-
fraktären Patienten ließen sich Erfolge
erzielen. Davon zeugt eine große Anzahl
von Publikationen (18 Tagungsberichte
zytoplasm. Therapie, 1954- 1984 - vit-
Organ, Stuttgart).
Die GS erfaßt alle Arten hyperergisch-
allergischer Erkrankungen einschließ-
lich immunopathogener Autoaggres-
sionsleiden. Vorteile der GS sind nach
Graul [3], daß keine Allergentestung er-
forderlich ist und meist eine einmalige
Blutentnahme ausreicht bzw. eine er-
neute, wenn sich das Allergenspektrum
ändert. Es handelt sich also um eine ein-
fache und wirtschaftliche Methode, die
ambulant durchgeführt werden kann.
Der Wirkungseintritt der GS hängt vom
Verlauf der immunologischen Primär-
und Sekundärantwort ab (vgl. Tabelle 1

D.: S. 26). Wiederholungsbehandlungen
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