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IMMUNOTOLERANZ - ALLERGOTOLERANZ!

Von

G. FILIPP

P. B. Medawar hat das Phaenomen der Immontoleranz
folgendermassen definiert: It is the state of immunological
non-reactivity that is brought about by exposing animals to
antigenic stimuli before their immunological faculties have
become mature®.

Nach Ansicht von Billingham, Brent & Medawar (1) re-
prisentiert die erworbene Immunotoleranz das Gegenteil der
erworbenen Immunitit. Sie entsphicht einem Zustand, in dem

. die Sdugetiecre und Végel in keiner Weise oder nur in be-
schrinktem Masse die Fihigkeit besitzen, den Stimulus jener
Antigene, deren Einwirkung sie in fétalem oder paranatalem
Leben ausgesetzt worden waren, immunologisch zu beantwor-
ten (2).

Die spezifische immunologische Toleranz entspricht nach
Woodruff (3) ,einem Zustand, der durch reduzierte oder
fehlende Reaktivitiit gegeniiber einem einzelnen Antigen (oder
einer Gruppe von Antigenen) welches normalerweise eine
spezifische Reaktion auslosen wiirde, charakterisiert ist, und
zwar infolge einer fritheren Exposition des Organismus gegen-
iber dem gleichen oder einem eng verwandten Antigen. Ein
Weg, auf dem dieser Zustand erzeugt werden kann besteht
darin, dass das Versuchstier dem Antigen bereits in einem
frilhen Entwicklungszustand ausgesetzt wird, in dem es un-
fahig ist, in einer immunologisch ausgereiften Weise zu rea-
gieren."

' Dem Andenken meines tragisch verstorbenen Sohnes Géza gewidmet,

1 Acta Allergologica, XV11, 1




Die Immunotoleranz ist kein Alles- oder Nichts-Phinomen.
Es existieren verschiedene Stufen der Immunoparese.

Die Immunotoleranz kann man am leichtesten gegeniiber
den Homotransplantaten erzeugen. Das stimmt mit der bereits
im Jahre 1948/49 postulierten Meinung von Burnet & Fenner
(4) iiberein, nach der die Kérperzelle im Besitz einer be-
grenzten Anzahl wiedererkennbarer ,Selbstmarkierungsbe-
standteile ist, und dass sich die Fihigkeit zur Erkennung des
eigenen Zell-Typs im embryonalen und frihen postnatalen
L.eben entwickelt bzw. auftritt.

Das Phiinomen der Immunotoleranz wurde durch Traub
(5) im Jahre 1938 zum erstenmal beschrieben bzw. entdeckt.
Er stellte fest, dass Miuse, die in utero mit dem die lympho-
cytire Choriomeningitis verursachenden Virus geimpft wor-
den waren, sich spiter zur Bildung spezifischer neutralisie-
render und komplementbildender Antikérper unfihig erwie-
sen. Qwen (6) stellte als einer der Ersten fest, dass im Falle
ciner praenatalen oder friih-postnatalen Antigenexposition die
Tiere nicht imstande sind, Antikérper gegeniiber dem homo-
logen Antigen zu bilden. Owen brachte die erste klare Demon-
stration der Immunotoleranz. Er untersuchte die immunolo-
gischen Folgen vasculirer Anastomosen zwischen Rinderzwil-
lingen in utero. Zwillingspaare beim Rind besitzen in der Regel
gemeinsames Chorion. Er wies ebenfalls mit Hilfe serologi-
scher Metoden nach, dass die meisten Rinderzwillinge Ery-
throzyten — Schimiren sind, d. h., dass jedes neugeborene Rind
nicht nur eigene, sondern auch die Erythrozyten des Zwillings
besitzt, was als Folge des embryonalen Blutaustausches gut
verstindlich ist. Der Zustand des Schimidrismus ist jedoch viel
linger als die Lebensdauer der roten Blutkérperchen, was mit
dem intrauterinen Ubertritt erythropoetischer Zellen erklirbar
ist. Der Zustand des Erythrozytenschimirismus ist bei anderen
Lebewesen sehr selten. In drei Fillen menschlicher Zwillinge
wurde es bisher beschrieben.

Die obigen Feststellungen wurden in spiteren Jahren im
Grossen und Ganzen von vielen Forschern bestitigt. Die
strenge Spezifitit der immunologischen Toleranz, bzw. der



sogenannten Immunoparese, wurde ebenfalls hervorgehoben.
Es ist anzunehmen, dass die antikdrperbildenden Zellen die
fremden Proteine infolge des neonatalen Kontaktes als nicht
fremd empfinden bzw. registrieren. Es wurden selbstverstind-
lich vielerseits Versuche unternommen, den feineren Mecha-
nismus dieses besonderen Phinomens zukliren. Nach Cinader,
Pearce & Carter (7) penetriert das Antigen in die unreifen
antikorperbildenden Zellen der Embryos bzw. der neugebore-
nen Tiere ein, sodass diese Zellarten sozusagen gegen den
Eintritt weiterer homologer Antigene blockiert werden.

Der gesamte Fragenkomplex hiingt sehr eng mit dem Pro-
blem zusammen, ob die Antikérperproduktion auch in Abwe-
senheit des Antigens weiter laufen kann. Man kann die Frage
folgendermassen formulieren: ,,Hingt der Zustand der Immu-
notoleranz von der Persistenz des Antigens ab?"

Diese Frage wurde bisher keineswegs eindeutig beantwortet.
Ich moéchte an dieser Stelle nur ein einziges wichtiges Ergebnis
erwihnen. Die neugeborenen Wistar-Ratten erhielten ein klei-
nes Hauttransplantat eines Spenders des schwarz-weiss-kopfi-
gen Stammes. Bei einer Anzahl der Tiere wurden spiter die
Transplantate mit dem gesamten Subcutangewebe und der
umgebenden Haut excidiert. Vier Wochen danach erhielten
die Tiere beider Gruppen (mit Transplantaten bzw. mit exci-
dierten Transplantaten) neue viel grossere Transplantate des
gleichen Spenders. Es bestand im Uberleben der neuen Trans-
plantate zwischen den Tiergruppen kein Unterschied. Mit
anderen Worten: Die Entfernung des Transplantates (Anti-
gens) beeinflusste in keiner Weise den Zustand und die Dauer
der Immunotoleranz.

Die Untersuchungen wurden mit Antigenen verschiedenster
Art vorgenommen.

EIWEISSANTIGENE. POLYSACCHARIDE

Hanan & Oyama (8) behandelten trichtige Tiere mit
Aluminium-praezipitiertem bovinem Serumalbumin. (Anfangs
intraperitoeal, spiter i.v.). Die neugeborenen Kaninchen er-
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hielten dann das homologe Antigen zum erstenmal zwei Tage
nach der Geburt, anschliessend dreiwdchentlich 1 x, dreiein-
halb Monate lang. Die erwachsenen Kaninchen waren im spi-
teren nicht imstande, Antikérper gegen das Rinderserumalbu-
min zu bilden. Auch Dixon & Maurer (9) Cinader & Dubert
(10) und Hanan u. Germuth (11)kamen in Bezug auf die
weniger komplexen Eiweissantigene zu demselben Schluss : Die
nn neonatalen bzw. paranatalen Stadium erfolgte Verabrei-
chung von heterologen Plasmaproteinen (bovines Serumalbu-
min, humanes Plasma, humanes Albumin ect.) entfaltet eine
langdauernde Unfihigkeit zur Bildung spezifischer Anti-
korper. Demgegeniber verlief die Antikérperbildung bei den
spezifisch immunotoleranten Kaninchen gegen den Tabakmo-
saikvirus ungestort. Hier mochte ich besonders die Ergebnisse
von Cinader und Dubert erwihnen: 6 der paranatal mit
humanem Albumin injizierten Tiere erhielten spiter das ho-
mologe Antigen in chemisch modifizierter Form, als Diazo-
humanalbumin. 2 von 6 Tieren bildeten entsprechende Anti-
korper. Es stellte sich heraus, dass sich diese Antikorper spezi-
fisch gegen das Diazoalbumin richteten und, dass sie keine
oder nur sehr geringfiigige Affinitit gegentuber dem nativen
Humanalbumin aufwiesen. Die parenteral paranatal mit bovi-
nem Albumin priparierten Kaninchen zeigen im Erwachsenen-
alter vollstindig normale Antikorperbildung gegen das etti-
ketierte normale Gammaglobulin. Diejenigen Tiere, dic para-
natal mit humanem Plasma vorbehandelt wurden, reagierten
spiter auf das ettiketierte bovine Albumin ebenfalls normal.
Cinader & Pearce (12) gelangten zu denselben Resultaten:
Die Tiere, die gegeniiber dem humanen Albumin tolerant
waren, beantworteten das Einwirken des humanen Azoalbu-
mins normal. Die Antikorper waren gegen dic modifizierten
Determinanten des chemisch abweichenden Azoalbumins ge-
richtet. Bei postnatal mit diazotiertem Kaninchenserum pripa-
rierten Tieren war im spiteren Stadium eine normale Anti-
korperproduktion gegen das humane Azoalbumin nachweis-
bar. Kaninchen einer weiteren Gruppe erhielten sofort nach
der Geburt Azoribonuclease und im Erwachsenenalter das
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humane Azoalbumin. Die Vorbehandlung war auf die spiterc
gegen das humane Azoalbumin sich richtende Antikorper-
bildung ohne jeglichen Einfluss. Gleichbedeutend sind die Fr-
gebnisse von Felton (13) und Morgan & Mitarb (14).

Es sind besonders die Arbeiten von Downe (15) hervor-
suheben. Trichtige Kaninchen wurden zum erstenmal 30 Tage
vor der Geburt, spiter zweiwochentlich mit Kiickenserum inji-
siert. Die spiter im Erwachsenenalter, (vor Erreichung des 4.
[.ebensmonats) erfolgten Antigenspritzen entfalteten keine
Antikérperbildung. (Praecipitationsmethode und passiver ana-
phylaktischer Schock bei Meerschweinchen). Die Antikorper-
synthese gegen das Truthahnserum verlief normal. Der immu-
nologische Hiatus war in den Experimenten von Smith & Brid-
ges (16, 17) gleichfalls weitgehend spezifisch. Sie untersuch-
ten den Zusammenhang zwischen dem Alter der vorbehandel-
ten Tiere und dem Auftreten der Immunoparese. Neuge-
borene Kaninchen wurden am 3., bzw. 9., bzw. 15. und 17.
[.ebenstag mit j¢ 100 mg kristallisiertem bovinem Albumin
prapariert. 87, — 100 Tage spiter erhielten die Tiere i.v. eine
hestimmte Menge desselben Antigens. Tiere, die am 3. Le-
henstag vorbehandelt worden waren, bildeten keine Antikor-
per. Ein Viertel der Kaninchen, deren Vorbehandlung am .
Lebenstag geschah, war bereits zur Antikorpersynthese fihig.
Bei der Hailfte der am 15. und bei % der am 17. Lebenstag
priparierten Kaninchen verlief die Antikirperproduktion nor-
mal.

Aus diesen Versuchsergebnissen haben Smiths u. Bridges
dic Folgerung gezogen. dass zur Errcichung der Tmmuno-
parcse 1. hohe Antigenquanten notwendig sind, und 2. dass
diec Vorbehandlung in den ersten 2 Lehenswochen erfolgen
muss. In diesem Falle besteht praktisch ¢ine permanente Un-
fahigkeit zur spezifischen Antikorperbildung. Im Falle von
Anwendung kleinerer Antigendosen bezw. der Antigenvera-
breichung in spiteren postnatalen Lebensperioden ist der Zu-
stand der Immunotoleranz inkomplett und nicht daurhaft. Dic
Mehrzahl der Tiere, dic kurz nach der Geburt massive Ei-
weissmengen erhielt, war zur Antikérperbildung in der ganzen




Beobachtungsperiode von 620 Tagen praktisch unfihig. Bei
drei von den mit je 10 mg Albumin vorbehandelten Kaninchen
war nach 380 Tagen bereits eine Antikorperbildung feststell-
bar, bei weiteren 4 waren jedoch keine humoralen Antikérper
vorhanden. Tiere, die postnatal nur 1 mg Antigen oder dessen
Bruchteile erhielten, waren zur Antikérperproduktion voll
fihig. Aus diesen Ergebnissen geht ganz klar hervor, dass die
kleinste Antigenmenge, die zu einer 3—4 Monarte lang dauern-
Jden Immunotoleranz fihre, zwischen 10 und 20 mg hegt. Die
im Laufe der nachfolgenden Wochen und Monate in bestimm-
ten Zeitabstinden wiederholt injizierten Antigene verlinger-
ten betriachtlich die Dauer der spezifischen Immunoparese.

In einer anderen Versuchsreihe haben Smith u. Bridges den
Transfer lymphatischer Organe von immunisierten Tieren in
immunoparetische Tiere vorgenommen. Intakte Kaninchen
wurden mittels des kristallisierten bovinem Albumins immuni-
siert. Die lymphoiden Organemulsionen der bereits priparier-
ten Tiere wurden spiter in die immunotoleranten und die
Kontrolltiere ibertrangen. Ergebnis: Normale Antikérper-
bildung sowohl bei den immunoparetischen als auch bei den
Kontrollkaninchen. Die Antikorperbildung kulminierte bei
den beiden Gruppen 7—8 Tage nach dem Zelltransfer, und in
ctwa 30 Tagen war der Antikorpertiter bereits niedrig. Die-
selben Autoren haben sich eingehend mit dem Problem der
Antigenclearence bei immunotoleranten Tieren befasst. Es
ist bekannt, dass die Rapiditit der Antigenklirung mit der
Antikérperbildungstihigkeit in engem Zusammenhang steht.
(18, 19). Die Antigenclearence ist nach der Feststellung von
Smiths und Bridges bei immunotoleranten Tieren verlangsamt,
die Clearencewerte stimmen im allgemeinen mit denen der nicht
immunisierten Tieren iiberein. In diesen Versuchen wurde die
Halbwertzeit des i.v. verabreichten kristallisierten bovinen
Albumin in Betracht gezogen. Diese war jedoch etwas linger
als die von Dixon, Maurer & Deichmiiller (20) festgestellten
Werte in Bezug auf die Halbwertzeit des mit 1 131 etti-
ketierten Albumins. Die Befunde entsprechen im grossen und
ganzen den mittels immunochemischer Methoden erhobenen
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Ergebnissen von Johnson, Il'atson u. Chromatie (21), bzw.
von Dixon u. Maurer (9). Die letzteren Versuche wurden an
erwachsenen Kaninchen mittels Verabreichung von kristalli-
siertem bovinem Albumin durchgefithrt. Bei diesen Tieren
wurde die Antikorperbildung durch massive paranatale Anti-
genbehandlung bzw. durch Réntgenbestrahlung unterbunden.

Dixon & Maurer (9) bzw. Johnson, IIatson & Cromatic
(21) wiesen nach, dass auch bei erwachsenen Kaninchen eine
Immunotoleranz bzw. eine protrahierte Antigen-Clearence
durch Verabreichung massiver Quanten heterologen Eiweisses
7u erreichen ist. Was die quantitativen Verhiltnisse anbelangt,
so braucht man zur Erzielung einer Immunoparese bei Er-
wachsenen verhiltnismissig viel grossere Antigenmengen als
bei Neugeborenen.

Grosse Antigenmengen verhindern die anlisslich spiterer
Verabreichung kleinerer Antigenquanten sonst regelmissig
cintretende Antikorperproduktion. Felton (13), Felton, Kauf-
mann, Prescott & Ottinger (22) bzw. Felton & Ottinger (23)
zeigten, dass grosse Pneumococcusspolysaccharidmengen bei
Miusen keinerlei Antikdrpersynthese involvieren, und dass
diese gleichzeitig die antigene Wirkung nachfolgender gerin-
gerer Polysaccharidquanten blockieren. Diese Wirkung dauert
durchschnittlich 15-18 Monate. Der Mechanismus ist noch
nicht geklirt. Da jedoch noch nach 1 Jahr die Polysaccharid-
antigene im Gewebe aufzufinden sind, ist anzunehmen, dass
die Antikorper von den noch vorhandenen Antigenen sozu-
sagen ,in statu nascendi* neutralisiert werden. Ahnliche Be-
funde wurden auch bei Menschen erhoben. (24). Grosse
Tagesmengen vom bovinem Serumalbumin (0,5 g Kérper-
gewicht kg) fiihren bei erwachsenen Kaninchen zur Blockade
der Antikorperbildung, die etwa 6—12 Wochen andauert (25).
Diese Wirkung ist aber nur von kurzer Dauer und ist somit
mit der durch Polysaccharide hervorgerufenen Tmmunoparese
nicht vollstindig identisch.

Hier sind noch in Bezug auf die Immunoparese folgende
Feststellungen bzw. Phinomene zu erwihnen.




Das Sulzberger—Chase-Phdnomen.

Sulzberger (26) machte im Jahre 1939 folgende Beobach-
tung: Wenn die Meerschweinchen zuerst mit einem i.v. Ars-
phenamin injiziert und anschliessend mit derselben Substanz
epicutan behandelt werden, so sind die Tiere nicht sensibili-
sierbar, nicht allergisierbar. Chase (27) erhielt bei der An-
wendung von Dinitrochlorbenzol dasselbe Ergebnis: Die sonst
regelmissig durchfithrbare Sensibilisierung mit Dinitrochlor-
benzol kann durch vorausgegangene orale Gabe der 6ligen
Losung derselben Substanz verhiitet werden. Es handelt sich
hier um eine langdauernde und spezifische Wirkung.

Das Verstarkungs-Phanomen.

Verschiedenerseits wurde berichtet, dass eine spezifische
Toleranz in Bezug auf die Homotransplantate des normalen
Gewebes oder Tumortransplantate durch eine vorausgegan-
gene Injektion oder Implantation gleichartigen durch Erhit-
sen. Einfrieren abgetiteten Gewebes 7u erzielen ist.

Das Billingham—Sparrow-Phanomen

Billingham & Sparrow (28) bzw. Billingham (29) berich-
teten davon, dass durch eine vorausgehende i.v. Injektion
ciner Suspension dissoziierter epidermaler Zellen des vor-
oesehenen Empfingers das Uberleben von Hauthomotrans-
plantaten bei Kaninchen verlingert werden kann.

Dic Steigerung der Toleranz durch Zerstérung des ret-
culoendothelialen Systems mittels Bestrahlung gehort bereits
su bekannten Massnahmen, die immunologische Vorginge
beintrichtigen.

Ich will mich hiermit den Problemen der Damptung der
immunologischen Prozesse bei erwachsenen Tieren nicht ndher
hefassen. Das beruht wahrscheinlich auf einem anderen Me-
chanismus als die Erzeugung der spezifischen Tmmunotole-
ranz.

Smith & Bridges (17) untersuchten die Auswirkungen des
intracutan verabreichten Antigen-Adjuvans-Tncubats auf die
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Antikérperbildung bei immunotoleranten Tieren. Es ist nihm-
lich vorstellbar, dass intensive und prolongierte antigene Sti-
mulation auch bei immunoparetischen Tieren eine Antikérper-
synthese in Gang setzen kann. Kaninchen erhielten nach der
Geburt 50-100 mg krist.bovines Albumin. Nach bestimmten
Zeitintervallen wurden die Tiere intradermal mit einem Incu-
bat von j0-100 mg krist. bovin. Albumin -+ Freund'schem
Adjuvans injiziert. Diejenigen Versuchstiere, die binnen 100
Tagen nach der i.v. Vorbehandlung pripariert wurden, waren
cur Antikorpersynthese unfihig. Im Falle eines Intervalls
von 145 Tagen verlief bereits die Antikérperproduktion bei
der Hilfte der Tiere normal. Im Falle cines Spatiums von
209—226 Tagen, waren bei simtlichen Tieren Antikérper
nachweisbar. Demzufolge ist der Zustand der Immunotoleranz
im Falle nachhaltiger Antigenstimulationen aufzuheben.

Hier sind am Menschen vorgenommene Untersuchungen
su erwihnen: Die Behandlung neugeborener Kinder fiihrte
+ur Unterbindung der Antikérperbildung gegeniiber dem Te-
tanus-Pferdeserum (30).

Einige Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Phinomen
der Immunotoleranz doch nicht vollstindig spezifischer Natur
ISt,

So fanden Hanan & Oyama (8), dass cinige Kaninchen.
die paranatal mit bovinem Serumalbumin und im erwachsenen
Alter mit Ovalbumin pripariert worden waren, gegeniiber
letzterem keine Antikorper bildeten. Bei 4 von 7 Tieren
verlief die Antikérperproduktion normal, bei 3 Kaninchen
waren keine Ovalbuminantikérper nachweishar. In den bereits
erwiihnten Untersuchungen von Cinader & Dubert (10) wur-
den dic neugeborenen Kaninchen mit humanem Albumin und
spiter mit chemisch differierendem Diazohumanalbumin be-
handelt. 4 von 6 Kaninchen bildeten gegeniiber dem Diazo-
albumin keine Antikérper, bei 3 Tieren wurde jedoch eine
normale Diazoalbuminantikérperbildung feststellbar. Billing-
ham u. Mitarb. (31) kamen aufgrund ihrer Untersuchungen
su dem Schluss, dass im Falle einer kompletten Toleranz die
Spezifitit der Tmmunoparese ehenfalls komplett ist. Stevens,
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Pietryk & Ciminera (32) behandelten Kikenembryos im Alter
von 8—18 Tagen mit humanem Serumalbumin. Bei 6 Wochen
alten Kiiken konnten keine Antikorper gefunden werden. Die
Kiiken erhielten anschliessend wiederholt das homologe Anti-
gen und 9 Tage danach wurde das Blut zwecks Antikérper-
bestimmung entnommen. Das Antikérpernitrogen wurde mit-
tels der quantitativen Praecipitationsmethode bestimmt, Simt-
liche vorbehandelten Kiiken wiesen eine signifikante spezi-
fische Depression der Antikorperbildung auf.

Dieselben immunotoleranten Kiken wurden im Alter von
58 Tagen mittels des aluminiumpraecipierten Gammaglobu-
lins injiziert. Die Produktion von antibovinem Gammaglobu-
lin war sowohl bei serumalbumintoleranten, als bei bei den
Kontrolltieren normal. Zu gleich bedeutenden Resultaten ge-
langten auch andere Autoren (33, 34). Grosse Mengen des
bovinen Serumalbumins die den Kiiken innerhalb von 50 Stun-
den nach dem Ausschliipfen i.p. injiziert wurden, fuhrten zu
deutlicher Herabsetzung der Antikorperbildung anlisslich spa-
terer Immunisationen. Die Immunoparese lasst im Laufe der
Zeit nach. Der Grad der Immunotoleranz ist von den ange-
wandten Antigenmengen abhingig. Die spezifischimmuno-
paretischen Kiiken waren aber imstande, Antikorper gegen das
humane Gammaglobulin zu bilden. Von einigen Autoren wur-
den die aufgezihlten Ergebnisse nicht bestdatigt. Cohn (335,
36) z.B. untersuchte die Auswirkung der Vorbehandlung von
Kiitkenembryonen mit Protein-Polysaccharidantigen auf die
in der 10-12. Lebenswohche erfolgte 2. Behandlung mit
denselben Antigenen. Es konnte keine Depression in der Anti-
korperbildung gefunden werden.

In dieser Beziehung ist zu bemerken, dass 50 % der neu-
geborenen Kiiken keine nachweisbaren Praecipitine produzie-
ren, bei den weiteren 50 % waren nur unbedeutende Titers
zu finden. Die Fihigkeit zur Antikérperbildung wichst dann
kontinuierlich sodass ab der 5. Lebenswoche bereits die Anti-
korpersynthese als intensiv bezeichnet werden kann (37). In
anderen quantitativen Untersuchungen stellten /7 olfe u. Mit-
arh. (38) fest. dass die Hithnchen im immunologischen Sinne
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des Wortes reif erst in den 20. bis 25. Lebenswochen werden.
Jedes Tier war jedoch bereits nach der 13. Lebenswoche
immunisierbar. Statistisch fassbare Intesivierung der Anti-
korperbildung konnte zwischen den 6.—12. und 12.—22. Le-
benswochen festgestellt werden. Bei den 56 Wochen alten
Hithnern war die produzierte Antikérpermenge héher als bei
den 22. Wochen alten Tieren; diese Differenz erwies sich aber
statistisch als nicht signifikant. Bei 3-8 Jahre alten Hiihnern
war die Antikorperproduktion intensiv. Es ergaben sich keine
Geschlechtsdifferenzen. Mit dem Problem der Antikérper-
bildung bei Jungtieren hat sich eine weitere Reihe von For-
schern befasst. Diese Versuche haben eindeutig ergeben, dass
Jungtiere nach der Geburt (Kiiken, Meerschweinchen, Ka-
ninchen) und neugeborene Menschen praktisch zur Antikor-
perbildung unfahig sind. Nach 2—-4 Wochen ist bereits eine
gewisse Antikorpersynthese feststellbar. (39, 40, 41, 42, 43,
44, 45, 46, 47, 37). Von den erwihnten Autoren werde ich
hier Arbeiten nur Einiger erwihnen. Freund sah bei Kanin-
chen, die weniger als 20 Tage alt waren, keine oder nur sehr
geringfiigige Antikérperproduktion nach subkutaner Impfung
von S. typhosa, Erythrozyten, Pferdeserum und Ovalbumin.
Baumgartner stellte zwischen den 7—8 Wochen und 2 Jahre
alten Kaninchen signifikante Differenzen in bezug auf das
produzierte Antikérperquantum fest. Makinodan u. Mitarb.
(47) fanden, dass die Miuse zur Agglutininbildung gegen
die Schaferythrozyten in der 12. Lebenswoche am fihigsten
sind. Die Ergebnisse sind weniger eindeutig bei neugeborenen
Menschen. Hier sind die im frithen Alter vorgenommenen
Vakzinationen im allgemeinen erfolgreich. Fahlquist (48)
zeigte, dass Kinder in den ersten drei Lebensmonaten erfolg-
reich gegen Diphterie zu immunisieren sind. Die zweite
Vakzine soll bei Erreichung des 1. Lebensjahres, spiter mit
6 Jahren durchgefihrt werden. Die somit erreichbare Anti-
korperbildung weicht von der Antikérperproduktion ilterer
Kinder in keiner Weise ab. Bradford u. Mitarb. (49) crziel-
ten bei mit Diphterie-, Tetanus-Toxoid und Pertussis-Vakzine
geimpften 1—3 Monate alten Kindern ausreichende Antikor-
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persynthese. Cohen & Schneck (50) kamen zu dhnlich guten
Ergebnissen bei mehr als 2 Jahre alten Kindern, die mit an
Calciumphosphat adsorbierten A- und B-Influenza-Virus-
Typen behandelt worden waren. Kinder unter dem 2. Lebens-
jahr waren schlechte Antikorperbildner. Peterman & Kores
(51) erhielten nach intrakutaner Inokulation der Influenza-
Vakzine bei unter 2 Jahre alten Kindern zufriedenstellende
Antikorpertiters.

Kaninchen; die gegeniiber einem bestimmten Protein tole-
rant sind, beantworten immunologisch das Einwirken nicht-
verwandter Eiweisskorper mit normaler Antikoérperbildung
(2, 52, 53, 54, 7). Cinader, Pearce & Carter (77) behandelten
13 neugeborene Wildkaninchen mit boviner Ribonuklease.
Einige Neugeborene und die Miitter dienten als Kontrollen.
Kaninchen erhielten wiederholt die bovine Ribonuklease in
der 7. und zum zweitem Male in der 11. Lebenswoche. Die
Antikérperbildung wurde mittels Agglutination der mit Ribo-
nuklease senstbilisierten tanninbehandelten Erythrozyten un-
tersucht. Bei 12 von 13 Kontrolltieren verlief die Antikérper-
synthese normal, bei den paranatal praeparierten Kaninchen
waren demgegeniiber keine Antikorper nachweisbar. Im wei-
teren haben Cinader, Pearce & Carter Kaninchen vom Hima-
laja-Typ auf dhnlicher Weise behandelt. Da sich aber dieser
Typ als ein schlechter Antikorperbildner erwies, wurden wei-
tere Tiere mit dem Inkubat der bovinen Ribonuklease +
Freundschen Adjuvans und nachfolgend mit i.v. Ribonuklease
behandelt. Simtliche 11 nichtvorbehandelte Tiere reagierten
normal. Bei 2 von 6 vorbehandelten Kaninchen waren Anti-
kérper nachweisbar. Die 4, gegeniiber der bovinen Ribonukle-
ase tatsichlich toleranten Tiere wurden anschliessend mit
einem fremden Antigen, undzwar mit dem humanen Azo-
Albumin praepariert. Die Antikorpersynthese var dhnlich der
Kontrollgruppe ausgezeichnet.

Es wurde Versuch unternommen die Immunotoleranz durch
orale Verabreichung von kristalliniertem bovinen Albumin zu
erreichen. Bei vielen Species wurde bereits in neonataler Le-
bensperiode (55, §6) oder bei Kindern anlisslich akuter
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Gastroenteritiden bzw. Diarrhes (57, 59) die enterale Resorb-
tion antigenisch wirkender nicht abgebauter komplexer Ei-
weisssubstanzen konstatiert. Smith & Bridges (17) haben in
Vorversuchen neugeborenen Kaninchen mittels einer Tube je
260 mgr kryst. bovines Albumin, am Tage der Geburt verab-
reicht. Das Antigen konnte in den drei nachfolgenden Tagen
in einer Konzentration von 13,5 mgr/ml Serum nachgewiesen
werden. Bis zum 14. Lebenstag konnte eine signifikante Pro-
teinresorbtion registriert werden, spiter war sie jedoch ganz
geringfigig. In den nachfolgenden Versuchen wurden neu-
geborene Kaninchen durch eine Sonde mit verschiedensten
Ovalbummmengen gefiittert, 54-140 Tage danach erfolgte
die intravendse Ovalbuminbehandlung (15 mgr/Korperge-
wichtkilogramm). Bei der Mehrbahl der Tiere war eine Im-
munotoleranz erzielbar. Bei parenteraler Vorbehandlung sieht
man jedoch viel regelmiissigere Ergebnisse.

Hier sollten noch die an anderen Tierarten, an Miusen und
Rindern vorgenommenen Experimente erwihnt werden. Fel-
ton & Ottinger (23) konnten mittels im paranatalen Stadium
verabreichter Pneumococcus-Polysaccharide bei weissen Mau-
sen den klassischen Zustand der Immunoparese herbeifiihren.

Ebenfalls an Miusen versuchten Smith & Eitzman (60)
mittels einer einzigen neconatalen Albumin-Injektion den Zu-
stand der ,,Allergoparese* herbeizufithren. Die Allergopara-
lyse dauerte etwa 7 Wochen. Zu dhnlichen Ergebnissen gelang-
ten an Miusen Torres & Hughes (61). Zu diesen Arbeiten
ist jedoch zu bemerken, dass die Miuse dhnlich den Ratten
sehr schwer zu sensibilisieren sind, so dass die Resultate in
keiner Weise verwertbar sind.

Ahnlich wie bei den Proteinantigenen ist auch die Poly-
saccharid-Immunotoleranz dosisabhingig und basiert sich nach
Ansicht einiger Autoren auf der Persistenz des Antigens in
den antikorperbildenden Zellen (62, 63). Die strenge Spezi-
fitit der Polysaccharid-Immunotoleranz wurde ebenfalls nach-
gewisen (22).
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BACTERIELLE ANTIGENE

Buxton (64) und Kerr & Robertson (65) wiesen als erste
nach, dass man durch Vorbehandlung von Kitken mit Salmo-
nella pullorum und vom Rind mit Trichomonas foetus in der
neonatalen Lebensperiode eine partielle Immunotoleranz er-
zielen kann. Es wurde konstatiert, dass man zur Vorbehand-
lung im allgemeinen grosse Antigenmengen anwenden muss.
Kerr & Robertson stellten bei 415—8 Monate alten Rindern,
die bei der Geburt mit Trichomonas foetus vorbehandelt wor-
den waren eine normale immunologische Antwort auf die
Einspritzung vom Brucella abortus fest.

In anderen Untersuchungen (17) wurden Kaninchen am
Geburtstage mit grossen bakeeriellen Antigenquanten praepa-
riert (Diphteria-Toxoid, Typhus, Paratyphus, Streptococcen
der Gruppe A, Tuberkulin, BCG, Meningococcen-Filtrate).
Diese Tiere erhielten 62—141 Tage spiter mit den Kontroll-
tieren parallel, identische Antigene. Bei dem Diphteria-Toxoid
wurde der Schick-Test, dei der Typhoid- und Paratyphoid-
Vakzine die agglutinierenden Antikorper O oder H, bei den
Streptococcen-A die Anti-M und Anti-A- Antikorper, bei den
mit Tuberkulin und oder mit BCG-behandelten Tieren die
allergische Reaktidn von Spittyp, im Falle des Meningococcus-
Filtrates das Fieber bzw das Shwartzman’sche Phaenomen
untersucht. Es ergaben sich jedoch praktisch zwischen den
praeparierten und Kontrolltieren keine Unterschiede.

Der erste verwertbare Bericht in bezug auf die Immuno-
toleranz gegeniiber bakteriellen Antigenen stammt aus dem
Jahre 1923. Perlzweig & Steffen (66) berichteten dariiber,
dass zwar eine einmalige grossere Pneumococcus-Antigen-
Menge praktisch zu keinem Schutz fiihrt, geringere Antigen-
quanten jedoch eine ,,Immunitit* gegeniiber den virulenten
Kulturen involvieren. Cohn (35) konnte nach i.v. Behandlung
von 14 Tage alten Hiihnerembryonen mit Diphterie-Toxoid,
Bakteriophagen T2, Pneumococcus Typ II etc keine Immuno-
parese erzielen.

Gegeniiber den angefiihrten negativen Ergebnissen steht
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der positive Bericht von Burnet (67) : Die praenatale Exposi-
tion verhindert bei erwachsenen Miusen die produktion von
Choriomeningitis lymphocytica-Virus-Antikérpern. Bei Men-
schen ist durch postnatale Behandlung mit A- und O-Antige-
nen ebenfalls ein spezifischer immunologischer Hiatus erreich-
bar. Auf der anderen Seite konnten Burnet, Stone & Edney
(68) nach Vorbehandlung von Hiihnerembryonen mit Influ-
enza-Virus A, bakteriellem Virus C16 und menschlichen Ery-
throzyten bei 6—9 Wochen alten Kiiken keine spezifische
Toleranz feststellen. Nach Ansicht von Billingham und Mit-
arbeitern (1) ist jedoch die Einfiihrung von Viren in den
Dottersack oder die Allantois ungeeignet eine Immunotole-
ranz herbeizufiihren,

Simonsen (69) berichtete, dass 2 von 3 Truthihnen nach
einer in der embryonalen Lebensperiode erfolgten Hithner-
blutbehandlung im Alter von 3 Wochen empfinglich fiir das
Rous- Hiihnersarkom geworden sind. Unter normalen Um-
stinden ist der Truthahn gegeniiber dem Rous-Sarkomvirus
bereits 1—3 Wochen nach dem Ausbriiten nicht mehr empfing-
lich. Es wurde angenommen, dass im Hintergrund dieser
Erscheinung eine neue Virus-Wirt-Beziehung, bzw die Tole-
ranz der Truthihne gegeniiber dem Hiihnergewebe steht.

ERYTHROZYTEN

Owen (70) erzielte bei Ratten eine Immunotoleranz nach
Verabreichung von humanen Erythrozyten in frihem post-
natalen Stadium. Demgegeniiber gelang es Bauer, Peckham &
Osler (71) nicht die Ratten durch prae- und postnatale Be-
handlung mit gewaschenen Schaferythrozyten immunotolerant
zu machen. Nach wiederholter Injektion von Schaferythro-
zyten in der 11. Lebenswoche erhielten die Autoren normale
Haemolysintiters. Hierzu ist zu bemerken, dass das von Owen
angewandte praeparierende Zellquantum viel grosser als in
den Versuchen von Bauer war.

Es ist weiter gelungen (69) durch Injektion von Truthahn-
und Ganserythrozyten vor dem Ausbriiten bei 6 Wochen alten
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Kiiken die Erythrozytenantikorperbildung zu unterbinden. Im
spiteren horte die Imunoparese allmihlich auf. In bezug auf
die Spezifitit ist der Versuch von Simonsen (72) zu erwihnen,
in dem er feststellte, dass simtliche Kiiken, die in embryonaler
Lebensphase mit Menschenblut praepariert wurden, die Ka-
ninchenblutinjektionen mit normaler ‘Antikérperbildung beant-
worteten.

Positiv verliefen ebenfalls die Versuche von HaSek (73):
Nach entsprechender paranatalen Vorbehandlung ist es ihm
gelungen eine partielle Immunoparese in bezug auf die Prae-
cipitin- und Agglutitinbildung gegen die Ganserythrozyten und
Gansserumproteine zu erzielen. Nach wiederholten Antigen-
injektionen in der Zeit nach dem Ausbriiten war Hadek im-
stande eine fast komplette, hochstens 25 Wochen dauernde
Unterbindung der Agglutininproduktion zu erreichen.

Brambell (74) und unabhingig von ihm Mitchison (75)
und Owen (76) haben die Vermutung ausgesprochen, dass im
Falle des Eindringens von Rh- Antigenen in einen Rh-nega-
tiven Fetus die spitere Fihigkeit der Reaktion auf Rh-Anti-
gene veringert bzw ganz blockiert sein muss. Es wurde weiter
postuliert, dass wenn es sich um einen Fetus weiblichen Ge-
schlechts handeln wiirde, das spiter Rh-positives Kind hitte,
so musste die Wahrscheinlichkeit einer haemolytischen Krank-
heit des Kindes reduziert oder ganz ausgeschaltet sein. Anhand
dieser rein theoretischen Uberlegungen fiihrten Booth und
Mitarbeiter (77) entsprechende Untersuchungen durch: Sie
priiften das Verhalten der Rh-Gruppe der miitterlichen Gross-
miitter Rh-positiver Erstlingskinder mit Rh-negativen Miit-
tern. Es war jedoch zwischen dem Auftreten haemolytischer
Erkrankungen bei diesen Kindern und dem Rh-Verhalten der
Grossmiitter kein Zusammenhang feststellbar. Demgegeniiber
stellten Owen und Mitarbeiter (76) mit Hilfe von serologi-
schen Tests fest, dass eine Sensibilisierung gegen Rh-Antigene
weniger hiufig bei Rh-negativen Frauen mit Rh-positiven
Miittern als bei Frauen mit Rh-negativen Miittern vorkam.
Da aber bei Rh-negativen Kindern der nichsten Generation
in der Haufigkeit haemolytischer Krankheiten kein Unter-
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schied vorlag, bewiesen diese Ergebnisse die Richtigkeit der
Befunde von Booth und Mitarbeitern.

TRANSPLANTATE

Da im Hintergrund der Misserfolge der Transplantatio-
nen homologer und heterologer Gewebe ein immunologischer
Mechanismus, dass heisst die Bildung von spezifischen Anti-
korpern steht, ist es nicht verwunderlich, dass die Frage der
preventiven ,, Therapie" durch Erzeugung einer spezifischen
Immunoparese sehr friih auftauchte. Billingham und Mitarbei-
ter (1) wiesen zuerst nach, dass die Immunotoleranz gegen-
iiber den Hauttransplantaten nicht gewebe-, sondern species-
und individuum- specifischer Natur ist. Die Behandlung neu-
geborener A-Miuse mit Leukocyten und dem Mammacarci-
nomgewebe der B-Miuse desselben Wurfes fithrt zur Tole-
rierung der von B-Miusen stammenden Hauttransplantaten.
Im Falle differierender Wurfe entwickelt sich jedoch bei Miiu-
sen keine Immunoparese. Die Gewebe cines Kiikens induzie-
ren keine Immunotoleranz gegeniiber der Haut des anderen
Kiikens und dasselbe ist auch fiir die Ente-Kiiken-Relation
giiltig. Ebenfalls Billingham und Mitarbeiter (1) untersuch-
ten das Schicksal eines zweiten Hauttransplantates des glei-
chen Donors bei Miusen, die gegeniiber dem ersten Trans-
plantat eine partielle Immunotoleranz aufwiesen. Die zweiten
Transplantate lebten im Durchschnitt etwa so lang wie nor-
male Ersttransplantate bei nichtimmunen bzw nichtimmuno-
toleranten Tieren. Zwei Miuse erhielten ein drittes Trans-
plantat und dieses blieb linger erhalten, als es unter normalen
Umstinden bei einem Retransplantat der Fall ist. Billingham,
Brent & Medawar kamen aufgrund dieses Ergebnisses zur
Schlussfolgerung, dass die Immunotoleranz einen Zustand
der dauerhaften Unfihigkeit immunologisch zu reagieren, ent-
spricht. Im weiteren untersuchten die genannten Autoren die
Frage, ob bei Miusen und Kaninchen eine Toleranz gegen-
iber dem miitterlichen Hautgewebe besteht. Es war jedoch
nicht der Fall. Bei Meerschweinchen, die eine relativ lange

2 Acta Allergologica, XVII, 1
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Tragzeit haben, konnten sie bei 2 von 49 Recipienten eine
signifikant prolongierte Uberlebenszeit von Hauthomotrans-
plantaten feststellen. Sie vermuteten, dass dieses Phaenomen
auf den Transfer miitterlicher Zellen bzw Zellbestandteile auf
den Festus im Laufe des relativ langen Zusammenlebens
beruht.

Die Toleranz der Transplantate von Kiiken ist nicht streng
individuellspezifisch. 71 Kiitkenembryos wurden mit embryo-
nalem Kiikenblut eines anderen Briitens behandelt. 2 und 15
Tage nach dem Ausbriiten erfolgte bei so behandelten Kiiken
die Transplantation der Hautstiicke, die anderen Donoren
entstammten. Die Hautdonoren gehorten aber demselben Brii-
ten wie die Blutdonoren. Das Uberleben der Hauttransplan-
tate war bei den vorbehandelten Tieren signifikant linger als
bei den Kontrolltieren (78).

Billingham & Silvers (79) erzielten bei weiblichen Mausen
eine Immunotoleranz gegeniiber den Gewebetransplantaten,
die minnlichen Miusen entnommen wurden. Ebenfalls Billing-
ham und Mitarbeiter (2, 31) waren imstande die Elimination
der Transplantate durch voraus gegangene Behandlung der
Mausembryonen mit aus Donortieren stammenden Milz- usw-
Suspensionen zu verhindern. Das Uberleben der Transplan-
tate wurde dem Phaenomen der Immunotoleranz zugeschrie-
ben.

Mit demselben Problem haben sich vorzugsweise Medawar
& Woodruff (80) bzw Woodruff & Simpson (81, 82) be-
fasst. W oodruff & Simpson untersuchten die immunologischen
Auswirkungen einer homologen Milzzellensuspension. Eine
subkutane Injektion am Geburtstag involvierte einen hohen
Grad von Immunotoleranz gegeniiber den Hauthomotrans-
plantaten. Die 4 Wochen nach der Geburt erfolgte Injection
zog bereits die Entwicklung einer Immunitiit nach sich. Eben-
falls W oodruff (83) stellte fest, dass das Cortison der Ent-
wicklung der immunologischen Reife entgegenwirkt. /¥ ood-
ruff & Sparrof (84) erreichten bei 12 Tage alten Ratten
mittels intraperitonealer Injektion homologer Milzzellen eine
Immunoparese gegeniiber dem Hautgewebe des Spenders.
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Billingham & Brent (85) kamen an Miusen mittels i.v. Milz-
zellen-Injektionen zu denselben Resultaten.

Medawar & Woodruff (86) zeigten, dass Wistar-Ratten,
die postnatal ein kleines Hauttransplantat von einer erwach-
senen Ratte eines schwarz-weisskopfigen Stammes erhielten,
spiter cine partielle, aber auch eine ausgesprochene Immuno-
toleranz gegeniiber einem grésseren Hauttransplantat des
gleichen Donors aufwiesen.

Uber erworbene Immunotoleranz gegeniiber den ovariellen
Transplantaten bei kastrierten Miusen berichteten Martinez,
Aust & Good (87). Medawar und Mitarbeiter (88) beobach-
teten, dass die Hauttransplantate bei den Zwillingstieren von
Rindern viel linger iiberleben als bei anderen Kilbern. Im
jahre 1955 ist es Neimann-Sorensen, Gammeltoft & Simonsen
(89) gelungen eine ganze Niere, mittels Gefissanastomose
von einem Kalb auf das Zwillingstier zu transplantieren. Die
Niere war § Monate funktionsstiichtig. Bei den Zwillingstieren
bestand ein Erythrozytenschimirismus.

Billingham und Mitarbeiter (1, 2, 31) injizierten Miuse-
embryonen des CBA-Stammes in utero am 1 5.und 16. Schwan-
gerschaftstag 0,01 ml einer Suspension von Zellkonglomera-
ten (Testis, Nieren und Milz) einer Maus des Stammes A.
Die iiberlebenden Tiere erhielten im Alter von 8 Wochen
Hauthomotransplantate von Spendern. Die Transplantate
lebten infolge der induzierten Immunotoleranz viel linger als
ohne Vorbehandlung. Dieselben Autoren (2) berichteten iiber
eine Immunotoleranz nach Behandlung eines White Leghorn-
Emryos mit 0,2 ml Vollblut eines 11-12 Tage alten Embryos
des Rhode Island Red-Stammes: Die Hauttransplantate des
urspriinglichen Spenders wurden 14 Tage nach dem Ausbriiten
von dem urspriinglichem Recipienten gut toleriert. Zu gleichen
Ergebnissen gelangten Hajek (90, 91) : Im Falle einer Para-
biose der Vogelembryonen (durch Verbindung der Chorio-
allantois-Membran von 10. Tag des embryonalen Lebens bis
zum Ausschliipfen) bilden die Hiihner keine Antikérper, wenn
sic. mit dem Blut des ehemaligen parabiotischen Partners
pracpariert wurden. Gleichzetig entwickelt sich eine Immuno-

2%
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toleranz gegeniiber den Hauttransplantaten des Partners. Bil-
lingham (1) stellte zwar spiter fest, dass es sich bei Hafek’
schen Untersuchungen um einen Erythrozytenschimérismus
handelt, der aber allmihlich aufhort, die Immunotoleranz
gegeniiber den Erythrozyten des Partners bleibt jedoch auch
weiterhin bestehen.

Peer (92) beschrieb lange Uberlebenszeit eines Transplan-
tates miitterlicher Haut bei einem Kind, das im Alter von 3
Wochen eine Injektion miitterlichen Blutes erhielt. Trotzdem
ist die Induktion der Immunotoleranz durch die Mutter ein
sehr seltenes Ereignis.

Billingham und Mitarbeiter (1) befassten sich auch mit
dem Problem der Beseitigung der Immunotoleranz gegeniiber
den Hauttransplantaten. Sie haben folgenden interessanten
Befund erhoben: Wenn man einem immunotoleranten Tier
eine Injektion von Lymphknoten eines isogenen, nichttoleran-
ten Tieres verabreicht, so hort die Toleranz gegeniiber den
Hauthomotransplantaten auf. Diese werden infolge dessen
immunologisch ausgestossen. Es ist sehr interessant, dass es
auch dann zutrifft, wenn der Lymphzellen-Donor keiner Vor-
behandlung bzw Immunisierung unterzogen wurde. Wenn der
Lymphknoten-Donor mit der Spenderhaut immunisiert wurde,
erfolgte erwartungsgemiss die Elimination des Hauttrans-
plantates viel schneller.

Homotransplantate von normalem Gewebe tberleben bei
Siugetieren und cinigen anderen Vertebraten nur fiir kurze
Zeit. Die Eliminicrung, wie bereits erwihnt wurde, geschieht
auf immunologischem Wege. Ein zweites Transplantat von
gleichem Donor wird namlich schneller zestort. Homotrans-
plantate von Tumorgeweben verhalten sich éihnlich, sie kénnen
jedoch unter Umstinden angehen. Die Bildung von Anti-
korpern dieser Art wird von den homologen Gewebsantigenen,
den sogenannten T-Antigenen in Gang gesetzt. Diese entspre-
chen den Desoxyribonukleoproteinen (93), befinden sich in
den Zellkernen und sind genetisch determiniert. Einzige Be-
dingung des Uberlebens der Transplantate ist, dass der Spen-
der mit dem Empfinger vollstindig identische Kernantigene
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besitzen muss. Jede normale kernhaltige Zelle eines Indivi-
duums enthilt also identische T-Antigene. Daraus folgt lo-
gisch die Konsequenz: Die gegeniiber einer Zellart sich rich-
tende Immunotoleranz muss gleichzeitig auch gegeniiber allen
anderen Zellen des gleichen Individuums Bestehen. Die
experimentellen Ergebnisse (Dizygote Kilberzwillinge. mit
einem Erythrocyten-Schimirismus sind wechselseitig auch ge-
geniiber dem Hautgewebe, der Niere tolerant; Die para-
natale Behandlung mit Milzzellen induziert eine Immuno-
parese gegeniiber der Haut, bzw nach W oodruffs & Sparrofs
Mitteilung (84) auch gegeniiber der Schilddriise und Neben-
nierenrinde) unterstreichen in vollem Masse die obige Fest-
stellung. Als weitere wichtige Beweisfithrung muss man die
Tatsache erwihnen, dass man mittels Erythrozyten von Siuge-
tieren, die keine T-Antigene enthalten und mittels solcher
kernhaltigen Zellen, bei denen die Kernantigene durch ver-
schiedene Manipulationen zerstort wurden (Gefriertrocknung
etc) keine Immunotoleranz zu induzieren ist (1). Logischer-
weise tauchte nach all diesen experimentellen Ergebnissen und
Uberlegungen die praktisch sehr wichtige Frage, ob man auch
beim Menschen eine Toleranz gegeniiber Homotransplantaten
erzeugen kann. Zur Beantwortung dieses Fragenkomplexes
fiuhrte 77 oodruff (94) folgenden Versuch durch: Er gab
zwei Neugeborenen eine i.m. Injektion von etwa 30 Millionen
Leukozyten des Vaters und nach 6 Monaten transplantierte
er ein kleines Hautstiick des Vaters an beide Kinder. Die
Transplantate verhielten sich so wie die Autotransplantate:
Erst nach 4 Wochen traten die ersten Zeichen einer Vernar-
bung auf. Es ist auch anzunehmen, dass sich nach einer linge-
ren Behandlung des Menschen in frither Kindheit mit einem
oden mehreren Spendern, ein Zustand der Immunotoleranz
entwickelt. So konnte man eventuell nach schweren Verbren-
nungen eine Hauttransplantation vornehmen.

Wie steht es mit dem Problem der Toleraz gegeniiber den
Heterotransplantaten?

Simonsen (69) behandelte Hithnerembryonen mit Trut-
hahnblut bzw Truthahnembryonen mit Hiihnerblut und stellte
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spiter eine signifikante Reduktion der Bildung von spezi-
fischen Antikorpern fest. Bei Behandlung der Hithnerembryo-
nen mit Ginseblut waren die Ergebnisse weniger eindeutig.

Hasek & Hraba (95) konnten nach embryonaler Parabiose
zwischen den Hiihner- und Enteembryonen keine Toleranz
gegeniiber dem Blut und Hautgewebe des Partners feststellen.
Demgegeniiber fanden Billingham und Mitarbeiter (1) in
derselben Versuchsanordnung eine wechselseitige nicht kom-
plette Toleranz gegeniiber dem Hautgewebe. Sie sind der
Uberzeugung dass ein hoher Toleranzgrad gegeniiber dem
heterologen Gewebe zu erzielen ist, wenn die Exposition
gegeniiber den fremden Zellen im friihen Embryonalleben er-
folgt. Sehr interessant ist in dieser Hinsicht die Beobachtung
von Hraba (96) : Er fand im Blut einer von 4 Hennen, die
in embryonaler Parabiose mit Truthahnembryonen standen,
Truthahnerythrozyten und Truthahneiweiss. Dieser besondere
Schimirismus horte im Alter von 8 Wochen nach einer Injec-
tion von Truthahnblut auf.

Die therapeutischen Konsequenzen sind zur Zeit uniiber-
sehbar. Wiinschenswert wire eine Immunotoleranz gegeniiber
miitterlichen oder kérpereigenen Bestandteilen zu erzeugen,
da diese unter Umstinden zur Bildung pathologisher Iso- und
Autoantikérper fithren kénnen (97).

TUMORGEWEBE

Woodruff (3) hilt eine enge Beziehung zwischen der Im-
munotoleranz und der Tumorresistenz fiir moglich. In bezug
auf die Immungenetik bei Tumorzellen ist die Situation viel
komplizierter als bei der durch Normalzellen hervorgerufenen
Immunoparese.

Billingham, Brent & Medawar (1) stellten fest, dass eine
subkutane Injektion von Zellen eines transplantablen Carci-
noms, das normalerweise bei Miusen des A-Stammes, aber
nicht des CBA-Stammes angeht, bei neugeborenen CBA-Miu-
sen in 37 % der Fille die Entstehung eines Tumors induziert
und dass einige dieser Empfianger eine Immunotoleranz ver-
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schiedenster Intensitit gegeniiber dem Hautgewebe des A-
Stammes aufwiesen.

Koprowski (98) berichtete iiber folgende hochinteressante
Beobachtung : Ein Ascitestumor, der unter normalen Umstin-
den in C3H-Miusen, aber nicht in Schweizer Miusen angeht,
ist erfolgreich auf 16-17 Tage alte Embryos des Schweizer
ICR-Stammes zu iibertragen, wenne diese im embryonalen
Leben mit einer Injektion von Blut einer erwachsenen C3H
oder F1 (C3H + DBA) Maus vorbehandelt wotden waren.
Die Injektionen wurden mit Trypanblau inkubiert, so dass
alle in utero erfolgreich injizierten Tiere blau verfirbt waren.
Die mit C3H oder F1-Blut vorbehandelten Tiere wurden im
Alter von 6—-8 Wochen intraperitoneal mit den Ascitestumor-
zellen implantiert. Bei simtlichen Tieren entwickelte sich ein
Ascites. Diejenigen ICR-Miuse, die in embryonaler Lebens-
phase mit Tumorzellen injiziert wurden, wiesen im subkuta-
nen Gewebe des Halses 102 5 Tage nach der Geburt palpable
Tumoren. Das neoplasmatische Gewebe wurde anschliessend
entfernt und die Tumorsuspensionen dann intraperitoneal
erwachsenen ICR-Miusen verbareicht. Bei simtlichen ICR-
Miusen trat ein Ascites auf und die Hilfte der Tiere ging
einige Tage danach ad exitum. Aus diesen Ergebnissen geht
folgendes hervor: 1) Eine gewisse Immunotoleranz gegen-
iiber normalen und neoplasmatischen Zellen ist durch Vor-
behandlung mit Tumorzellen erzielbar. 2) Im Falle der Vor-
behandlung mit normalen Geweben entwickelt sich eine Tole-
ranz verschienesten Grades gegeniiber den neoplasmatischen
Zellen. ‘

In bezug auf die heterologen Tumoren berichtete Bollag
(99) iiber Ubertragung eines heterologen Miusetumors auf
Ratten, die in der embryonalen Lebensphase eine Injection
von Miuselber- und Milzzellen erhielten. Die Heterotrans-
plantate haben sich betrichtlich vergrossert, spiter trat jedoch
eine Regression ein.

Gegeniiber den oben erwihnten positiven Berichten stellten
Green & Lorincz (100) fest, dass im Falle des Krebs-2-Asci-
tes-Tumors, der einige Tage im Hithnerembryo persistent ist,
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eine Immunotoleranz nicht ereichbar ist. Anlisslich der spiter
erfolgten Tumorzelleinjektionen war eine ganz normale
Agglutininbildung feststellbar.

EIGENE UNTERSUCHUNGEN

In unseren eigenen Untersuchungen wollten wir zuerst die
Frage der Giilligkeit der Immunotoleranz fir die Manifesta-
tionen allergischer Natur untersuchen. Die allergische Reak-
tionslage, bzw das allergische Geschehen beruht auf der Bil-
dung spezifischer Antikérper bzw auf einer Antigen- Anti-
korper-Reaktion. Das Vorhandensein allergischer Antikérper
in den Geweben ist also die Grundlage der allergischen Vor-
ginge. Es war anzunehmen, dass man durch prae- und post-
natale Antigenbehandlung die Bildung der fiir die allergischen
Reaktionen veranwortlichen Antikérper unterdriicken kann.

Die aufgeworfene Frage habe ich an anaphylaktischem
Schock des Meerschweinchens und am Arthus-Phaenomen des
Kaninchens untersucht.

MEERSCHWEINCHENEXPERIMENTE

Trichtige Meerschweinchen No 184, 186, 187, 189, 192, 199, 201, 207, 211
und 216 wurden in den letzten Tagen bzw Wochen der Trichtigkeit verschie-
dentlich lang mit grossen Pferdeserummengen s.c. behandelt.

Die neugeborenen Meerschweinchen wurden sofort nach der Geburt und
anschliessend tagelang ebenfalls mit relativ hohen Antigenquanten behandelt.
Nach 6-7 Wochen, also bereits im erwachsenen Alter, erfolgte die Sensibili-
sierung der Meerschweichen a) mit dem homologen Antigen, also mit dem
Pferdeserum und b) mit kristalisiertem Ovalbumin.

3 Wochen nach der letzten Sensibilisationsspritze wurde die intravendse oder
intracardiale Reinjektion des Pferdeserums vorgenommen.

Diejenigen Meerschweinchen, die die Seruminjektion iiberlebten, wurden 48-
6o Stunden spiter mit kryst. Ovalbumin intravends oder intracardial reinjiziert.

Trichtiges Meerschweinchen No 184 erhielt als Vorbehandlung folgende
Pferdeserummengen :
28.4.1961: 3 ccm s.c.
30. 4. 1961 4 ccm
2.5.1961: 4 ccm
4. 5. 1961: 4 ccm
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Léngere Serumbehandlung war wegen der Gefahr einer Arthus-Nekrose nicht
wiinschenswert,
Das mit Pferdeserum behandelte Tier gebar am 6. 5. 1961 zwei Meerschwein-
chen, No 179 und No 193.
Beide erhielten folgende Serumbehandlung:
6.5.1961: 1 cem i.p., 4 Stunden nach der Geburt
7.5.1961: 1 ccm
6 Wochen spiiter, am 21.6.1961 wurden die bereits erwachsenen Tiere No 179,
und 193 mit je 0,5 ccm Pferdeserum s.c. und am 22,6.1961 mit je o,2 gr. krist.
Ovalbumin ebenfalls s.c. sensibilisiert.

Trachtiges Meerschweinchen No 186 erhielt wihrend der Graviditit keine
Serumbehandlung.
Es gebar am 28.4.1961 3 Meerschweinchen No 180, No 183 und No 198. Alle
drei wurden folgender postnatalen Behandlung unterworfen:
28. 4. 1961: 0,5 cem i.p., 1 Stunde nach der Geburt
3.5.1961: 0,5 ccm
4.5.1961: 1,0cCcCm
7 Wochen danach, am 21.6.1961 wurden alle drei Meerschweinchen mit je
0,5 ccm Pferdeserum s.c. und am 23.6.1961 mit je o,2 gr krist-Ovalbumin s.c.
sensibilisiert.

Trdchtiges Meerschaeinchen No 187 erhielt ein einziges Mal wihrend der
Graviditit, undzwar am 30.4.1961 5 ccm Pferdeserum s.c.
Das Tier gebar am 1.5.1961 drei Meerschweinchen No 177, No 190 und No
200. Alle drei wurden folgendermassen praepariert:
1. 5. 1961: 0,5 ccm Pferdeserum intraperitoneal,
6=7 Stunden nach der Geburt
3. 5.1961: 0,5 ccm intraperitoneal
4.5.1961: 1,0 ccm intraperitoneal
6 Wochen spiter, am 21.6.1961 wurden die bereits erwachsenen drei Meer-
schweinchen mit je o,5 cem Pferdeserum subcutan und am 24.6.1961 mit je
0,2 gr krist. Ovalbumin ebenfalls subcutan sensibilisiert.

Trichtiges Meerschaweinchen No 189 wurde wihrend der Tragzeit folgender-
massen praepariert:
30.4.1961: 4 ccm Serum subcutan
2. 5.1961: 4 ccm Serum subcutan
Das Tier gebar am 4.5.1961 ein einziges Meerschweinchen No 191. Das
Neugeborene erhielt folgende Behandlung:
4-5.1961: 1,0 cem Pferdeserum i.p.,
etwa 20 Stunden nach der Geburt
7-5.1961: 1,0 cem Pferdeserum intraperitoneal
6 Wochen danach, am 21.6.1961 erfolgte die Sensibilisierung des Meer-
schweinchens mit o,5 ccm Pferdeserum subcutan und am 23.6.1961 mit o,2 gr
krist. Ovalbumin ebenfalls subcutan,
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Trichtiges Meerschaveinchen No 192 wurde wihrend der Graviditit nur
einmal, am 28.4.1961 mit 5 ccm Pferdeserum subcutan behandelt.
Das Tier gebar am 30.4.1961 drei Meerschweinchen, No 178, No 182 und No
196. Die Neugeborenen erhielten folgende Injectionen:
30. 4. 1961: 0,5 ccm Pferdeserum, 1 Stunde nach der Geburt
2.5.1961: 0,5 ccm Serum subcutan
3.5.1961: 1,0CCM 8. 8.
4.5.1961: 1,0cCcCm 8. C.
7 Wochen danach, am 21.6.1961 geschah die Sensibilisierung aller drei bereits
erwachsenen Meerschweinchen mit je o,5 Pferdeserum s.c. und am 25.6.1961
mit je o,2 gr krist. Ovalbumin, ebenfalls s. c.

Trichtiges Meerschweinchen No 9o erhielt folgende Pferdeseruminjectionen:
30. 4. 1961 4 ccm s.C.
2. 5.1961: 4 cCcm S.C.
4. 5. 1961: 4 ccm s.C.
7.5.1961: 4,5 ccm s.c.
Das Tier gebar am 24.5.1961 4 Meerschweinchen: No 181, No 185, No 188 und
No 197.
Die vier Neugeborenen erhielten eine Behandlung wie folgt:
24. 5. 1961: 0,5 ccm Pferdeserum intraperitoneal,
2 Stunden nach der Geburt
25. 5. 1961 1,0 ccm intraperitoneal
26. 5. 1961: 1,0 ccm intraperitoneal
27. 5. 1961: 1,0 ccm intraperitoneal
28. 5. 1961: 1,0 ccm intraperitoneal
7 Wochen spiiter, also bereits im erwachsenen Alter, am 13.7.1961 geschah
die Sensibilisierung aller 4 Meerschweinchen mit je o,5 ccm Pferdeserum sub-
cutan und zwei Tage danach, am 197.1961 mit je o,2 gr krist. Ovalbumin
subcutan.

Bei den nachfolgenden ¢ trichtigen Meerschweinchen No 201, 207, 211 und
216 bzw deren Nachkommen haben wir die Behandlung mit viel grosseren
Serummengen und ldnger vorgenommen.

Trichtiges Meerschaweinchen No 20r wurde folgendermassen behandelt:

28. 4. 1961 : 2 ccm Pferdeserum subcutan
29. 4. 1961: 4 ccm
30. 4. 1961: 6 ccm

1. 5. 1961: 6 ccm

2. 5.1961: 6 ccm

3. 5. 1961: 6 ccm

Das Tier gebar am 4.5.1961 4 Meerschweinchen No 199, 211, 212 und 213.
Die Behandlung der Neugeborenen wurde folgendermassen vorgenommen:

3.5.1961: 1 ccm Pferdeserum, etwa 3 Stunden nach
der Geburt intraperitoneal
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3. 5.1961: 2 ccm Serum, 12 Stunden und nach der Geburt
4. 5.1961: 2 ccm Serum, 2 X am denselben Tag
5. 5.1961: 2 ccm Serum
6.5.1961: 2 ccm Serum, 2 X am denselben Tag
7 Wochen nach der Geburt, am 25.6.1961 geschah die Sensibilisierung mit je
0,5 ccm Pferdeserum subcutan und 2 Tage danach mit je o,z gr krist. Ovalbumin.

Trdchtiges Meerschaweinchen No 20y
Vorbehandlung erfolgte an folgenden Tagen:
25. 4. 1961: 2 ccm Pferdeserum s.c.
26. 4. 1961: 4 ccm
27.4.1961: 6 ccm
Das Tier gebar am 27.4.1961 2 Meerschweinchen No 215 und 217.
Die Weiterbehandlung der Neugeborenen erfolgte an folgenden Tagen:
28. 4. 1961: 1 ccm Serum etwa 3—4 Stunden
nach der Geburt intraperitoneal
29. 4. 1961: 2 X 2 ccm Serum am selben Tag
in 10 stiindigem Abstand
30. 4. 1961: 2 X 1 ccm Serum am selben Tag
in 12 stiindigem Abstand
1. 5. 1961: 2 X 1 ccm Serum am selben Tag
in 10 stiindigem Abstand
Meerschweinchen No 215 wurde am nichsten Tag tot aufgefunden.
2.5.1961: 1 ccm Serum
8 Wochen nach der Geburt, also am 25.6.1961 geschah die Sensibilisierung
des am Leben gebliebenen Meerschweinchens mit je o,5 ccm Pferdeserum und am
26.6.1961 mit je o,2 gr. krist. Ovalbumin.

Trichtiges Meerschweinchen No 211.
25. 4. 1961: 2 ccm Serum subcutan
26. 4. 1961: 4 ccm Serum
Das Tier gebar am Tage der zweiten Sensibilisationsspritze 3 Meerschwein-
chen No 218, 219 und No 220.
Die Praeparierung der Neugeborenen wurde durchgefiithrt wie folgt:
26. 4. 1961: 1 ccm intraperitoneal,
etwa 1 Stunde nach der Geburt
26.4.1961: 2ccm 11 Stunden nach der Geburt
27.4.1961: 2 X 1 ccm Serum in 12 stiindigem Abstand
28. 4. 1961: 2 X 1 ccm Serum in 10 stiindigem Abstand
29. 4. 1961: 1 ccm Serum
30. 4. 1961: 1 ccm Serum
2.5.1961: 1 ccm Serum
7 Wochen nach der Geburt, also am 17. Juni 1961 wurden die bereits er-
wachsenen Tiere zuerst mit Pferdeserum (0,5 ccm pro Tier) und zwei Tage
spiter mit je o,2 gr Ovalbumin sensibilisiert.
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Triichtiges Meerschweinchen 216
Praenatale Behandlung:
28. 4. 1961: 2 ccm Pferdeserum s.c.
29. 4. 1961 4 ccm
30, 4. 1961: 6 ccm
1. 5.1961: 6 ccm
2.5.1961: 6 cem
Am 3.5.1961 gebar das Tier 4 Meerschweinchen, bzw 35, das kleinste war
jedoch tot.
Die Neugeborenen No 221, 222, 223, 224 wurden folgendermassen behandelt:
4.5.1961: etwa 7-9 Stunden nach der Geburt
0,5 ccm Serum intraperitoneal
.1961: 2 X 1 ccm Serum in 10 stiindigem Abstand
.1961: 2 X 1cemin 10 stiindigem Abstand
.1961: 2 X 1cemin 8 stiindigem Abstand
9.5.1961: 2 X 1 cem Serum in ¢ stindigem Abstand
6 Wochen nach der Geburt, also am 22.6.1961 haben wir die vier Meer-
schweinchen mit je o,5 ccm Pferdeserum und am 24.6.1961 mit je o,2 krist.
Ovalbumin sensibilisiert.

=
Wi

Parallel mit diesen Versuchen haben wir 25 weisse Meerschweinchen einer
Kontrollgruppe, ebenfalls im Alter von 6-7 Wochen, am 21.6.1961 mit je o,5
ccm Pferdeserum und am 23.6.1961 mit je o,2 gr krist. Ovalbumin sensibilisiert.

Bei simtlichen vorbehandelten und Kontrollmeerschweinchen geschah die
Schockauslésung 21-23 Tage nach der Pferdeserumsensibilisation, durch intra-
vendse (vena jugularis) oder intracardiale Reinjektion von o,5 ccm Pferdeserum.
Im Falle des (Tberlebens haben wir, wie bereits erwihnt, 48—60 Stunden spiiter
die intravendse oder intracardiale Reinjection des Ovalbumins vorgenommen.

Die Resultate haben wir in folgenden Tabellen zusammen-
gefasst.
TABELLE 1

Anaphylaktischer Schock bei paranatal worbehandelten und
Kontrollmeerschaweinchen.

28 paranatal vorbe-

Schockintensitit handelts Tiare 25 Kontrolltiere
Kein Schock............... T -
YRERE oicvosususaveninns 7 -
Mittelschwer ............ 4 -
Schwer .......oocovevienenn. 4 '
Todheh o 2 24
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TABELLE 2
Verlauf des Serum- und Owalbuminschocks bei den mit dem
Pferdeserumantigen worbehandelten Meerschweinchen

o P | Reinjection des i Reinjection des
Schockintensitit | Pferdeserums I Ovalbumins
Kein Schock............... 11 -
T8ldhe oo 7 -
Mittelschwer ............ 4 -
Schwer .....oovivivininn.. 3 2
TOHIE  oincaamis 2 24
TABELLE 3

Anaphylaktischer Serumschock bei mit massiven Serummengen paranatal
wvorbehandelten und Kontrollmeerschweinchen.

Schockintensitit des i 25 Kontrolltiere lth;jﬂ:ev{.’fie' lvéotrlll:gl;[nrl:z;:l?ev
e
Kein Schock............ - 6 5
LEieht: ousimcommmnonne - 4 3
Mittelschwer ........... - 1 3
Sebwer. .uuvimuiniis I 1 3
Todlich ............... 24 - 2

Aus diesen Ergebnissen geht folgendes klar hervor:

Die prae- und postnatale Behandlung der Meerschweinchen
mit dem Pferdeserumantigen erhoht in betrichtlicher Weise
die Resistenz der Tiere gegeniiber dem anaphylaktischen
Schock. Es handelt sich hier hochstwarscheinlich ebenfalls um
das Phaenomen der Immunotoleranz, also um eine Unfihog-
keit spezifische Antikdrper zu bilden. Phaenomologisch ist
es besser, wenn wir von sogenannter Allergoparese sprechen
wiirden., Simtliche 2§ sensibilisierten Kontrollmeerschwein-
chen gingen nach der Reinjektion des Pferdeserumantigens ad
exitum, bzw bei einem Tier entwickelte sich ein schwerer, pro-
trahierter fast todlicher Schock. Nur 2 von 28 paranatal be-
handelten Tieren starben infolge des anaphylaktichen Schocks,
4 reagierten mit einem echweren, 4 mit einem mittelschweren
und 7 mit leichtem Schock. Bei 11 Meerschweinchen traten
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keinerlei Schocksymptome auf. Hier ist noch hervorzuheben,
dass die Schockresistenz der prae- und postnatal massiv prae-
parierten Meerscheinchen am ausgeprigsten war. Der Grad
der Allergoparese ist demnach dosisabhingig.

Bei der nachfolgenden Reinjektion des anderen Antigens,
des Ovalbumins reagierten 24 von den iiberlebenden 26 Meer-
schweinchen mit todlichem Schock und 2 Tiere mit einem
protrahierten schweren, fast fatalen Schock.

In den nachifolgenden Experimenten haben wir die Aus-
wirkungen der paranatalen Antigen-Vorbehandlung auf das
Auftreten des Arthus-Phaenomens im erwachsenen Alter un-
tersucht. Die Untersuchungen wurden an Kaninchen vorge-
nommen.

Das trichtige Kaninchen No 35 erhielt am 3.6.1961 5 ccm Pferdeserum.
Am 16.6.1961 gebar das Tier 8 Kaninchen No 3, 7, 9, 16, 20, 22, 26 und 3o0.
Simtliche 8 Neugeborenen wurden anschliessend mit Pferdeserum behandelt
wie folgt:

1776, 1961: 2,5 ccm Serum intraperitoneal
18. 6. 1961: 3,0ccm
20. 6. 1961: 3,0ccm
22, 6. 1961: 3,5 ccm

3 Monate spiter, also bereits im erwachsenen Alter erfolgte die Sensibili-
sation der Kaninchen mit Pferdeserum:

12.9. 1961 mit je 2,5 ccm Serum subcutan
16. 9. 1961: 4,0ccm Serum s.c.

10 Tage danach, am 26.9.1961 erfolgte die intracutane Reinjektion des homo-

logen Antigens, in einer Menge von 2,0 ccm.

Die Ergebnisse haben wir ebenfalls tabellarisch registriert:

TABELLE 4
Arthus-Phaenomen bei paranatal praeparierten und bei Kontrollkaninchen.
I itde d 8 paranatal behandelte .
Arths;e-?éta:noen:em " .K.Il:inchtn 8 Kontrollkaninchen
o - -
G o 2 -
+4 6 -
o o e - -

g - s
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Wie es aus der Tabelle ersichtlich ist, fiihrte die paranatale
Behandlung mit dem Pferdeserum zu einer krassen Milderung
des Ausmasses des Arthus-Phaenomens.

Demgegeniiber fiihrte die Reinjection des Pferdeserums bei
simtlichen nichtvorbehandelten Kontrollkaninchen zum Auf-
treten einer ausgedehnten schweren Arthus-Nekrose.

Es ist bekannt, dass das Arthus-Phaenomen eine allergische
Entziindung vom intermediiren Typ representiert, die zwi-
schen der Reaktion von Friih- und Spittyp steht, Im Hinter-
grund dieser Entziindung stehen die humoralen Praecipitine
bzw, die zwischen diesen Antikérpern und dem sessilen, in der
Haut verankerten Antigen zustandekommende allergische Re-
aktion. Die Intensitit des Arthus-Phaenomens ist mit dem
Praecipitintiter proportionell. Wir haben bei allen Kaninchen
der Versuchs- und Kontrollgruppe die Praecipitintiters, und-
zwar 10 Tage nach der letzten Sensibilisierungsspritze, vor
der Reinjektion des homologen Antigens untersucht.

TABELLE ;5
Praecipitintiter bei immunoparetischen und Kontrollkaninchen.
Kontrollkaninchen i Immunotolerante Tere
3200 100
3200 100
3200 20
1600 10
1600 10
1600 10
800 10
800 -

Die Titerdifferenzen, wie es aus der Tabelle zu ersehen ist,
sind ganz tberzeugend gross. Dies war auf Grund der ex-
perimentellen Ergebnisse anderer Autoren auch zu erwarten:
Die paranatale Vorbehandlung der Tiere stort in spezifischer
Weise die Synthese der Antikdorper im erwachsenen Alter.
Diese spezifische Immunoparese war die Ursache der Hem-
mung der Intensitit des Arthus-Phaenomens.
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ZUSAMMENFASSUNG

Wir waren imstande durch paranatale Antigenbehand-
lung die im erwachsenen Alter die sonst regelmissig vor
sich gehende Sensibilisierung der Meerschweinchen zu
storen und dadurch die Intensitit des anaphylaktischen
Schock betrichtlich zu dimpfen.

Die neonatale Pferdeserumpraeparierung der Kaninchen
fithrt im erwachsenem Alter zur krassen Abschwichung
des Ausmasses des Arthus-Phaenomens. Das beruht eben-
falls auf einer Stérung der Antikérpersynthese.
Aufgrund dieser Ergebnisse darf man feststellen, dass das
Phaenomen der Immunotoleranz auch fiir die allergisch-
anaphylaktischen Vorgiinge ihre volle Giiltigkeit hat. Das
war auch vorauszusehen, da das allergische Geschehen auf
der Bildung von Antikérpern und auf einer spezifischen
Antigen-Antikorper Reaktion beruht.

Der terminus technicus ,,Allergotoleranz® bzw ,,Allergo-
parese" wird fiir dieses Phaenomen vorgeschlagen.
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