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in, wie auc
kung von Antikorperseren (4) auf schon vorhan-

ismus ein a
den sind.

Autoantikorperbildung fiithren kénnen, sondern

mit weitgehender RegelmiBigkeit
der Art einer aktiven Immun

g eines

angig gewor

serum 1in

Vielfache Beobachtungen sprechen dafiir, daBl

dem Rheumat
Es bestand nun die Frage,

Methode der Gegensensibilisierung (3) auch beim

eingeleiteten Krankheit gibt es serologische Reak-
ndert, Vorgiinge zur Folge, d

tionen gegeniiber den mutmaBlichen Erregern
und reaktiven Produkten derselben, und anderer-
seits hat die rheumatische Erkrankung, die be-

sonders mesenchymales Gewebe pathologisch ver-
gewohnlich ohne therapeutischen Effekt. Deshalb

ist mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen,

dafl beim chronischen Rheumatismus Vorginge
ablaufen, die von der einleitenden Infektion un-

abh
dere, wenn es zusammen mit heterologem Leer-

dene gleichartige Antikérperfraktionen haben ge-
zeigt, daB homologes Antikdrperserum, insheson-

Modellversuche an Kaninchen iiber die Auswir-

chronischen Rheumatismus entgegen dem akuten
chronischen Rheumatismus wirksam sein konnte.

Eigenschaften vermitteln. die sich ihrerseits als

zugrunde liegt (1). ,,Wie bei einer durch Infektion
reaktives Prote

der Haem-Agglutination HduBern® (2). D

schaltun

i

Auf Grund der Erfahrungen mit der Gegensensibilisierung durch Injektionen von aktiviertem Eigen-
serum und daran ankniipfenden theoretischen Uberlegungen iiber die Genese des chronischen Rheuma-
tismus wird fiir diese Indikation eine neuartige spezifisch immunologische Therapie besprochen. — Die
formale Genese des chronischen Rheumatismus wird in einem intrazelluliren, autonomen circulus vitiosus
gesehen, der durch Hapten-Aktivierung von Zellbestandteilen mesenchymaler Zellen durch antimesen-
chymale Autoantikérper zustande kommt und unabhiingig vom auslésenden infektiosen Focus zu einer
Schiidigung der mesenchymalen Gewebe fiihrt. — Durch wiederholte intravendse Injektion von vor-
behandeltem Eigensernm mit in Bruchteile zerschlagenen Antikirpern, deren Bindungsfihigkeit am
Antigen oder Hapten erhalten ist, erscheint es méglich, den circulus zu durchbrechen, indem die zellu-
liren Haptene oder Antigene durdy die Fragmente der Antikirper besetzt und so in ihrer antigenen

Spezifitit verindert werden.

A new specific immunological therapy for chronic rheumatism is discussed. It is the result of ex-
periences with counter-sensitization by injection of the body’s own activated serum, and of theoretical
considerations on the genesis of chronic rheumatism. The formal genesis of chronic rhenmatism is con-
sidered to be based on an intracellular, autonomous vicious cirele. which originates from hapten-activa-
tion of constituent cell parts of mesenchymal cells by anti-mesenchymal auto-antibodies. Independ-
ently of a releasing infectious focus. this results in an impairment of mesenchymal tissue. By means
of repeated intravenous injections of preliminarily prepared body-own serum with antibodies hroken
up into fractions, whose fixation capacity in antigen and_ hapten is preserved, it seems passible to
interrupt the cirele hy oceupying the cellular haptens or antigens by fragments of antibodies and
thereby altering their antigenic specifity
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korpertiters fithrt. Auf dieser Beobachtung be-
ruht unsere Desensibilisierungsmethode, durch
die eine zu intensive Antikorperbildung zuriick-
gedringt wird. Wegen der Gefahr einer zusitz-
lichen Sensibilisierung werden jedoch heute keine
Fremdseren mehr mitverwendet,sondern die Anti-
kérper, die in dem vom Patienten gewonnenen
Serum oder Plasma enthalten sind, durch An-
lagerung an einen kolloidalen Triger [AI(OH)]s
zum Vollantigen komplettiert. Die Wirkung die-
ser Behandlung beruht also auf der Hapten-
Aktivierung kérpereigener Antikorper. Das Ver-
fahren hat sich besonders bei allergischen Erkran-
kungen, wie Asthma bronchiale, Heuschnupfen
usw. und den Krankheiten, die auf einer zu inten-
siven Bildung von Autoantikirpern gegen korper-
eigenes Gewebe beruhen, insbesondere den chroni-
schen Organerkrankungen bereits bewihrt.

Da bis zum Absinken der Titer, ebenso wie bei
der Bildung neuer Antikorperfraktionen, eine
Latenzzeit besteht, war anzunehmen, daf das Ab-
sinken der Antikorpertiter durch korpereigene
Gegenregulationen zustande kommt, die vermut-
lich immunologisch ablaufen. Es ist bekannt, daf}
sich gegen heterologe Seren, die von einer anderen
Tierart stammen, Antiglobuline bzw. Gegen-Anti-
korper erzeugen lassen; doch konnten gegen
homologe Antikérper auch in unserem Falle
solche micht nachgewiesen werden. Wir halten es
aber fiir wahrscheinlich, daB diese intrazelluldr
am Orte der Bildung der Antikérper entstehen
(5), zumal in den antikorperbildenden Zellen
gleichzeitig verschiedene Arten von Antikorpern
gebildet werden. Es konnte dort eine Antigen-
Antikorper-Reaktion zwischen den als Antigen
wirkenden Antikérpern und solchen Gegen-Anti-
kérpern stattfinden, so daf sich das Kopplungs-
produkt dann ebenfalls dem serologischen Nach-
weis entzieht, weil es intrazelluldr fermentativ
abgebaut wird. Da die Tendenz zur Bildung von
Antikorpern auf Grund von ilteren Engrammen
fiir die Funktion dieser Zellen groBer ist als die-
jenige zur Bildung von Gegen-Antikérpern, iiber-
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wiegen quantitativ trotzdem noch die urspriing-
lichen Antikérper, deren Uberschul auch weiter-
hin in Freiheit gesetzt wird. Das Absinken ihres
Titers wiire also der indirekte Beweis fiir solche
Vorgiinge.

Beim TherapickongreB 1954 in Karlsruhe (5)
duBerte ich die Vermutung, daB eine Hapten-Akti-
vierung von korpereigenen Antikérpern unter
bestimmten pathologischen Voraussetzungen, ins-
besondere beim chronischen Rheumatismus, im
Organismus spontan erfolgen konne und dal} die
sich daraufhin bildenden Gegen-Antikérper eben-
falls Antigen-Eigenschaft erlangen. Dann aber
wiire ein circulus vitiosus zwischen den urspriing-
lichen Antikérpern und diesen Gegen-Antikérpern
moglich, weil ja letztere bei einem solchen Mecha-
nismus auf Grund ihrer Funktionsspezifitit als
Antigen wiederum die Bildung der urspriinglichen
Antikérper auslésen kénnten. Ein solcher Mecha-
nismus wire von der urspriinglichen Antigenwir-
kung cines auslosenden infektiosen Focus unab-
hiingig und in sich selbst autonom.

Auf Grund solcher theoretischer Uberlegungen
miiBte jedoch die Anwendung der Gegensensibili-
sierungshehandlung beim chronischen Rheumatis-
mus kontraindiziert sein, denn es wiirde dadurch
ja die antigene Wirkung der Antikérper verstiarkt
und somit vermehrt Gegen-Antikérper produziert
werden, die ihrerseits als Antigen eine vermehrte
Bildung der urspriinglichen Antikérper auslosen
wiirden. Es miilte also bei der Anwendung der
Gegensensibilisierung auch die Gefahr bestehen,
daB ein chronischer Rheumatismus ausgeldst wer-
den wiirde. Dies war aber niemals der Fall; auch
hat die Gegensensibilisierung beim chronischen
Rheumatismus keine Verschlimmerung der Sym-
ptome hervorgerufen, sondern verschiedentlich
diese sehr giinstig beeinflut. Allerdings war ein
ebenso giinstiger Effekt wie bei den eigentlichen
Indikationen dieser Behandlungsmethode nicht zu
erzielen. Wir muBten deshalb den Gedanken an
einen circulus vitiosus zwischen Antikorper und
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Gegenantikérper fallen lassen, andererseits aber
beim chronischen Rheumatismus an einem circu-
lus vitiosus festhalten. Gegen einen autonomen
Mechanismus zwischen Antikérper und Gegen-
Antikérper sprach auch die Tatsache, dal beim
chronischen Rheumatismus die Serum-Globuline
vermehrt sind. Wenn die Theorie richtig wire,
miiBten aber ebenso wie bei der Gegensensibili-
sierung diese Serum-EiweiBle absinken und eine
Normalisierung der EiweiBbestandteile eintreten.

Beim akuten Rheumatismus lassen sich vor-
wiegend Antikérper gegen die Infektionserreger
des Focus als Bakterien-Agglutinine nachweisen,
withrend beim chronischen Rheumatismus diese
Antikorperfraktionen zuriicktreten gegeniiber
solchen, die sich als Auto-Antikorper gegen mesen-
chymale Zellen bzw. Gewebe richten. Dies liBt
daran denken, daB die Bildung von Auto-Anti-
korpern Bestandteil eines circulus vitiosus ist.
Grundsitzlich erfolgt die Bildung von Antikorpern
immer nur, wenn ein Antigen vorhanden ist. Folg-
lich muf} also auch das Antigen Bestandteil eines
solchen circulus sein. Gegen mesenchymale Zell-
bestandteile entstehen Auto-Antikérper primir
sicherlich dadurch, daB im infektiosen Focus
durch die Wirkung der Infektionserreger Mesen-
chymzellen zugrunde gehen. Die daraus freiwer-
denden Zellbestandteile sind zunichst Haptene
und konnen keine Antikorperbildung auslésen.
Sie erlangen diese Fihigkeit vermutlich erst in
Verbindung mit den korperfremden Infektions-
erregern und deren Toxinen, durch die sie dann
zum Vollantigen komplettiert werden. Dieses
induziert nun die Bildung der antimesenchymalen
cytotoxischen Antikorperfraktionen. Die Bildung
von Auto-Antikorpern beruht also primir auf der
Wirkung von kérperfremden Adjuvantien.

Man konnte sich vorstellen, dall an Stelle von
kiorperfremden Adjuvantien auch korpereigene
Stoffe treten konnen. Die antimesenchymalen
Auto-Antikérper gelangen an den Bildungsstitten
der Antikérper, die ebenfalls mesenchymalen Ur-
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sprungs sind, an die zelleigenen Bausteine und
reagieren mit diesen in der Art einer Antikdrper-
Hapten-Reaktion. Der so entstehende Symplex
konnte dann vollantigene Eigenschaften gewinnen.
Somit wire also eine Hapten-Aktivierung von
Zellbestandteilen hier durch den homologen Auto-
Antikorper moglich. Dabei konnte die antigene
Spezifitit des komplettierten Haptens weiterhin
erhalten bleiben. An Stelle der extrazelluliren
Antigene des Focus wiirden also sekundir intra-
zellulire Zellbestandteile treten; allerdings nur
in dem speziellen Falle, wenn die Auto-Anti-
korper gegen Zellen gerichtet sind, in denen eine
Antikorperbildung méglich ist. Auf Grund der
histologischen Untersuchungen von Billerbeck
iiber die Reaktionsformen des Mesenchyms (6)
ist es sehr wahrscheinlich, dall alle Gewebe, die
zum aktiven Mesenchym ziahlen. die Fihigkeit
zur Antikorperbildung besitzen und diese bei Be-
darf realisieren konnen. Billerbeck konnte nim-
lich Antikérperbildung nicht nur im RES und
den Kapillarendothelien nachweisen, sondern
auch in den Lymphknoten, Lymphocyten, Plasma-
zellen und Granulomen. Vermutlich beruht die
Hapten-Aktivierung durch Auto-Antikorper im
Sonderfall des chronischen Rheumatismus darauf,
dafl entgegen der sonstigen Auflésung korper-
fremder, antigener Komplexe in den Leukocyten
hier eine fermentative Trennung der Bestand-
teile nicht erfolgt. Wir werden auf diese Frage
an anderer Stelle noch zu sprechen kommen.
Zellarten, die nicht die Fihigkeit zur Anti-
kérperbildung besitzen, konnen also nach dieser
Hypothese nicht in einer Art reagieren wie dies
die mesenchymalen Zellen beim chronischen Rheu-
matismus tun. Bei diesem liegt die formale Genese
darin begriindet, dall die entstehenden Auto-
Antikorper nicht nur allgemein gegen mesenchy-
male Zellen im Organismus gerichtet sind, sondern
auch speziell gegen die Bestandteile der Zellen,
in denen sie gebildet werden. Die Produktion der
antimesenchymalen Antikdrper mul} also auch,
wenn der auslésende infektiése Focus beseitigt
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ist, solange weitergehen, wie das korpereigene
Zellantigen vorhanden ist bzw. bis durch irgend-
welche Einfliisse die Tendenz zur Antikérper-
bildung generell eder im besonderen absinkt.
Neuerdings versucht man ja, den chronischen Rheu-
matismus auch dadurch zu heilen, dal man durch
intensive Hungerkuren den Organismus derartig
schwicht und seine Reaktionsfihigkeit vermin-
dert, daBl sich dieser Mechanismus nicht mehr
pathogen auswirken kann. Wir halten aber eine
Behandlung, die an den Rand des Verhungerns
fiihrt und in manch anderer Beziechung schadet,
fiir nicht biologisch.

Beim chronischen Rheumatismus bestehen nach
unserer Theorie verschiedene Méglichkeiten zur
Schiidigung mesenchymaler Gewebe.

1. Die Uberlastung und Uberbeanspruchung
der Antikorperbildungsstitten und dadurch die
Blockierung des aktiven Mesenchyms fiir zusitz-
liche Aufgaben.

2. Die cytotoxische Wirkung von Antikorper-
fraktionen:

A. Primir innerhalb der antikdrperbildenden
Zellen durch a) Ausfall der Funktion von Zell-
bestandteilen, die auf Grund einer Antikérper-
Hapten-Reaktion durch die entstehenden Anti-
kaorper blockiert werden und b) die antigene
Wirkung des Antikorper-Hapten-Symplexes, die
zur weiteren Bildung von Auto-Antikérpern fiihrt.

B. Sekundir durch freigewordene humorale
Antikorper, die bei zu hoher Konzentration
mesenchymale Zellen allgemein in der Art von
2.A.a. schiidigen und in antikérperbildenden Zel-
len erneut den autonomen Mechanismus in der
Art von 2.A.b. induzieren.

3. Die Verschlackung der antikérperbildenden
Zellen durch das Absittigungsprodukt der cyto-
toxischen Antikérper mit dem zellstindigen Hap-
ten bzw. Antigen und darauf beruhende korre-
lative Storungen in den umgebenden Zellen durch
Dysfunktion und pathogene Stoffwechselprodukte,

e

wie zum Beispiel sekundire Reizstoffe (Histamin,
Nekrosin u. a.).

Diese Ansicht wird der Tatsache gerecht, da§
der chronische Rheumatismus eine Allgemein-
erkrankung ist, weil ja die mesenchymalen Ge-
webe iiberall im Organismus vorkommen. In-
direkt kénnen aber auch parenchymatdse Gewebe
geschidigt werden, wenn durch die Funktions-
storung des Mesenchyms, das sie durchsetzt, es
zu Storungen der Ernihrung, des Stoffwechsels
und der Beatmung solcher parenchymatéser Zel-
len kommt oder wenn sich sekundir in Freiheit
gesetzte Reizstoffe pathogen auswirken.

Bei Allergien kann man das Allergen fern-
halten und so prophylaktisch eine Erkrankung
vermeiden. Beim Rheumatismus entsteht aber
das Antigen bzw. Allergen im Korper. Solange es
nur in einem Focus enthalten ist, kann man
diesen sanieren und es damit ausschalten; beim
chronischen Rheumatismus besteht aber keine
Miglichkeit zu einer unmittelbaren Beseitigung.
Wir sehen jedoch einen Weg, dieses mesenchymale
Hapten bzw. Antigen unschiadlich zu machen, in-
dem man es blockiert, d. h. in seiner antigenen
Spezifitit so verindert, daBl die Auto-Antikérper
nicht mehr an das Hapten gelangen und sich
auch, selbst wenn das Hapten durch eine solche
MaBnahme zum Vollantigen werden wiirde, keine
neuen Auto-Antikérper mehr bilden, die gegen
unverinderte gleichartige Zellbestandteile gerich-
tet sind.

Wenn wir schon, noch bevor experimentelle
Beweise vorliegen, iiber unsere therapeutische
Idee berichten, so tun wir es, weil wir die Ent-
wicklung besehleunigen und zu einer Uberpriifung
anregen wollen. Bei der Bedeutung der chroni-
schen rheumatischen Erkrankung erscheint uns
dies wichtig, zumal bisher spezifische Behand-
lungsmethoden fehlen. Wir sehen eine Moglich-
keit zur Blockierung intrazellulirer mesenchyma-
ler Antigene bzw. Haptene durch Fragmente von
homologen Auto-Antikirpern, die sich gegen diese
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Zellbestandteile richten und bei denen die Bin-
dungsfihigkeit an das Antigen bzw. Hapten er-
halten ist. Die Behandlung mit fragmentierten
Auto-Antikérpern miilte iiber eine gewisse Zeit-
spanne hinweg wiederholt durch intravenése In-
jektion des entsprechend verinderten Eigen-
serums durchgefiithrt werden. Da es sich hier
um eine passive Methode handelt, ist der Wir-
kungseffekt abhiingig von der Menge der zuge-
fithrten Fragmente antimesenchymaler Auto-
Antikorper. Es kommt darauf an, maglichst
schnell und intensiv die entsprechenden Zell-
antigene zu blockieren, ohne dafl vom Organismus
Gegenreaktionen ausgelést werden. Deshalb sol-
len die Injektionsintervalle nicht zu grof} sein.
Man miiBite also zuniichst tiglich injizieren und
erst dann nach und nach die Intervalle vergréBern.
Durch wiederholte Applikation ist die Chance.
daf alle beteiligten Mesenchymzellen beeinfluBt
werden, grofler als bei nur einmaliger Behand-
lung. Trotzdem wire es zweckmiiBig, vor Beginn
dieser Behandlung etwaige noch vorhandene in-
fektiose Foei zu sanieren und gleichzeitig wiih-
rend dieser Behandlung eine Gegensensibilisie-
rung mit zum Antigen komplettiertem Eigen-
serum durchzufiihren. Letztere wiirde sich gegen
die noch vorhandenen Auto-Antikérper richten
und diese mengenmiBig zuriickdringen.

Um moglichst hohe Konzentrationen in dem
vom Patienten gewonnenen Blut bzw, Serum zu
erhalten, erscheint es zweckmifig, vor der Blut-
entnahme eine Provokation durch Injektion un-
spezifischer Reizkorper durchzufiihren und un-
mittelbar vorher parasympathicomimetische Mittel
zu geben. Dadurch kommt eine anamnestische
Reaktion zustande und es werden vermehrt Anti-
kérper in Freiheit gesetzt.

Wir haben mit eigenen Versuchen bereits be-
gonnen und werden zu gegebener Zeit dariiber
berichten. Unser Arbeitsprogramm sieht vor:

1. Frakturierung bzw. Abtrennung der prosthe-
tischen Gruppen von bekannten agglutinierenden
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Antikérpern nach verschiedenen, unten ange-
gebenen Methoden.

2. Uberpriifung der Auswirkung durch Ver-
gleichsuntersuchungen a) papierelektrophoretisch
und durch fraktioniertes Aussalzen der Eiweil3-
kérper, sowie Fillung derselben; b) durch Be-
stimmung des osmotischen Druckes bzw. der
Gefrier- oder Schmelzpunktserniedrigung; ¢) durch
Untersuchungen auf Agglutinationshemmung und
Prozonenbildung.

3. Uberpriifung der Vertriglichkeit der nach
bestimmten Methoden verinderten Eigenseren
von Tieren bei wiederholter intravenoser Injek-
tion und bei giinstigem Ergebnis Selbstversuch
und Behandlung von Patienten mit chronischem
Rheumatismus.

Es sind verschiedene Methoden bekannt, wie
Antikérper zu Bruchstiicken gespalten werden
konnen, deren Bindungsfihigkeit an das Antigen
erhalten bleibt. Von Ehrlich wurden diese schon
frither als Agglutinoide bezeichnet. Sie sind
»~unvollkommene™ resp. univalente Antikorper.
Eagle, H. Smith und Vickers (7) sowie Heidel-
berger und Kabat (8) berichteten iiber Umwand-
lung von bi- in univalente Antikérper durch
Diazotierung sowie Formolbehandlung, Wright
konnte dasselbe durch Harnstoffdenaturierung
von Antitoxinen erreichen (9). Bereits 1905 hat
Fleischmann iiber eine Umwandlung durch Ultra-
violett-Licht besonders unter Beniitzung photo-
dynamischer Stoffe berichtet. Chemisch sollten
dabei Oxydationen vor sich gehen, wie sie auch
von Grabar und Prudhomme (11) fiir die Wir-
kung von Ultraschall bei der Zerkleinerung von
Makromolekiilen verantwortlich gemacht werden.
Nach Basset, Macheboeuf und Wollmann (12a)
diirften sich Anderungen von Antikorpern auch
durch die Einwirkung grofler Drucke erreichen
lassen. Die Arbeiten von Kleczkowski (12b)
zeigten die Moglichkeit, durch Erwirmen priiei-
pitierenden und agglutinierenden Antikérpern
diese Fihigkeit zu nehmen und die Bindungs-
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fahigkeit an das Antigen zu erhalten. Nach Tyler
beruht auch die Erzeugung einer Prozone durch
Erwiirmung auf partiellen Umwandlungen (13).

Die Zerkleinerung der Globulinmolekiile durch
Verdauung ist erwiesen. Bei dem nach Cohn dar-
gestellten Pferde-Gammaglobulin wurde in Ver-
suchen von W. B. Bridgman (14) eine Spaltung
mit Pepsin in halbe Molekiile erreicht. M. L.
Petermann (15) gelang mit Papain und Bromelin
gleich eine Viertelspaltung von menschlichem
Immun-Gammaglobulin. Das Molekulargewicht
war 47000 und die Viertelmolekiile hatten noch,
wenn anch verringerte, Antikorperwirkung. Durch
enzymatische Einwirkung war es moglich, dem
Serum-Eiweil seinen Artcharakter sowie seine
schockauslosenden Fihigkeiten zu nehmen. Beides
soll mittels geeignet durchgefiihrter Pepsineinwir-
kung nach Weil, Parfentjew und Bowman (16)
sowie Kass und Mitarbeitern (17) weitgehend er-
reichbar sein. Man muf} also annehmen, dafl die
antitoxische Spezifitit in den urspriinglichen Anti-
korpern in relativ kleinen Bereichen des Molekiils
lokalisiert ist und dieser Bereich auch proteolyti-
schen Fermenten gegeniiber weitgehend resistent

ist (H. Schmidt [18]).

Wichtig erscheint in diesem Zusammenhang,
daB alle diese Eingriffe die antigenen Fahigkeiten
des Antikorpermolekiils herabsetzen. Wir nehmen
an,daB, je kleiner das Fragment des Antikérper-
molekiils ist, das mit einem Antigen oder Hapten
zur Bindung kommt, um so fester es daran haftet,
mit anderen Worten, daB seine Aviditiit verstarkt
ist. Es ist auch wahrscheinlich, daf die Antikdrper-
fragmente wegen ihrer kleineren Molekiilgrifle
leichter in die Zellen eindringen konnen als
normale Antikérper. Durch die Fragmentierung
geht zwar die immunbiologische Schutzwirkung
verloren. Verstindlicherweise ist dies aber ohne
Belang. Wir wollen hier ja eine spezielle Blockade-
Wirkung erreichen, wie sie unter normalen Be-
dingungen wohl kaum zu erwarten ist, es sei denn
bei der Inaktivierung von intrazellulir verblie-
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benen Viren nach iiberstandener Virusinfektion
durch .unvollkommene*, univalente Antikorper.
Die Behandlung hat also nichts mit der bekannten
passiven Immunisierung zu tun.

Erfahrungen bei der Simultan-Immunisierung
beweisen, daB bei parenteraler Zufuhr eines
Pricipitats, das auf Grund einer Antigen-Anti-
korperreaktion gewonnen wurde, sowohl gegen
das urspriingliche Antigen als auch gegen den
Antikérper, sofern dieser Antigenstruktur be-
sitzt, durch die aktive Immunisierung spezielle
Antikérperfraktionen entstehen. Dies erscheint
durch die Dissoziation des Antigen-Antikérper-
komplexes moglich. Sonst miifiten sich nimlich
die entstehenden Antikérper gegen das gesamte
Molekiil des Pricipitates richten oder aber gegen
einzelne Rezeptoren des Symplexes verschieden-
artige Antikérper gebildet werden. Die Maglich-
keit einer Arzneimittelallergie gegen Haptene
1Bt jedenfalls an diese Moglichkeit denken, weil
hier diese Arzneimittel mit korpereigenen Sub-
stanzen zusammentreten und einen antigenen
Komplex bilden (Ackroyd [19]). Die sich aus-
bildende Uberempfindlichkeit richtet sich dann
auch gegen das haptene Arzneimittel.

Aus Arbeiten von Ehrich (20) geht hervor, daBl
die Antikorperbildung gegen antigene Komplexe
in mehreren Phasen abliduft. Zum Beispiel werden
Bakterien zunichst von Leukocyten phagocytiert,
wobei eine fermentative Aufspaltung der ein-
zelnen antigenen Bestandteile stattfindet. Diese
werden dann wieder in Freiheit gesetzt und
dienen den antikérperbildenden Zellen (Plasma-
zellen) als Schablone fiir die Antikérperbildung.

In diesem Zusammenhang sind weitere Unter-
suchungen als Grundlagenforschung wichtig, die
sich mit der Frage beschiftigen, ob auch zum
Vollantigen komplettierte Haptene dissoziiert
werden bzw. ob die urspriingliche antigene Spe-
zifitit von Haptenen, die in vitro durch homologe
Antikérperfragmente blockiert werden, bei an-
schlieBender parenteraler Injektion verindert ist.
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Wiire letzteres der Fall, so diirften die neuge-
bildeten Antikérper nicht mehr mit dem unver-
dnderten Antigen bzw. Hapten, wohl aber mit
dem blockierten Antigen bzw. komplettierten
Hapten reagieren. Selbst wenn dies nicht zutrife,
besteht aber noch kein Argument gegen die Mog-
lichkeit einer intrazelluliren Antigenblockade in
den Bildungsstitten der Antikorper, weil das
Kopplungsprodukt mit dem Antikorper nicht
von Leukocyten phagocytiert und fermentativ
gespalten wird. Das mit Antikérperfragmenten
besetzte Zellhapten kommt hier unmittelbar als
Antigen zur Wirkung und besitzt wohl eine ver-
dnderte Spezifitiit.

Die finale Ursache des chronischen Rheumatis-
mus ist eine allergisch-hyperergische Diathese des
Patienten. Diese bleibt leider ebenso wie von der
Gegensensibilisierung und der Focussanierung
auch von der Antigen-Blockade unbeeinflufit.
Auch die Hormontherapie und die Neuraltherapie
konnen sie nicht dauerhaft normalisieren. Wir
haben jedoch den Eindruck, daB eine solche
Reaktionsart sich durch organkorrelative Be-
handlung mit cytoplasmatischen Organsubstanzen
giinstig beeinflussen liBt. Vorbedingung dafiir
ist jedoch, daB die hier beteiligten Wirkungs-
mechanismen nicht blockiert sind. Die Funktions-
fihigkeit des aktiven Mesenchyms hat dabei eine
entscheidende Bedeutung. Deshalb ist bei dieser
Art der Gewebetherapie mit hochmolekularen
Strukturbestandteilen tierischer Zellen, insbe-
sondere mit Nucleoproteiden eine vorherige Be-
seitigung von infektitsen Foci und den daraus
sekundir resultierenden Mechanismen so wichtig.
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