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An Hand ticrcxperinientcllcr Untersuchunj^en sind wir dcr
Fragc nachge^^angen, inwieweit eine paranatale Vorbehand-
lung mit hckannten ekzeniatogcnen Allergcnen eine erworbe-
ne iinmunologische Toleranz gegeniiber derselbcn Substanz
im crwachsenen Alter nach sich zieht. Als Allergen /.ur Aus-
losung tier ck/.eniatoscn Scnsibilisicrung haben wJr Dinitro-
chlorbenzol {DNCB) vcTwani.lt. Die Versuche selbst wur-
dtn am geeignetsten Sensihilisicrungstlcr {II, Storck) - dem
Meerschweinchcn - durchget'uhrt. -

Den l'iitcrsiichiinj;en lient das Phannmcn der ImmuiiotnleraTiz [Traub 1938,
0<ujen 1945, Burnil el alii 1949, liilitnghain, linn! \ Mi-Jiiivar ig^S " - a . ) zu-

gruiide. Traub stellte fest, dass Mause, die in iitt-ri) mil dem, die lyinphocytare
Chiiriiinneningitis verursachenden \ 'irus geimpft warden uaren, sich spater zur
liildung speziti^chcr neutralisierender urui kdmplemeiitliindenilfr Aritikorper als
unfahis erivifsen. - Auf Crirnd tierexperimeiiteller riitersuchuiiKeii krinnte
Given /.eigen, dass im Fiille eirier pranatalen rider friih-piistiiatalen Antigen-
exposition die M» vorhehaiuielten TIere iiicht imstande sind, Aiitikorper gegen-
iiber dem hi(intilr.>jieii Antigen zu hilden. Nach Huniet & feniifr snll die Kiirper-
zflle im Besitz einer lH-f:;reir/te[i Anzahl \viedererkeiinliarer ,,Se!bstmarkierungs-
bestandit'ile" sein. Dabei soil sich die Fahiykeit /ur ErkeiiiuuiK des eigenen Zell-
tvps im emliryoiialen und friih-postnataien Lebeii entwickein bziv. aiiftreten. -
Nach liilitnghum, liient & Medavar steht die erworbene Immunotoleranz im

Auszugsweise anlasslich ties \ '. Internationaleti Kungresses fiir
Madrid, 10.-16. 10. 1964, voigetragen.
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Gegensntz zur erworbenen Immunitat. Sie entspricht eiiiem Zustaiid, in dera
Siiugetiere uml Vogel in keiner Weise oder nur in bewrhriinktem Masse die
Fahigkeit besitzen, den Stimulus jener Antigene, dcren Einwirkung sie im
fotaleii oder paraiiatalen Leben ausgesetzt worden wareri, immunbiologisch zu
beantworteii.

Durch eine siilche Vorliehandiiing in der paranatalen Lebensperlode konnte
dem/ufoige der Zustand der sog. Immuiioioleranz herbt-igefiihrt werden. Die
Priipnrieriing des Organismus miisste dahei aher eritweder im embrvDualen Zu-
stand (Behandlung des trachtigen Tieres) oder postnatal in den ersten Lebens-
tagen — also jeweils in der Periude der immunbiologischeii Unrelfe - erfolgen.
Der so vorbehantleltt- Organismus ist daiiii ausserstaiule. im erwachsenen Alter
Aiitikurper gegeii das homologe Antigen zu bilden oder diese Fahigkeit ist Ciber-
zeugend herabgesetzt. Fiir das Phiinomen der Immunotoleranz ist eine weit-
geheiule Spezifitiit keTinzeichnenil. Die Unfahigkeit zur Antikorperbildung be-
zieht sich [iber nur auf das Antigen, mit Hem die paranatale Praparierung
vurgeiiommen wurde. Eintleutig sind die Ergebnisse beziiglich der Eiweiss-
aiitigene, Polysaccharide, Hlutzellen und Transplantate, ^veniger eindeutig be-
ziiglich der Hakterien und Viren.

Einer von uns {Filipp) wies nach, dass das Phannmen dvr Immunotoleranz
aiich fiir aiuiphylaktisch-allergische Vorgange seine vulle Ciiiltigkeit besitzt. Er
war imstandf, durch paranatal erfolgte Antigeiiverabreichimg die spatere Sen-
sibiiisierung der Meerschweinchen zu blockieren. Bei neonatal durchgefiihrter
\'orbehan(!kiTig viin Kanincheii konnte er zeigen, dass bei denselWen eine Storung
der Pracipitinbildung im ei wachsenen Alter nachweisbar war, die in iilier-
zeugender Reduktion des Arthus-Phanomens zum Ausdruck kam. Diese Fest-
stelluEigen wurden ntiierdings mittels des iiihalativen Schocks und der Schultz-
Daie'schen Versuchsgestaltiing am Meerschweinrhen und an para natal vor-
praparierten Maiisen iiru! Ratten bfstiitigt. Filipp schlug fiir dieses Phanomen
die Bezeichung Allergotnleranz vor.

Experinientelle UntersuchLmgcn dicscr Art fiihrten wir crst-
malig vor i '/̂  Jahren zunachst an einer klcincn Ticrzahl (IO
Versuchs-, lo Kontrolltiere) durch. - Da hekanntlich die ek-
zematose Scnsihilislerung - im Gegensatz zur anaphylakti-
schen Sensihilisicrung — am sichersten bei epikutaner AppHka-
tion des Allergens in obligat toxischer Konzentration z.u-
stande koiiimt, wurdc das Allergen (DNCB) hei diesen und
auch bei dtn spiitcren Versuchen ausscbliesslich epikutan ap-
pliziert. — In der Periode der Immunbiologischen Unreife er-
folgte bei den Versuchstieren innerhalb von 24 Stunden nach
der (ieburt und um 2. und .^ I-ebenstag eine Auftragung einer
5 prozentigen Eosung von DNCB in Aceton (Nackenregion).
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Ahh.i.
48 Stunden attes DNt'H-Kontaktekzem des Meerschweinchens. Aiigedeutete

(arteficielle?) Spaltbildung intraepithelial. Oefrierschnitt, HE 10: \,

s. Abb. 1-2. Perifdilikulares, auf das F'ollikelepithel iibergreifendes, dichtes
Infiltrat mit spongiotischen Veraiideriiiigen im Hereich des Follikelepithels.

HE 10: I.

Im er^vachsenen Alter von 3 Monaten wurde bei i\cn 10 Ver-
suchstieren LintI bci nicht postnatal vorbehandelten, gcsondert
gehaltenen 10 Kontrolltieren dersetben Zucht die Sensibilisie-
rung (Phase des ..Primarkontaktes") mit 5 prozentigem
DNCB durchgefijhrt (Flankenregion). - Nach Ablauf der
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Phase der Inkubationsperiode (10 Tage) wurtle tier Fintrltt
tier Phase tier generalisierten Sensibilisierung tlurch the Kr-
folgsreaktion (Test) gepruft (0,9 promilliges DNCB, an-
dere Flanke). Dabei wurden Konzentrationen, Volumen der
Losung und Ort der Applikation stets konstant gehaltcn und
entsprachen der Technik von Frey & fVenk. - Bei den 10
Versuchstieren konnte makroskopisch ntir eine zweifelhafte
bis alien falls schwach positive ek/ematose Krfolgsreaktion
nachgewiesen werden. Das histologische Suhstrat zeigte je-
doch sicher ekzematose Veranderungen. Es fand sich erne
geringe Akanthose, eine angedeutete (artetizielle?) intra-
epidermale Spaltbildung (Abb. i ) , ein geringes interzelluliires
Oetlein der I'^pidermis, eine massige lirweitcrung der papil-
laren und subpapillaren (iefasse, ein massiges bis dichtes,
z. T. bantlforniiges, subepiderniales Infiltrat, welches z. T.
perifollikiilar spongiotische Verantlerungen aiifwies (Abb. 2).
Die makroskopisch nur zweifelhafte bis schwach positive Er-
fo]gsreaktit)n (s.o.) niachte es wahrscheinlich, dass bei den
Versuchstieren eine Beeinflussung der Sensibilisierung infolge
Hehinderung der ]\rfolgsreaktion stattfand.

Bei den 10 Kontrolltieren hingegen war makroskopisch und
histologisch das typische Blld des DNCR-Kontaktekzems
nachweisbar. Feingeweblich war die ]ipidcrmis hicr von einer
kernlosen, z. T. kompakten, stellenweise abgehobenen Horn-
schicht bedeckt. Der Epithelverband war masslg akanthotisch
und zeigte Auflockeriing init intrazellularer Vakuolenbildung
und intra- untl interzelluliirem (.)edem. Die Hasalschicht war
starker aufgelockert und infolge ties eindringenden Infiltrates
fand sich /.. T. eine verwaschene Epiderniis-Cutisgrenze. Das
Corium war insgesamt oedematos, die subepidermalen und
perifollikularen Gefasse stark dilatlert, und es fand sich sub-
epithelial teils ein umschriebenes, perivasculJires oder peri-
follikiilares diffuses Rundzellemnfiltrat.

Da diese Ergebnisse einer tJberprUfung bctlurften, wurden
die Versuche an einer grosseren Tierzahl (100 Meerschwein-
chen) und unter besonderen Bedingungen weitergefiihrt. —
Bei 70 von 100 aus der gleichen Zucht stammentlen Meer-



schweinchen wurde unter gleichen Bedingungen wie zuvor
erstmalig ninerhalb von 24 Stiintlen nach der Cieburt untl nach-
folgentl am 2. und .^ Lebenstag eine gleiche Hautpartie
(Nackenregion) mit einer s prozentigen DNCB-Acetonlosung
bepinselt (pt)stnatale Vtjrbehantllung). Die restlichen ^oTiere
blieben als Kontrollen unbehandelt und waren gesondert unter-
gebracht. — Ini erwachsenen Alter von 6—12 Wochen wurde
tlann im Bcrt;ich tier beiderseitigen Flankenregion bei alien
iiH) Tieren tlie Sensibilisierung (5 pro/.entiges DNCB in Ace-
ton) und die Erfolgsreaktion (0,9 promilliges DNCB in Ace-
ton) tiurchgefuhrt. Um optimale Versuchsbedingungcn /u er-
zielen, wurdc erst am 10. Tage nach tier Sensibilisierung die
Erfolgsreaktion zur Feststellung einer Veranderung der Re-
aktionslage der Haut (Eintritt der generalisierten Sensibilisie-
rung) vorgenommen. Die Reaktionen wurtlen am r i . untl 12.
Tage (nach 24 untl 48 Stuntlen) abgelesen. Am 12. Tage (48
Stunden nacb der Erfolgsreaktion) wurden Biopsien der gete-
steten Haut im Hankenbereich (Applikation der Erfolgs-
reaktion) und der nicbt getesteten (normalen) Haut (Riicken)
mit tier Schere entnommen und histologisch untersucht. Die
histologische Verifjzierung der Testergebnissc hielten wir aus
zwei Ciriintlen fur dringend angezeigt. I'jnmal koinpbziert
sich die Heurtcilung des Testergebmsses, wenn statt der (juali-
tativen Ablesung (positiv oder negativ) eine tjuantitative
(fragliches, minimates. massiges, betrachtliches, niaximales
Erythem, s. Roscnihal & liacr) erfolgt. Andererseits macbten
es die zuvor beobachteten Ergebnisse (mogliche makroskopi-
sche Hemmung tier Erfolgsreaktion) erforderlich, dass cine
histologische Untersuchung durchgefijhrt wurde.

\"or liesprerhuiig iveiterer F.rgebnisse sei aiif die Ausfiilirungeii von tlarhrr,
Rosenlhal & Baer (1961) und Rnsmlhat & Baer (1963) hingewiesen, die iiber
,,aktlv erworbene Toleranz gegeniiber ])NCB" berichteten. Harher u. Mitarb.
behandelten schwangere Meerschweinchen einmal oder wochentlich mit intra-
peritnnenler Injektiim von 0,1 ml einer 5 pro/entigen DNCB-Liisung in Aceton.
Eicie gleiche Anzahl von Kontrolltieren erhielt unter gleichen Bedingungen nur
Aceton injiziert. Die Nachkommen dieser Tiere wurden im Alter von 30 Tagen
mit 0,05 ml einer 2 prn/entigen DNCB-I.nsung in absolutem Alkohol in der
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Nackengegend sensibilisiert. 24. Tage spater wurde mit DNCB (0,3 0,09, 0,05
Prozent) in Olivenol und mit Olivenol allein getestet und 24 Stunden danach
die Testreaktion (Er>themgrad c-4) makrnskopisch beurteilt. Die Verff. stellten
fest, dass die Empfindlichkeit gegenuber der allergischcn KoTitaktseiisibilisieruiig
signifikarit liei deii Nachkommen reduziert war, deren Muttertier in der Schwan-
gerschaft intraperitorieal .mit DNCB vorbehandeit ivar. Diese aktiv erworbene
Toleranz scheint nach Verff. spezifisch zu sein. - Rospnihal & Baer setzten
diese t'ntersuchungen fort. Dns Aliergen (DNCH) wurde von den Verff. bei
neugehoreneii Meersrh4veinchen iiitrapcritoneal, subkutan und epikutan appli-
ziert. In diesem Zusammenhang kaiiii luir auf die Ergebnisse der epikutanen
Anwendung eingegaiigen werden. Von den Verff. wurden Meerschweinchen
postnatal insgesamt 4 Tage mit z prozentigen DNCB in absolutem Athylalkohol
in der Nackenregi()n sensibilisieit (postnatale Sensihilisierung). KontroHtiere
wurden 4 Tage lang nur mit absolutem Alkohol bepinselt. - \'on 40 Versuchs-
tieren verstarben insgesamt 24, fijr die Tests standen somit nur 16 Versuchstiere
zur Verfiigung. - Von 32 Kontrolltieren verstarben 14, so dass nur bei 18 Kon-
trolltieren die Tests spater durchgefiihrt werden konnten. — Im Alter von 4
Wochen wurden alle Tiere an 4 aufeinaiulerfolgeTHleri Tagen jeweils mit 2
pro/eiitigem DNCB in absolutem Aikohol sensihilisiert. - 24 Tage spater erfolgte
mit \'erdunnung von DNCB in Oliveno! (0,2 Prozent, 0,09 Prozent, 0,05 Pro-
zent, o Prozent) die Durchfiihrung der Erfolgsreaktion. Die Ablesung der Tests
wurde nach 24 Stunden vorgenommen. Registriert wurde: kein Erythem (E.) =;
o, fragliches E. = + 0,5 minimales F,. ^ -f 1,0, massiges E. — -|- 2,0, betriicht-
liches E. = + 3,0 iind maximales E. := 4,0 — Wie aus der Tab. 3 hervorgeht,
waren die quantltativen Testergebnisse bei den A'ersuchstieren (16} cher hiiher
ats niedriger Im Vergleich zu den Kontrolltieren (iS).

Wahreiid bei den epikutan sensibilisierten Tieren somit keine ,,Tendenz einer
abgeschwachten Sensibilisierung" nachweisbar war, konnte von den Verff. eine
solche nach intraperirunealer (i8 \'ersuchs-, 13 Kontrolltiere) und nach sub-
kutaner (12 Versuchs-, 10 Koiitrnlltiere) Applikatiim vnn DNCB beobachtet
werden. -

Die eigenen tierexperimentellen Untersucbungen erbrachten
folgentie Krbegnisse:

Wahrend wir nach I^urchflihrung der postnatalen Vor-
behandlung (^ Pro/.ent DNCB) am i. bis },. Lebenstag bei
alien Versuchstieren lediglich das Auftreten der Iibbchen pri-
martoxischen Lasion beobachteten, reagierten etwa die Halfte
der 70 Versuchstiere nach Sensibilisierung im Krwachsenen-
alter (6-12 Wochen post partum) auf die gleiche Allergen-
losung (5 Prozent DNCB) mit iieftigen Reaktionen in Form
tiefer Atzwunden. Bci tiem Rest der Versuchstiere und alien
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48 Stunden altes DNCK-Kontaktekzem (Sensihilisierung mit 5 Prozent DNCB in
Aceton, 10 Tage spater Erfolgsreaktion mit 0,9 Prozent DNCE in Aceton, 48
Std. n. Erfolgsreaktinn Biopsie). - Invasion von Rundzeilen in die spongiotisch

aiifgelockerte Epidermis. (Jefrierschnitt, HE 45: 1.

Ahh.4.
s. Abb. 3. - Spongiose und Blaschenbildung Im Bereich der Epidermis. HE 45: i.
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s. Abb. 3-4. - Spongiotisi-he Auflockerung der Epidermis. nE45: i.

lhh.6.

s. Abb. 3-5. - Infolge Krinflueii/ der \akui>leii im Bfriich der unteren Epidermis
und subepidermnl Mibepitbcliale BlascheiiWiUUmg. HE 45: 1.

Kontrolltieren kam es hingegen wicder nur zur Ausbildung
der bekannten primar-toxischen I.iision.

Die zur Feststellung einer Veranderung der Reaktionslage
der Haut (Eintritt der generalisierten Sensibilisierung) bei
Versuchs- iintl Kontrolltieren vorgenommene Erfolgsreaktion
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(mit 0,9 promilligen DNCB) zeigte demgegeniiber konstante
Testergebnisse, d.h. sowohl bei tlen Versucbs- als auch bei
den Kontrolltieren schwankte die Testreaktion zwischen
schwachem und ausgepriigtem Erythem. Ein signifikanter
Unterschied der makroskopischen Reaktion (bei Versuchs-
und Kontrolltieren) Iiess sich somit nicht nachweisen.

Die mikroskopischen Befunde der Biopsien der getesteten
I Taut (Erfolgsreaktion) zeigten, tiass in jedeni Fall feinge-
weblich eine sicher ekzcjiiatose Reaktion feststellhar war.
Die Auspragung der histologisch nachweisbaren Reaktion ent-
sprach so gut wit stets tier Intensitat der makroskopischen
Reaktion. - Auch hei Durchsicht mehrerer Schnitte einer glel-
chen Hiopsie landen sich histologisch sowobl bei den Ver-
suchs-, als auch bei den Kontrolltieren keinc signifikanten
L^nterschiede hinsicbtlich der Reaktionsstiirke der ekzema-
tosen Veranderungen im Corium- untl Epidernusbereich. Im
einzelnen liessen sich bei den 71) Versuchstieren feingeweblich
typische Verantierungen des kontaktallergischen Ekzems wie
Invasion von Rundzeilen in die spongiotisch aufgelockerte
Epitlerniis (Abb. ,]), Spongiose unti Blaschenbildung im Epi-
derniisbcreich (Abb. 4), spongiotische Auflockerung der Epi-
tlermis (Abb. 5) untl tlurch Konfluenz von Vakuolen ini Be-
reich tier unteren l'^pidermis und subepidermal entstandene
subepitheliale Blaschenbildung (Abb. 6} nachweisen.

Unsere Ergebnisse bestatigen damit die von Roscnthai &
/^;//T erhobenen makroskopischen Befunde bei ,,topical Appli-
cation" von DNCB bei neugeborenen Meerschweinchen. Dar-
uber hinaus konnten wir auch bei histologischer Untersuchung
tier getesteten Haut (Erfolgsreaktion) keine Kriterien fintlen,
die auf eine unterschiedlich-feingewebliche Auspragung der
ekzematosen Reaktion bei Versuchs- und Kontrolltieren hin-
deuteten.

Z i: S A M M E N E A S S U N C;

Eine paranatale Vorbcbaiullung mit einem bekannten ekze-
matogenen Allergen - in unserem Falle mit DNCB - hewirkt,
wie tlie eigenen Untersuciuingen in Ubereinstininning mit
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RoscnthaJ & R(7/'r beinhalten, bei epikutaner Applikation keine
Abschwiichung der Sensibilisierung untl/oder tier Eriolgsreak-
tion im erwachsenen Alter ini Sinne der Immuno- (Allergo-)
Toleranz. Sowohl makroskopisch als auch jnsbesondere feinge-
weblich liessen sich keine Kennzeichen nachweisen, die auf eine
untcrschiedliche Akuitat des histologischen Substrates ,,Kon-
taktekzem" bei Kontroll- und Versuchstieren hingewiesen
hatten.
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