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ZUM PROBLEM DER IMMUNTOLERANZ
GEGENUBER DEM HETEROGENETISCHEN
FORSSMAN'SCHEN ANTIGEN®*

Von

G. FILIPP & B. v. BOROS

Das Forssman’sche heterogenetische Antigen ist ein Hapten
und chemisch ein Polysaccharid bzw. Acetylglucosamin.

Die Spezifitit bestimmende Gruppe ist ein Kohlenhydrat,
das an lipoide Substanzen, wahrscheinlich Fettsiuren gebunden
ist. Es handelt sich in der Zelle selbst wahrscheinlich um einen
Kohlenhydrat-Protein-Lipid-Komplex. Die Bindung des bak-
teriellen Forssman’schen Haptens an lipoide Substanzen ist
aber fraglich.

Forssman (1) teilte 1911 mit, dass die Injektion von Meer-
schweinchenzellen beim Kaninchen zur Bildung von Hammel-
haemolysinen fithrt. Mit anderen Worten: Die Hammel-
erythrocyten und die Kérperzellen des Meerschweinchens
enthalten ein identisches oder nahe verwandtes Antigen. Die
Forssman’schen Antikorper besitzen demnach die Fihigkeit
Schaferythrocyten zu haemolysieren. Man kann die Forssman’
schen Antikorper bzw. deren Aktivitit mittels Schaferythro-
cyten neutralisieren.

VORKOMMEN

Das Forssman’sche heterogenetische Antigen kommt in fol-
genden Organismen und Organen vor:

! Vorgetragen an dem V. Internationalen Kongress fiir Allergologie, Madrid,
10.—16. Oktober 1964.
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Hammel, Ziege, Schaf, Kamel: Erythrocyten.

Meerschweinchen: Organzellen (Niere, Herz, Lunge).

Pferd: Organzellen (Herz, Lunge, Niere, Magenschleim-
haut).

Huhn: Organ- und Blutzellen. Eidotter, Embryo.

Katze, Hund, Fuchs, Tiger, Lowe, Maus, Hamster, Schild-
krote: Organzellen.

Mensch : Blutgruppensubstanz A und AB

Verschiedenste pathogene und nichtpathogene Bakterien
(Pneumokokkus, Alkaligenes faecalis, Mikrokokkus catar-
rhalis etc.).

Das Forssman’sche Antigen wurde ausserdem in verschie-
densten Vogeln, Fischen, etc. identifiziert,

Das heterogenetische Antigen befindet sich oft nur in oder
nur ausserhalb der Erythrocyten (Meerschweinchen: in simt-
lichen Organzellen ausser Erythrocyten. Schaf: nur in Ery-
throcyten) Bei Hund, Katze etc. ist das Antigen ubiquitir
vorhanden, das heisst sowohl in den roten Blutkérperchen als
als auch anderen Organen. Mit Hilfe der Immunfluoreszenz
konnte das Antigen in Gefissendothelien und im perivaskuli-
ren Gewebe gefunden werden. Das Epithelium der Lunge-
alveolen, die Nierentubuli sind an Forssman’schen Antigen
ebenfalls reich (2).

Bei Meerschweinchen ist die Verteilung des heterogene-
tischen Antigens viel diffuser (3).

Die Verwandtschaft der verschiedenen Formen des Forss-
man’schen Antigens beruht auf der Existenz mehr dhnlicher
als identischer chemischer Strukturen.

Der Kaninchenorganismus produziert Antikdérper sowohl
gegen identische als auch gegen abweichende Determinanten
des Antigens. Bei der Immunisierung des Kaninchens kommen
im allgemeinen verschiedene Determinanten zur Geltung.

Es besteht selten ein Parallelismus zwischen dem Grad der
Toxizitit und dem Titer der Haemolysine.

Das Forssman’sche Antigen kann mit Hilfe organischer
Losungsmittel (Alkohol, Aether) aus den Geweben extrahiert
werden. Das Hapten kann durch eine einfache Beimischung
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eines Fremdenserums zu einem Vollantigen komplettiert wer-

den (4).

Der Forssman’sche Schock.

Die Forssman-Antisera losen schockartige Symptome aus,
wenn man sie Tierarten, in deren Organen das Antigen vor-
handen ist intravenos injiziert. Es handelt sich hier eigentlich
um eine Form der inversen Anaphylaxie, da das Antigen in
den Geweben des injizierten Tieres ubiquitir vorhanden bzw.
sessil ist und die spezifischen Antikérper von aussen zugefihrt
werden.

Der anlisslich der Injektion des Forssman’schen Antikor-
pers in das Meerschweinchen auftretende Schock beruht auf
einer Antigen-Antikdrper-Reaktion. Das Antigen entspricht
eigentlich dem Protoplasma der Meerschweinchenzellen und
die Antigen-Antikorper-Reaktion fithrt zur direkten Schiadig-
ung der Zellen. Es wurde weder eine Histaminfreisetzung ()
noch die Ruptur der Mastzellen beobachtet (6).

Nach Ansicht von Redfern (7) und anderer steht das Ka-
pillarsystem bzw. das Kapillarendothelium im Mittelpunkt des
Syndroms.

Das Lungensyndrom dominiert das Bild des Schocks. Der
Erstickungstod tritt nicht infolge eines Bronchospasmus, son-
dern infolge der akuten Erohung der Permeabilitit der Lunge-
kapillaren ein. Die Alveolen und das Lumen der Bronchien
wird mit. bluthaltiger Oedemfliissigkeit aufgefillt. Es treten
Haemorrhagien im Lungengewebe auf. Das Schockorgan ist
hier also die Lunge, das Schockgewebe entspricht den Lungen-
kapillaren.

Die auf anderen Wegen injizierten Forssman’schen Anti-
korper entfalten beim Meerschweinchen ebenfalls toxische
Symptome. Bei subkutaner und intrakutaner Anwendung sieht
man eine nekrotisierende Entziindung, die intraperitoneale Zu-
fuhr fithrt zu einer fibrindsen Peritonitis. Bei Injektion des
Antikérpers in jedes beliebige Organ (Lunge, Gehirn, etc.) st
nur eine umschriebene Entziindung ohne Allgemeinsymptome
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zu verzeichnen. Die Ursache dessen liegt in einer vollstindigen
Fixation der Antikérper durch das in den Geweben vorhandene
sessile Antigen.

Nach Injektion des Forssman’schen Antiserums in die Ar-
teria carotis kommt es zum Auftreten neurologischer Erschein-
ungen und Schiden. Allgemeine anaphylaktoide Reaktionen
kommen nie zur Beobachtung (8, 9, 10). Die Toxizitit der
Forssman’schen Antikérper verschwindet nach Inkubation mit
dem Forssman’schen Antigen, bzw. mit dem das Antigen ent-
haltenden Substrat (Pferdeniere, Pferdeherz, Meerschwein-
chenniere, Hammelerythrocyten etc. etc.).

In unseren Versuchen hatten wir vor die Frage der Immun-
toleranz gegeniiber dem heterogenetischen Forssman’schen An-
tigen in der Kaninchen-Meerschweinchen-Relation zu unter-
suchen.

Wir haben neugeborene Kaninchen mit verschiedensten For-
men Forssman’schen Antigens (im weiteren F—A ) in der neo-
natalen Lebensperiode behandelt und im erwachsenen Alter in
homologer und heterologer Versuchsanordnung die Auswirkun-
gen dieser frith-postnatalen Praeparierung auf die Antikiorper-
bildung gegeniiber der homologer und heterologer Form des
F—A4 untersucht.

Wir haben die Frage gestellt, ob die neonatale Vorbehand-
lung der Tiere mit einer der verschiedensten F—A—Formen die
spatere Tolerierung derselben oder einer abweichenden An-
tigen-Form nach sich zieht oder nicht. Wir wollten aus den
Versuchsergebnissen Schliisse auf die Verwandtschaft, I1denti-
tit oder Abweichung der F—A—Arten zichen. Die weitgehende
Spexzifitit des Phaenomens der Immuntoleranz sollte die
Grundlage der Schlussfolgerungen sein.

1. Gruppe von 8 neugeborenen Kaninchen erhielt in den er-
sten § Lebenstagen tiglich je 1—1 ml Meerschweinchennieren-
suspension subkutan.

3 Monate spiter, also im erwachsenen Alter sind wir fol-
gendermassen vorgegangen :
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2 Kaninchen wurden am 1., 3., 6. und 9. Tag mit je 3 ml
Meéerschwenchenniere-Suspension subkutan immunisiert.

2 Kaninchen erhielten am 1. 3. 6. und 9. Tag je 2 ml Blut-
gruppensubstanz A intravenos.

2 Kaninchen wurden an denselben Tagen mit je 2 ml Schaf-
erythrozytensuspension intravends praepariert.

2 Kaninchen wurden in derselben Reihenfolge mit je 3 ml
Filtrat der Pferdeherzsuspension intravends immunisiert.

2. Gruppe von 8 neugeborenen Kaninchen erhielt in den er-
sten § Lebenstagen tiglich je 1 ml Blutgruppensubstanz A.

3 Monate spiter, im erwachsenen Alter erfolgte die Im-
munisierung der Tiere auf der oben angegebenen Weise: 2
Tiere wurden mit der Blutgruppensubstanz A, 2 mit Schaf-
erythrozyten, 2 mit Meerschweinchenniere und 2 mit Pferde-
herzsuspension immunisiert.

3. Gruppe von 8 neugeborenen Kaninchen wurde in den er-
sten § Lebenstagen tiglich mit je 2 ml Schaferythrozytensus-
pension subkutaen praepariert.

3 Monate nach erfolgter neonataler Vorbehandlung wurden
2 Tiere mit Schaferythrozyten, 2 mit Meerschweincheniere, 2
mit der Blutgruppensubstanz A und 2 mit Pferdeherzsuspen-
sion immunisiert. Die Verabfolgung der Immunisationsinjek-
tionen erfolgte in denselben Zeitintervallen wie bei der ersten
Gruppe.

4. Gruppe von 8 neugeborenen Kaninchen wurde in den er-
sten § Lebenstagen téiglich mit je 1 ml Pferdeherz-Suspension
subkutan behandelt.

3 Monate danach wurden alle 8 Kaninchen immunisiert, wie
folgt:

2 Tiere mit Pferdeherz-Suspension, 2 mit Blutgruppensub-
stanz A, 2 mit Meerschweinchenniere und 2 mit Schaferythro-
zyten.

5. Kontrollgruppe : Kaninchen dieser Gruppe wurden in der
neonatalen Lebensphase nicht praepariert.
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Die Immunisierung der 8 Kaninchen erfolgte am Ende des
3. bzw. Anfang des 4. Lebensmonats.

2 Tiere wurden mit Meerschweinchenniere, 2 mit A-Sub-
stanz, 2 mit Schaferythrozyten und 2 mit Pferdeherzsuspen-
sion immunisiert.

7 Tage nach der letzten Immunisationsspritze haben wir
samtliche Kaninchen als Forssman’sche-Antikorper-Spender
entblutet und die Antikorperaktivitit der Kaninchenseren im
Meerschweinchenexperiment untersucht.

Die antikérperhaltigen Kaninchensera haben wir insgesamt
136 Meerschweinchen intravends (vena jugularis) injiziert.

Wir sind dabei so vorgegangen, dass wir die Sera der auf
derselben Weise behandelten Kaninchenpaare vermischten.
Jedes Meerschweinchen erhielt intravends 3 ml Serummisch-
ung.

Wir registrierten dabei den Verlauf bzw. die Intensitit des
Forssman’schen Schocks und schliessen daraus auf das Vor-
handensein oder Nichtvorhandensein, auf das Ausmass der Im-
muntoleranz, bzw. auf die Konzentration der zirkulierenden
Forssman’schen Antikorper im Kaninchenblut.

Wir beabsichtigten zwei fundamentelle Fragestellungen zu
beantworten.

1) Kann man in homologer Versuchsanordnung eine Tole-
rierung der identischen Forssman’schen Antigenform erzielen?

Mit andern Worten: Fiihrt die in der neonatalen Lebens-
periode vorgenommene Behandlung der Kaninchen zum Bei-
spiel mit der Blutgruppensubstanz A zur immunologischen
Tolerierung derselben im erwachsenen Alter?

2) Besteht und in welchem Masse eine Ahnlichkeit zwischen
den einzelnen Formen des Forssman'schen Antigens?

Mit anderen Worten: Fiihrt die in der neonatalen Lebens-
phase durchgefithrte Behandlung der Kaninchen zum Beispiel
mit Schaferythrozyten zur immunologischen Tolerierung der
Meerschweinchenniere, oder der Blutgruppensubstanz A, oder
des Pferdeherz-Extraktes im erwachsenen Alter?
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Samtliche Untersuchungsergebnisse haben wir in den folgenden
vier Tabellen zusammengestellt.
Aus den Tabellen geht folgendes klar hervor.

1) Die Immunisierung der in der neonatalen Lebensperiode
nicht-vorbehandelter erwachsener Kontrollkaninchen mit den
angefiihrten Formen des Forssman’schen Antigens (Meer-
schweinchenniere, Blutgruppensubstanz A, Schaferythrocyten,
Pferdeherz) fihrt in jedem Falle zur Bildung der Forssman’
schen Antikérper.

Dies haben wir mit Hilfe intravensser Injektion der Fors-
sman’schen Antisera im Meerschweinchenexperiment unter-
sucht bzw. festgestellt. Wir haben, wie bereits erwihnt, den
Verlauf und die Intensitit des Forssman’schen allgemeinen
Schocks verfolgt. Es traten entweder tédlich oder protrahiert
verlaufende schwere Schockerscheinungen auf.

2) Die in den ersten Lebenstagen vorgenommene Prae-
parierung neugeborener Kaninchen mittels der erwihnten
Forssman’schen Antigen-Formen beeintrichtigte die im er-
wachsenen Alter vor sich gehende Antikérperbildung mit un-
terschiedlicher Intensitdt. Diese Feststellung bezieht sich mit
einigen Ausnahmen sowohl auf die homologe als auch auf die
heterologe Versuchsanordnung

Mit anderen Worten: Es konnte in den meisten Fillen eine
partielle Immuntoleranz sowohl bei mit homologem Antigen
neonatal praeparierten und im erwachsenen Alter immunisier-
ten Kaninchen, als auch bei mit abweichenden Forssmans’schen
Antigenformen neonatal praeparierten und spiter immunisier-
ten Tieren festgestellt werden.

Negativ bzw. praktisch negativ verliefen die Experimente
in der Blutgruppensubstanz A-Meerschweinchenniere, Blut-
gruppensubstanz A—Pferdeherz und in der Blutgruppensub-
stanz A-Schaferythrozyten—Relation.

Anders ausgedriickt: Die paranatale Praeparierung neu-
geborener Kaninchen mit der Blutgruppensubstanz A beein-
trachtigte den Verlauf der spiteren Immunisation mit der
Meerschweinchenniere in keiner oder nur unbedeutender
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Weise und umgekehrt. Dasselbe ist auch fiir die Blutgruppen-
substanz A-Schaferythrozyten-Relation giiltig.

Die Verwandtschaft der verschiedensten Forssman-Antigen-
formen beruht, wie bereits erwihnt wurde, auf dem Vor-
handensein dhnlicher bzw. verwandter Determinanten. Der
Kaninchenorganismus produziert nach Anwendung der Fors-
sman’schen Antigene Antikérper sowohl gegen verwandte als
auch gegen differierende Strukturen.

Es ist aufgrund unserer Untersuchungsergebnisse
anzunehmen, dass:

1) das Forssman’sche Antigen der Meerschweinchenniere,
der Schaferythrozyten und des Pferdeherzes iiber mehrere
identische oder verwandte Determinanten verfiigt.

2) dass die Blutgruppensubstanz A und die Schaferythro-
zyten eine geringe Anzahl identischer Determinanten ent-
halten.

3) dass es sich bei der Blutgruppensubstanz A und Pferde-
herz bzw. Blutgruppensubstanz A und Meerschweinchenniere
um iberwiegend abweichende Determinanten handelt, da die
neonatale Vorbehandlung der Kaninchen mit einer dieser Sub-
stanzen die spitere Immunisierung mit der anderen Substanz
in keiner Weise beeintrichtigte.

Hier sei vermerkt, dass wir die Auswirkung der neonatalen
Praeparierung auf die spitere Bildung von Haemolysinen
ebenfalls, jedoch nicht konsequent und systematisch verfolgten.
Es konnten keine eindeutigen Ergebnisse beziiglich der spezifi-
schen Blockade von Haemolysinen festgestellt werden.
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