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Schwankungen und Beeinflussung des Antikiirpertiters 
bei natiirlicher und k i i n s t l i c h e r  I m m u n i s i e r u n g * .  

Von 
O.PROKOI'~ Bonn. 

Blutgruppenserologen ben6tigen zu ihren Untersuehungen hoch- 
titrige Seren. Der Geburtshelfer hingegen ist daran interessier~, den 
AntikSrpertiter bei seinen Patientinnen mit  Erythroblastoseanamnese 
mSglichst niedrig zu halten. Es lohnt sich daher, sich mit  den Bedin- 
gungen auseinanderzusetzen, die fiir die TiterhShe eines Immunserums 
entseheidend sind. Methoden der Blutgruppenuntersuchung und Fak- 
torenbestimmung, bei denen die BlutkSrperchen gewasehen werden 
mfissen, ferner zentrifugiert und das Reaktionsgemisch wieder aufge- 
schiittelt werden mug sowie 1/~ngere Zeit bebriitet, lehnen wir zumindest 
fiir die Routineuntersuehung ab. Aueh Kettenreakt ionen wie der 
Coombs-Test werden sich in der Praxis nicht bew/~hren, da Vorversuche 
uStig sind. AuBerdem gelang es uns selten, mit  dem Coombs-Verfahren 
(das Verfahren ist eigentlieh erstmalig im Jahre 1908 yon MO~ESCHI 
angegeben worden) zu wesentlieh besseren Ergebnissen zu kommen als 
mit  anderen univalenten Testmethoden. Ihr  Bedenken gegen den 
Coombs-Test haben mi*tlerweile bereits verschiedene Serologen aus- 
gesprochen. Unser Bestreben mul3 es also sein, komplizierte Unter- 
suchungsmethoden zu umgehen und Seren aktiver zu gestalten. Man 
kann da so vorgehen, dab man ganz allgemein die Agglutinationskraft 
eines Serums dadurch erhSht, indem man es inaktiviert.  Wir sehen 
heute das Inaktivieren yon Seren unter  dem Gesiehtspunkt der Leci- 
thin-Cholesterinverschiebung. Oder wir kSnnen zweitens durch spezifi- 
sche MaBnahmen an der Versuehsperson die Agglutinationskraft und 
den Titer des Serums erh6hen. Als Beispiel sei die bei uns getibte Her- 
stellung hoehtitriger gl-Seren genannt. Wit konnten durch subcutane 
Injektion yon nur 0,5 em a einer 21/2%igen LSsung der MOl~GA?cschen 
A-Substanz bei einem B-Tr/iger einen ~-Titer bis zu I :100000 steigern 
und aus dem Serum ohne weiteres ein spezifisches ~1 mit  einem Titer 
yon 1 : 256 erzielen. Zum Titeranstieg waren 2 W0ehen nStig. Was die 
Titersenkung bei Immunseren angeht, so handelt  es sich bier um eine 
Frage yon gr6gter praktiseher Bedeutung fiir die Geburtshilfe. 

Man mug hier feststellen, dag alle bisher vorgesehlagenen Methoden 
versagt haben. Der yon PHILPOTT und seinen Mitarbeitern vorgeschla- 
genen Methode, den Patientinnen mit Erythroblastoseanamnese und 
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Verdacht Methionirt zu verabfolgen, sind wir naehgegangen. Wir kSnnen 
bei kritischer Betrachtung den amerikanischen Erfolgsberichten nur  
Mil~erfolge zur Seite stellen. Das gleiche gilt yon der yon ttIRSZFELD 
vorgesehlagenen Antistinbehandlung. ~V[EIEI~ und BlreI~ER haben bereits 
in eigenen Versuehen gezeigt, daB eine Immunantik6rpertitersenkung 
mit Antistin nieht mSglieh ist. AuBerdem besteht bereits bei der hohen 
yon HIt~SZFELD verabfolgten Menge eine Intoxikationsgefahr. AuBerdem 
ist es unverst/~ndlieh, wie HIRSZFELD mit einem Mittel eine Antigen- 
antikSrperreaktion beeinflussen will, mit dem er nut  ein Endprodukt  
dieser Reaktion angreift. Unsere therat?eutischen Versuche endeten nur 
mit einem MiBerfolg. Auch der Methode yon HOFFMAN und EDWARDS 
konnten wir nur Migerfolge nachweisen. Dem Vorschlag von KARIHER 
und MILLER hat bereits KAESER den MiBerfolg nachgewiesen. Wit be- 
sch~ftigten uns l~ngere Zeit mit der Frage der Herstellung eines sekun- 
d/~ren Antik6rpers , also eines AntikSrpers, den wir dadnrch zu erzeugen 
suchten, dab wir rhesuspositiven und -negativen Versuchspersonen 
hochtitrige Rhesusantiseren einspritzten. Die Seren der Versuchs- 
personen waren in keinem Falle in der Lage, einen RhesusantikSrper 
zu inhibieren. Man war noch am ehesten geneigt, den CAaTExschen 
Erfolgsberichten nachzugehen. Die CAaTE~sehen Haptene, welehe 
Lipoidextrakte aus Erythrocyten darstellen, sind vet/ SPIELMANN und 
SIEGEaT chemisch aufgekl~rt worden. Es handelte sich im wesentlichen 
um Lecithin. Wir selbst stellten Extrakte  nach dem CARTERschen Rezept 
her und stabilisierten die Lipoidl6sung mittels Ultraschall, verwendeten 
nachher aber I~einleeithine tierischer und pflanzlicher Herkunft.  Wir 
immunisierten Meerschweinchen mit o-rhesuspositiven Erythrocyten.  
Die gewonnenen Seren wurden gegen Rh-Blutk6rperehen und gegen 

�9 rh-Blutk6rperchen ausgetestet. Sodann spritzten wir Lecithine ein. Das 
Ergebnis war Mar : der Titer sank sowohl auf der rhesuspositiven als auch 
auf der rhesusnegativen Seite ab. Somit handelt es sich nicht um ein 
spezifisches Hapten sondern um eine reine Hemmsubstanz. Sensibflisier- 
ten Frauen wurde Lecithin naeh Vertr/~gliehkeitsprtifung eingespritzt. 
Sowohl univalente, als auch bivalente Antik6rpertiter sanken ab, sogar 
innerhalb weniger Stunden, aber im Endeffekt kamen immer wieder 
tote oder schwergesch~digte Kinder zur Welt oder die Kinder kamen 
gesund zur Welt, erwiesen sieh aber schlieBlieh als Niehtantigentriiger. 
Wir haben versucht, den Wirkungsmeehanismus der Lecithine auf- 
zuklaren und dachten daran, dab die Lecithinzufuhr wohl in erster Linie 
im Sinne der Versuche von AOKI das Leeithin-CholesteringMehgewicht 
verschiebt. Der Autor hatte feststellen kSnnen, dab bei der Immuni- 
sierung mit Zufuhr des Antigens erst das Cholesterin absinkt, schlieB- 
lich aber mit den neugebildeten AntikSrpern wieder ansteigt, dab also 
bei der Immunisierung eine Verschiebung zuungunsten des Lecithins 
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ein~ritt. AuBerdem wirkt Lecithin im Schockversuch inhibierend. Hier 
handelt es sich also um eine regelrechte Unterbrechung der Antigen- 
AntikSrperreaktion. Ferner mug man dnrch Einfiihrung des Lecithins 
auch mit einer Verschiebung des kolloidalen Milieus rechnen. Demnabh 
verschwinden die AntikSrper also wahrscheinlich gar nicht, sondern wer- 
den nur in einen anderen Aktivit~sbereich verschoben: M6glicherweise 
yon AntikSrpern 2. Ordnung zu AntikSrper 3. Ordnung. Wir kSnnen 
in den Mittelpunkt unserer Betrachtungen fiber die TiterhShe das 
Lecithin ste]len; dab zu dem Rhesusantigen eine gewisse Beziehung 
besteht, glaubten wir auch durch einen bestimmten Fall bestgtigt zu 
sehen. Eine rhesusnegative Frau, verheiratet mit einem rhesuspositiven 
Mann, erwarb eine Lues. Diese wurde bis zur Serumnegativi t~ aus- 
geheitt. Die ~ Frau wurde schwanger und gebar ein Erythroblast0sekind. 
S~mtliche Luesreaktionen waren nunmehr stark positiv. AuBerdem 
konnten wir einen RhesusantikSrper yon 1:160000 feststellen. Wir 
haben daraus den SchluB gezogen, dab hier eine bedeutende Steigerung 
des ,,Luestiters" und des ghesustiters dadurch erklgrt werden kSnne, 
dab es sich um die Einwirkung zweier Antigene handelt, die eine gewisse 
Verwandtsehaft haben: Das Rhesusantigen enth~lt nach SPIELMANN 
und SIEGERT ein bestimmt komplettiertes Lecithin, w~ihrend das ,,Lues- 
antigen" sehlieSlich auch eine Beziehung zum Lecithin hat. Man kann 
das Luesantigen in vitro dutch Organextrakte, ngmlich Lipoidextrakte, 
im wesentliehen also durch Lecithin, ja sogar durch Lecithin allein 
darstellen. Selbstverst/indlich diirfen wir die Bedeutung von Arsen und 
Wismut nicht iibersehen, da ja hier Lueskuren durchgefghrt wurden. 
Die Gemeinsamkeit der beiden Immunisierungsph/inomene Lues und 
Rhesus ist aber noch durch die Uberlegungen yon WEIL und BRAUN 
gegeben. Diese Autoren zeigten, dab man aus Kaninchenserum eine 
positive Luesreaktion dann bekommen kann, wenn man den Kaninchen 
Kaninchennierenextrakte einspritzte, dab also die Wa.R. das Ergebnis 
einer Isoautoimmunisierung ist. Die gh-Immunisierung ist ja schliel~- 
lich aueh nichts anderes als eine Immunisierung durch die eigene 
Species: Also auch in gewissem MaBe eine Isoautoimmunisierung. Auf 
jeden Fall is~ der geschilderte Fall fiir uns ein weiterer wichtiger Beweis 
der Tatsache, dab jede Neueinfiihrung eines Antigens, das m6glicher- 
weise teilverwandt mit dem urspriinglich immunisierenden Antigen ist, 
zu einer bedeutenden Steigerung der Immunisierung fiihren kann. Ein 
weiterer Gesichtspunkt zur Steigerung der AntikSrperbildung ist durch 
die Mitteilung von van  LOGHEM aufgeworfen worden, n~mlich die Tat- 
saehe, dab durch Einfiihrung von Typhus und Tetravaccine eine Stei- 
gerung einer Rhesusimmunisierung gelingt. Ein wichtiger weiterer Itin- 
weis kam von THOMSON und WALSH. Diesen Autoren ist es gelungen, 
zu beobachten, dab eine einma]ige subcutane Injektion yon rhesus- 
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unvertr~iglichem Malariablut einen l~hesusantikSrper hervorbrachte. Die 
Autoren glaubten nebenher an einen hSheren Effekt der immunogenen 
Wirkung der subeutanen Injektion zuschreiben zu kSnnen, bei der das 
eingefiihrte Antigen schliel~lich direkt in die Lymphbahnen gelangt. 
Fassen wir die hier genannten Immunisierung steigernden Krankheiten 
zusammen, so gleichen sie sich in mehreren Punkten. Sie alle fiihren 
durch Blur- nnd Gewebszerfall zur Autoimmunisierung und stimmen 
dabei offenbar den KSrper in seiner Abwehrlage gegenfiber dem Blut- 
gruppenantigen spezifisch oder unspezifisch urn. Aul]erdem handelt es 
sich um Krankheiten, die eine Beziehung zum Lymphsystem aufweisen, 
(z. B. Polyskleradenitis bei der Lues). Somit ist dadurch die Bedeutung 
des Lymphsystems aueh ffir die Blutgruppenimmunisierung mSglicher- 
weise bewiesen. 

Die •achweisbarkeit eines AntikSrpers und die Brauchbarkeit einer 
Testmethode ist aber nicht allein yon dem Aktivit~tsgrad eines Serums 
abh~ngig. So gelingt es, Krypt-Agglutinoide und schwaehe AntikSrper 
mit den fibliehen Testmethoden plStzlich zur Darstellung zu bringen, 
wenn man die BlutkSrperchen in eine bestimmte optimale Reaktionslage 
versetzt. MORTO~ und PICKLES haben dies durch einen Zusatz yon 
Cholerafiltraten zu BlutkSrperchen erreicht. DAUSSET und VIDAL sowie 
tIUnI~ONT konnten durch Behandlung yon BlutkSrperchen mit ent- 
sprechend gepufferter TrsTsin]Ssung eine besondere Aktivit~t und 
Aviditgt der BlutkSrperchen beobachten, wenn sie diese nach mehreren 
Waschprozessen bei 400 bebriiteten, lqach unseren Erfahrungen genfigt 
es, start  der vorangehenden Auswaschprozesse die BlutkSrperchen ganz 
einfaeh mit einem l~berschul] yon TrypsinlSsung zu versetzen und einige 
Zeit stehen zu lassen. Wir konnten in mehreren F~llen vSllig spezifisehe 
AntikSrper nachweisen, wo selbst der Moreschi-Coombs-Test versagte. 
Die theoretisehen Unterlagen ffir dieses Verfahren sind durchaus noch 
nicht erarbeitet aber es hat sich in der Praxis manchmal bew~hrt. 

Wir sind also der Ansicht, da~ neben der wesentlichen Bedeutung 
des Lecithins fiir die Serumaktivit~t und neben dem kol]oidalen Zustands- 
bild die Aktivitgt der BlutkSrperehen einer genaueren Prfifung unter- 
zogen werden mul~. Es ist erforderlich, nieht allein den Bedingungen 
der Serumaktivit~t und Aktivierung nachzugehen, sondern die Unter- 
suehungstechnik dutch Behandlung der BlutkSrperchen zu verbessern. 
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